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RESUMO

Um procedimento analitico é considerado apropr@da uma aplicagédo especifica
quando é capaz de gerar resultados confiaveisigpse® exatos), que possibilitem a
tomada de decisdo com grau de confianca adequadare$&nte trabalho tem como
objetivo avaliar a confiabilidade dos resultadosades a partir das verificagdes fisicas e
quimicas do ensaio de dissolu¢cdo de medicamernitos fe INCQS no periodo de 1983 a
2008. Os resultados obtidos nas verificacdes qaBnidos comprimidos de referéncia
contribuiram para a sustentacdo dos procedimentaditieos empregados desde a
implantacdo deste ensaio no contexto das analisePapartamento de Quimica do
INCQS. A partir dos porcentuais dissolvidos dasstrias ativas (prednisona e acido
salicilico) presentes nos comprimidos de referémacialongo dos anos, construiram-se
tabelas e graficos, o que propiciou avaliar o dgssro do instrumental de dissolucao. A
avaliacdo das diversas fontes que poderiam comtrgara a incerteza do resultado de
dissolucéo utilizando-se a ferramenta Diagrama a@les€ e Efeito foi determinante para a
visualizagao e identificagdo das principais comigbes na incerteza total do resultado
final.

Para a realizacao deste trabalho fez-se necessdinaar: a incerteza da substancia
quimica de referéncia (incerteza de 0,5), a inzartda concentracdo declarada da
substancia ativa prednisona no comprimido de neées§5% de 10 mg) e a influéncia do
sistema instrumental (com as 12 leituras de absom$ utilizadas para o célculo da
concentracdo da substancia ativa liberada em cada a partir do comprimido de
referéncia).

A realizag&o desta pesquisa permitiu concluir quprencipais contribui¢coes para a
incerteza do porcentual da substancia ativa predaisliberada de sua matriz (o
comprimido de referéncia), no meio de dissoluc@anfo a incerteza relativa da leitura do
padrdo CP2 (2,2 %), incerteza relativa do espeattiofetro (4,9 %) e a incerteza relativa
da leitura da amostra (92,9 %) em relacdo a Inezntelativa do % de dissolucdo. Esta
altima € a principal e maior fonte de incertezas pm ensaio de dissolucdo o que se avalia

€ a variabilidade do produto.
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ABSTRACT

An analytical procedure is considered adequata fgpecific application when it is
able to produce reliable results (precise and ate)rthat make it possible to reach a
conclusion with a suitable degree of confidencee parpose of this study is to assess the
reliability of the results generated by the phyksiaad chemical inspections of drug
dissolution assays carried out at the INCQS fro®31® 2008. The results obtained from
such chemical inspections (of the reference tapt=iatributed to support the analytical
procedures applied since the implementation ofdkgay, in the context of the analyses in
the INCQS Department of Chemistry. Tables and shatre produced based on the
dissolved percentages of the active substancegnisme and salicylic acid) observable in
the reference tablets over the years, making isiptesto evaluate the performance of the
method of dissolution. The evaluation of the vasi@ources that could contribute to the
uncertainty of the dissolution result, using a®al,tthe Cause and Effect Diagram, was
crucial for the visualization and identification tdie main contributions to the overall
uncertainty of the final result.

In order to perform this study, it was necessarykenan evaluation of: the
uncertainty of the chemical substance of referdooeertainty of 0.5), the uncertainty of
the declared concentration of the active substgmeglnisone, in the reference tablet (5 %
of 10 mg), and the influence of the instrumentastesn (with the 12 readings of
absorbance used for the calculation of the conagair of the active substance released
into each dish from the reference tablet).

The realization of this study led to the conclustbat the main contributions to the
uncertainty of the percentage of the active sulsstaprednisone, released from its matrix
(the reference tablet), in the dissolution mediwrate: the relative uncertainty of the CP2
standard reading (2.2 %), the relative uncertadhtyre spectrophotometer (4.9 %), and the
relative uncertainty of the sample reading (92)9 i#orelation to the relative Uncertainty
of the % of dissolution. The latter is the main anajor source of uncertainty, because in

the dissolution assay what is assessed is thebiléygiaf the product.
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| - INTRODUCAO

1 — Breve Historico

1.1 — Vigilancia Sanitaria

AcgOes de Vigilancia Sanitaria constituem a maisganface da Saude Publica.
Desde muito tempo as sociedades vém tentando exarotole sobre os elementos
essenciais a vida em coletividade e que geram aweacsaude. Essas acles, de
natureza preventiva estdo lado a lado com as asativedico-sanitérias: promocao,
protecdo, recuperacao e reabilitacdo da saudemAsoare fatores de risco associados a
produtos, insumos e servigcos relacionados com desatom o ambiente e com o
ambiente de trabalho. Atuam também sobre a cir&alagternacional de transportes,
cargas e pessoas (COSTA, 2000).

Os processos de vigilancia sanitaria possikglitarobservar a associacédo de
algumas tragédias ao uso de determinados produsts.despertou a necessidade de
ampliar o campo da regulamentacdo e da criacAonsteumentos para garantir a
seguranca dos produtos e respaldar o exercicioivdgsds praticas da vigilancia
sanitaria (COSTA, 2000).

A Lei n° 8.080/90, conhecida como Lei OrgéanicaS#alde, regulamentou o
Sistema Unico de Sautde (SUS) e adotou um novo itortteeVigilancia Sanitaria:

“Um conjunto de acdes capaz de eliminar, dimiouiprevenir riscos a saude e
de intervir nos problemas sanitarios decorrentesm@é@® ambiente, da producdo e
circulacdo de bens e da prestacdo de servicostelesee da saude, abrangendo o
controle de bens de consumo que direta ou indiexitan se relacionam com a saude,
compreendidas todas as etapas e processos da gwoaniconsumo, € o controle da

prestacdo de servigcos que se relacionem diretadineiamente com a saude”.

Em 26 de janeiro de 1999, a lei n® 9.782, cridwgéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, em substituicAo a Secretaria NacionalleBniu como sua finalidade
institucional “promover a protecdo da saude da [agdw, por intermédio do controle
sanitdrio da producdo e da comercializacdo de prveda servicos submetidos a

Vigilancia Sanitaria, inclusive dos ambientes, duecessos, dos insumos e das



tecnologias a eles relacionados, bem como o centi@lportos, aeroportos e fronteiras”
(COSTA, 2000).

A ANVISA foi criada no modelo de autarquia espkc@m autonomia em
relacdo a Administracdo direta, caracterizandoea mdependéncia administrativa,
estabilidade de seus dirigentes e autonomia firi@nce

E relevante notar que nenhum documento juridiceceatente mostrou t&o
claramente que a protecdo da saude é a finalidhoeauda tarefa institucional,
deixando espaco para a compreensdao da nocado déan¢igi Sanitaria para além da
concepcao repressiva e punitiva (COSTA, 1999, edBRI-ELD, 2000).

No campo da Vigilancia Sanitaria, controle e fimajdo se confundem. O
controle € mais amplo, pois inclui a fiscalizacdseeestende desde a regulamentacgéo
até acOes educativas, e de informacdo ao consuniidoalizacdo € acéo verificadora
do cumprimento da norma, e se da, muitas vezes,ianteda inspecdo de
estabelecimentos, atividades e ambientes.

O controle inclui licenga, autorizacdo de funcioeaio e registro, meios
utilizados pela Administracado Publica para intenas atividades dos particulares, e as
adequar aos interesses coletivos. Além da respitidadle técnica, a vigilancia
sanitaria desenvolve sua acéo de proteger a saldeas a qualidade de vida utilizando
conceitos operativos como analises: fiscal, prévide controle de produtos (COSTA,
2000). Aqui reside a necessidade de articulacare exgt estruturas de registro, de
fiscalizacédo e de avaliacao laboratorial.

Isto significa dizer que € necesséario a integragd@e atividades fiscais dos
servicos estaduais e municipais com seus respectigboratérios Centrais de saude
Publica (LACEN), ou equivalentes e com a estrutedaral.

O laboratorio de controle oficial tem como prindifumcao a avaliagdo analitica
de alimentos, drogas, medicamentos, insumos fautiacé e correlatos para fornecer
subsidios e elucidar duavidas quanto a qualidadeénmirdos produtos sujeitos a
vigilancia sanitaria. Como 6rgdo de controle ofida qualidade de insumos e de
protecdo a saude, o laboratério deve manter posigétya e objetiva que concilie o0s
interesses e a defesa do consumidor com o deséneolv de uma industria moderna
e eficiente e ao mesmo tempo, fornecer dados imipdiseis a execucdo dos
programas de vigilancia sanitaria, tanto a nivelefal quanto a niveis estaduais e
municipais (SILVA, 2000).



Os resultados das andlises laboratoriais irdo awors acdes fiscalizadoras
dando subsidios para dirimir dividas quanto a dadé minima de produtos sujeitos ao
regime de Vigilancia Sanitéria e elucidar possiveegularidades. Essas analises sédo
realizadas de acordo com métodos contidos em cadiggaficiais ou desenvolvidos e
validados pelo proprio laboratorio oficial (SILVAR000) ou ainda desenvolvidos e

validados pelos laboratérios das industrias e @e@¢los compéndios oficiais.

Os métodos oficiais devem incorporar o padrdo noniie qualidade suficiente
estabelecido pela autoridade sanitaria para aagéeitdo produto, tendo em vista as
tecnologias de produgdo em uso no Pais. Em terrbjetives, o método oficial
representa o risco aceitavel, num dado momente,dacconhecimento ja acumulado e
incorpora o reconhecimento social do risco e assdade de controle do mesmo. O
conjunto de métodos aplicados a avaliacdo anatiiema-se Monografia Oficial cujo

objetivo é estabelecer critérios para a tomada et#s@lo quanto a aceitacdo ou a
rejeicao de produtos (SILVA, 2000).

1.2 — O Instituto Nacional de Controle de Qualidadem Saude

O Instituto Nacional de Controle da Qualidade emidga INCQS foi
incorporado a Fundacdo Oswaldo Cruz por decreterdéeh® 82.201 de 30/08/1978 e
foi criado pelo ato da presidéncia da FIOCRUZ n2/8% em julho de 1981 em
substituicdo ao Laboratorio Central de Drogas eibéadentos e Alimentos. A insercéo
administrativa do INCQS, no ambito da FIOCRUZ, twe-lhe a necessaria isengéo
cientifica e tecnoldgica para o pleno desenvolvimatas suas funcdes de referéncia
aos Orgaos publicos e privados. Entre seus pasceistio a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, os Laboratérios Centrais ent@xs de Vigilancia Sanitéria das
Secretarias Estaduais e Municipais de Saude (INQQEa).

O INCQS como membro integrante do Sistema de &figin Sanitéria
Brasileira, tem como sua responsabilidade as a¢éesolégicas e normativas
correspondentes ao controle e fiscalizacdo de predusubstancias de interesse para a
saude, com o objetivo de verificar o cumprimentdedgslacdo. Estdo no escopo de sua

competéncia as andlises laboratoriais previstasegialacdo sanitaria; emissdo de



documentos ou normas; participacdo em inspecamdigstrias quando convidado;

avaliacao de processo de registro de produtosapacitacéo de recursos humanos.

Os produtos chegam para a analise no Institut@paensodes fiscais (demanda
espontanea), por programas de analise com a ANVASWigilancias Estaduais ou
Municipais, enviados pelos Laboratérios Centrais para andlise e parecer em

processos Judiciais.

O INCQS é atualmente constituido por cinco depatdas técnicos cientificos
gue sao: Quimica, Microbiologia, Farmacologia ei¢owgia, Imunologia, e Apoio aos
Programas de Saude. O Departamento de Quimicaliggtl@o em 3 Laboratérios, a
saber: Laboratorio de Medicamentos, Saneantes endiioss, Laboratorio de
Alimentos eContaminantes e Laboratério de Bioldgicos, Equpdstigos de Saud©
Laboratorio de Medicamentos, Saneantes e Cosmetstaslividido em 3 setores: Setor
de Medicamentos, Setor de Substancias QuimicaefdgéRcia e Setor de Saneantes e

Cosmeéticos.

O Setor de Medicamentos esta dividido em dois gupsegundo o
direcionamento dado a andlise: um grupo realizaersaios de teor, identificacéo,
uniformidade de conteudo, substancias relacionadas outro grupo, 0 ensaio de
dissolucéo. Quando o produto chega ao Setor decsi®eintos por intermédio da Sala
de Amostras, verifica-se a denuncia e se estaeedlivecionada faz-se as andlises
requeridas, caso contrario realiza-se os ensaiomtmpéicos preconizados para aquele
medicamento. O ensaio de dissolucdo estd inseradamaioria das farmacopéias
vigentes (monografias oficiais), sendo requisitnescindivel para a avaliacdo de
formas farmacéuticas soélidas para uso oral: conigoisnndo revestidos, revestidos e

capsulas.

O ensaio farmacopéico de dissolucdo foi introduzidocontexto dos ensaios
realizados no INCQS desde 1981, quando sua metpdofoi implantada com a
assessoria de um grupo da Organizagdo Pan-Amedea8aude (OPAS). Desde entéo,
os aparelhos de dissolucao sao verificados ema@la@arte mecanica e em relacao ao
teste de verificacdo de desempenho com os commsnuid referéncia desintegrantes e
ndo desintegrantes, comercializados pela Farmacofgiericana, regularmente e

segundo procedimentos padronizados.



O sistema da qualidade (SQ) do INCQS compreendestas suas atividades e
tem como objetivo a competéncia técnica na redzale ensaios e na producdo de
resultados precisos e exatos. Foi implantado endoseda década de 90 e abrange
todas as atividades das areas técnicas e adminetragarantindo a confiabilidade e
rastreabilidade dos resultados institucionais.

Em 2004 foram acreditados os primeiros ensaiosNd2QIS, segundo a NBR
ISO/ IEC 17025, (2001), pelo Instituto Nacional Weetrologia, Normalizacdo e
Qualidade Industrial (INMETRO), unico organismo ioaal de acreditacdo com
convénios de reconhecimento internacionais. A ftimagdo da competéncia técnica do
INCQS faz com que o Instituto se destaque nacicgraten pela diversidade e
complexidade do escopo de ensaios acreditadosreas analitico-laboratoriais e de
calibracdes.

Em 2007, foram acreditados ensaios nas areas deltitogia, Farmacologia,
Toxicologia e Microscopia. Os servigos de calibcagdalizados pelo Laboratério de
Metrologia do INCQS, referentes as calibracbes @mperatura, volume, massa

especifica e massa também estéo acreditados.



2 - DISSOLUCAO DE MEDICAMENTOS

2.1 — Formas Farmacéuticas Sdélidas para uso Oral

Freqlientemente, os medicamentos sdo administraolowvi@ oral mediante
formas sdlidas de dosagem tais como comprimidagpeutas. Devido a facilidade de
manipulagéo, identificacdo, portabilidade, dosageetisa por unidade de tomada e a
facil administracdo para o paciente, estas formbdas permanecem até hoje como um
dos meios mais populares de administracdo e apagdende medicamentos. Do ponto
de vista farmacéutico, as formas sélidas sdo nsééves que as liquidas e, assim, sao
as preferidas para os farmacos pouco estaveidricdgéo industrial em grande escala
tornam o custo menor, assim como a facilidade nzatagem, estocagem e distribuicdo
(LE HIR, 1997).

Na fabricacdo dos comprimidos e capsulas, gerabredu adicionados, além da
substancia ativa, excipientes inertes (substarugaprovidas de acdo farmacologica),
para melhorar a aparéncia fisica das formulac@edjthr seu manuseio, melhorar a
estabilidade e ajudar a desintegracdo apos a a&lmgéo. Embora inertes muitas
vezes, esses ingredientes influenciam as carauasisle liberagdo da substancia ativa
da sua matriz. Consequentemente, deve ser tomadadouespecial na selecédo e
avaliacdo desses excipientes e na tecnologia decdgBo para assegurar que a
disponibilidade fisiologica e a eficacia terapéatida substancia ativa ndo sejam
diminuidas. Os farmacos devem ser liberados daadarmacéutica sob a qual séo
apresentadas na quantidade apropriada e de modwigieo e a duracédo de sua acao
sejam os desejados (STORPIRTIS, OLIVEIRA, RODRIGUHEBRANHO, 1999).

Em alguns casos, as propriedades fisico-quimicasilolstancia ativa tais como:
solubilidade, o tamanho das particulas, polimomfisinigroscopicidade, presenca de
impurezas, influenciam sua disponibilidade fisiatdg(ANSEL, 2000a). Assim é de
grande importancia para a eficacia de um produt agi caracteristicas inerentes ao
farmaco, a presenca de excipientes que favorecamifmultem a dissolucdo e as
técnicas de fabricacdo empregadas sejam bem dégdagp estabelecidas e
controladas (GIBALDI, 1991; ANSEL, 2000b).



O teste de dissolucdo tem fundamental importanciaconjunto de medidas
destinadas a verificar a conformidade do produtogune diz respeito a identidade,
atividade, pureza, eficacia, seguranca, inocuidadeintegridade segundo as
especificacbes minimas de qualidade preconizadascempéndios oficiais. Os
resultados do teste de dissolucdo permitem avdditores que podem alterar a
solubilidade e a liberagédo do farmaco a partiraden& farmacéutica e, por conseguinte
comprometer sua biodisponibilidade. Atualmentenesa@® é utilizado também para
desenvolvimento e controle de outras formas farotas®s tais como: suspensoes,
supositorios, pomadas, géis, cremes, adesivosdgangos, implantes, lipossomas

(MARQUES & BROWN, 2002).

Considerando que as preparacfes farmacéuticaas@ara uso oral sdo as
formas de administracdo e apresentacdo mais dtkza identificacdo de problemas de
dissolugdo fornecerd dados que permitirdo apontasipeis riscos sanitarios. Este
ensaio € uma ferramenta norteadora das acOessfigms da subsidios para dirimir
davidas quanto a qualidade minima das formas fa@ut@mas solidas para uso oral em
relacdo a ocorréncia de falha terapéutica (ndoalg@® ou baixa liberacdo) ou efeito
toxico (liberacdo total e rapida). Além de infornsmbre a presenca de determinada
substancia ativa e sua concentracdo, o ensaio deuramenta que possibilita verificar
possiveis correlacdas vivo/in vitro detectar desvios de fabricacdo do medicamento,
verificar a uniformidade durante a producdo do Idte medicamento, avaliar a
qualidade do produto em funcéo do tempo e das coeslide armazenamento, evitar
estudos de bioequivaléncia para formas de men@geas e minimizar o risco de falta
de bioequivaléncia entre lotes, além de possibititestabelecimento de correlagéo

Vivo in vitro.

Com a aprovagéo da Lei 9.787, de 10 de fevereirbOdde fevereiro de 1999
(BRASIL, 1999), foram criadas as condicfes paranplantacdo de medicamentos
geneéricos, de acordo com normas internas adotat@®©pganizacdo Mundial de Saude
(OMS). A legislacao brasileira baseada na reguléagéo técnica e na experiéncia de
diversos paises na area de medicamentos genérstabelece que, para um
medicamento ser registrado como genérico, € ng@@sIANprovar sua equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia (mesma biodispaddalle) em relacdo ao medicamento
de referéncia indicado pela Anvisa (BRASIL, 2003)Esta Lei estabeleceu o
medicamento genérico no Pais ressaltando a neadesitk assegurar a qualidade,



seguranca e eficacia do mesmo e garantir sua améeabilidade com o respectivo
medicamento de referéncia.

Dois medicamentos sdo equivalentes farmacéuticasdguambos contém o
mesmo farmaco (mesma base, sal ou éster da mesi®eutaderapeuticamente ativa),
na mesma dosagem e forma farmacéutica, o que podevaliado por meio de testes
“in vitro”, pelo perfil de dissolucdo (SHRGEL & YU, 1999). famto, a equivaléncia
farmacéutica, pode ser considerada como indicatiso bioequivaléncia entre os
medicamentos em estudo, sem, contudo, garantbla,gsta s6 pode ser estabelecida

por um estuddin vivo”.

Do ponto de vista da Vigilancia Sanitéria, o ensialissolucdo, que atende ao
binbmio eficacia e seguranca, é importante, poisnjpe verificar a quantidade de
substancia ativa liberada e dissolvida no meio nwode sua matriz (comprimido,

capsula) e portanto a quantidade disponivel pal@sarcdo em funcdo do tempo.

2.2 — Bases tedricas do ensaio de dissolucéo

O ensaio de dissolucdo € a associacdo de duas sériprocedimentos: na
primeira série temos o fendmeno fisico, velocidade de dissolu¢#® de Noyes-
Whitney), preparacdo e coleta de amostra esegunda seérie a determinacéo
guantitativa utilizando mais frequentemente a leeLdmbert-Beer, Espectrofotometria
UV/VIS.

Apos a administracdo de uma forma farmacéuticalaa@e liberacdo imediata
por via oral, as etapas sequenciais de desintegragiagregacao e dissolucéo irdo
culminar no farmaco dissolvido no meio biologicajacforma ndo dissociada devera
alcancar a circulacao sistémica (STORPIRTIS & CAWNIERI, 1995). Estas etapas

estdo representadas no esquema da figura 1.



Forma . ~ .
Farmacéutica| Desintegracado Granulados | (Desintegracado®¥ase) Particulas
Al ou 5 Menores
Solida _— — Desagregacaoy,
Agregados

Dissolucéo
(maior)

Dissolucao Farmaco em , .
(menor) solucao ou Dlsso_lugao
dissolucéo (maior)

l Absorca

Farmaco na corrente circulatoria, outros fluidaddgicos ou tecidos.

Figura 1 - Representacdo esquemética do processo que apdse administracao de

formas farmacéuticas solidas de liberacao ime@B®OU, 1995).
2.2.1-Primeira série de procedimento - Lei de Noyes e Winiey:

Em 1897, Noyes e Whitney, na busca de explicarnénfeno da dissolucéo,

desenvolveram uma equacao, baseando-se na prigi@eaFick (Equacéo 1)

dm
Equacéo 1: E =K(C,-C)

Sendo:

dm / dt = quantidade de substancia dissolvida podade de tempo (ou
velocidade de dissolucao do sdlido no liquido);

K = constante de velocidade de dissolucéo;

Cs = solubilidade da substancia, que corresponde acgneentracdo em um
filme de solvente envolvendo a sua superficie;

C; = concentracao da substancia no seio do solvemteiin tempo t);

Cs— G = gradiente de concentracao.



Assim, a velocidade de dissolucdo € regida pelaciddde de difusdo das
moléculas de soluto através da camada de satureg&uperficie do comprimido,
semelhante a uma membrana, em dire¢ao ao seidveémts

Brunner e Tolloczko, em 1900, modificaram a equatdonserindo a area
superficial do farmaco, A, uma vez que esta poaesed constante, como definido na
equacgao 2.

dC
Equacédo ZF = K.A(C,-C))

Nernst em 1904 propds a teoria do filme (modeldiflassdo em camada), para
explicar o mecanismo de dissolucdo. Partindo-seridwipio de que havendo uma
particula sélida imersa num liquido, deve-se caraida solubilizagdo do sélido, em
nivel de interface (€, formando uma fina camada estagnada ou filmeafhyedor da
particula, e a difusdo da camada para o seio daltiqG). O farmaco dissolvido ao
nivel de interface, forma um filme que se difun@eapo seio do solvente, sempre da
regido de maior concentracdo do farmaco para aet@mEsta etapa é considerada um
fator limitante, pois a difusdo é um processo leltesta forma, Brunner, ainda em
1904, ampliou a equacdo 2, incluindo o coeficiet¢edifusdo, D, a espessura da

camada de difusao, h, e o volume do meio de digdo)v/, (Equacéo 3).

dC K.D.S
5 = c.,-C
Equacao 3: dt vV h ( s t)

A constante de proporcionalidade K, descrita nae@jo 3, € conhecida como a
velocidade de dissolugdo intrinseca e é uma caistata de cada substancia quimica
(ABDOU, 1995).
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Os termos que aparecem na equacao de Noyes-Wh#negfetados por fatores,
que por sua vez, afetam a velocidade de dissolcéitro de sdlidos e liquidos.Um
resumo desses fatores e o que afeta esses tema@peesentado a sequir:

a) Area superficial do sélido ndo dissolvido (A3fétada por:

Tamanho das particulas sélidas — o tamanho ddsuydagt irda mudar durante o processo
de dissolucéo porque as particulas grandes serdormaenores, e as pequenas irao
desaparecer. Massas compactadas de solido poddrantese desintegrar em particulas

menores.

Dispersibilidade do pé sdélido no meio de dissolugdse as particulas tenderem a
formarem massas coerentes no meio de dissolugieaasuperficial disponivel para a
dissolugdo serd reduzida. Esse efeito pode seinalilm pela adicdo de um agente

molhante.

Porosidade das particulas sodlidas — os poros desengrandes o suficiente para
permitirem o acesso do meio de dissolucdo e aatifusara longe da superficie, das
moléculas do soluto dissolvido.

b) Solubilidade do sélido no meio{L¢é afetada por:

Temperatura - a dissolucdo pode ser um processtereXoo ou endotérmico. A
dissolucdo da maioria das substancias solidas éenémeno endotérmico, portanto
aumentos de temperatura tendem a aumentar a \ediecmbm que uma substancia se

dissolve.

Natureza dos meios de dissolucdo — a solubilidatiem@do da natureza quimica da
substancia a ser dissolvida e do solvente. Tem-selubilidade por ionizacdo e a
solubilidade por polaridade (LE HIR, 1997).

Estrutura molecular do soluto — a formacdo de Gaiscipalmente sais sodicos e
potassicos) € um recurso muito utilizado para atanensolubilidade de um acido fraco
(GIBALDI, 1991). A formacdo de ésteres leva a umminuicdo da dissolucéo
(YATES, 1992).
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Formas cristalinas do sélido — substancias ama#aalmente sdo mais sollveis que
substéancias cristalinas. (GIBALDI, 1991; YATES, 299

Presenca de outros componentes — a presenca demaptambém é um fator que deve

ser considerado, pois podem inibir o processo skotlicdo (STORPIRTS, 1999 a).

c) Concentracéo (C) do soluto na solucdo em umddrapmfetada por:

Volume do meio de dissolugéo — a condigéo sinlsgja, o distanciamento da condi¢c&o
de saturacdo do meio com o farmaco ira simularda dg um meio extrator externo,

com o objetivo de garantir que a velocidade deotlisfio ndo seja diminuida.

Qualquer processo que remova o solido dissolvidmeio de dissolucao, por exemplo,
remocao de soluto por dialise ou por substituigdistinua da solucdo pelo meio de

dissolucéo.

d) Constante de velocidade de dissolucéo (K) @dédepor:

Espessura da camada limitrofe — o grau de agitacgoal depende, por sua vez, da
velocidade de agitacdo, da forma e da posicao dagjitado volume do meio de
dissolugéo, da forma e do tamanho do recipientést@sidade do meio de dissolucao
(AULTON, 2005).

Coeficiente de difusdo do soluto — este coeficiéntdetado pela viscosidade do meio
de dissolugéo e pelo tamanho das moléculas queddifo (AULTON, 2005).

2.2.2 — Segunda série de procedimento — Lei de Laerb— Beer:

O procedimento analitico utilizado com maior freggié para a determinacéao da
concentracdo e consequentemente do percentualviissaa substancia ativa é a
espectrofotometria de absorcdo no UV-VIS. Quando ¢eixe de radiacéo
monocromatica atravessa uma solucao que contenaaspécie absorvente, uma parte
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da energia radiante é absorvida, enquanto a ottam&mitida pelo meio. A razédo entre
a poténcia radiante do feixe transmitido | e a patéradiante do feixe incidentgd a
transmitancia T para o comprimento de onda dagadia para a espessura da camada

liquida, como descrito na equacéao 4.

Equacao 4T =

1
IO
Onde: 0xT<1

Como alguma quantidade de luz pode ser absorvitta graostra (espécie

absorvente): £ I

A transmitdncia é a fracdo da energia radiantedémte transmitida pela
solugéo.
A absorbancia (A) € a grandeza que quantifica eoreéie da radiacao

eletromagnética e é definida pela equacéo 5:

1
Equacdo 5:A = |Og? =log(l,/1)=~-logT

A espectrofotometria € fundamentada na lei de Lamiteer, que € a base
matematica para medidas de absorcdo de radiacd@mpostras no estado sélido,
liguido ou gasoso, nas regifes ultravioleta, visigeinfravermelho do espectro
eletromagnético.

Para medidas de absor¢cédo de radiacdo em deteormoagprimento de onda,

tém-se as equacdes 6 e 7.
Equacio 6: A = —log(Il /1,) = Kbc
Equacio 7:A = log( 1, /1) = Kbc

ondeA é a absorvancia medida, é a intensidade de luz incidente sobre a solugaa,
intensidade de luz transmitida pela espécie abatgy cuja magnitude depende do
comprimento de onda da radiagdo incidente. O tezrdoa concentracdo da espécie
absorventeb a espessura da camada de amostra atravessadaipelatiiante & € a

constante de proporcionalidade, caracteristicaada substancia.
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Quandoc € expressa em mol/Lkeem centimetros a constante K é denominada
de absortividade molaij, épilson, quanda@ é expressa em g/L e centimetros a
constante K € denominada absortividadg © coeficiente de absorcdo especifica
(A1%,1cm), pode ser definido como a absor¢do ppessira unitaria e concentracao
unitaria, ou seja, quando a concentracdo € expesasag/100 mL da solucdo e um
passo oOtico de 1 cm de espessura. A andlise ciarditemn absorciometria € feita
através da lei de Beer, que relaciona absorbaonamconcentragdo através da equacéo
8.
Equacdo 8: Equacao simplificad®& = abc
Onde:
A é a absorvancia (u.a.)
a é a absortividade (ug™ .cm)
b € o caminho 6tico (cm), e

c é a concentracapd.L™Y).

A absortividade (a) é uma constante caracteridacaspécie absorvente em um
solvente e para um determinado comprimento de @xsglanélises devem ser realizadas
no comprimento de onda onde a absor¢cdo € maxinsejauonde € maior a variacao de
absorbancia por unidade de concentracdo, alcangdportanto a sensibilidade
méxima (VOGEL, 2002). A maioria dos farmacos absdnz nos comprimentos de
onda ultravioleta (190 a 390 nm), uma vez que sHalmente aromaticos e contém
ligacdes duplas. Usando-se o espectro do farmgmossvel escolher um comprimento
de onda analitico (freqiientemeitmaximo), adequado para quantificar a concentracao
do farmaco em uma solucéo particular e comparatwéencom a substancia quimica de
referéncia. (HARRIS, 2001;VOGEL, 2002; AULTON, 2005

2.3 Descricdo do Aparelho e da Técnica de Dissolucde Medicamentos

O aparelho de dissolucdo consiste de sistema amtas seguintes partes:
frasco de forma cilindrica, fundo arredondado, d#oy plastico ou outro material
transparente e inerte (Que nao reaja, adsorvatetfiia com o medicamento), a ser

testado com 1 litro de capacidade.

14



Deve ser adaptada tampa de material transparemteic@ abertura central para
permitir a colocagéo de agitadores, uma outra paraitir as coletas de amostras e a
insercdo do term6metro, uma haste metalica (denagidavel) para agitar o meio de
dissolucdo podendo ter em seus extremos dois tipoagitadores (cestas ou pas) e
sistema selecionador de velocidade (25 a 150) rpma pmprimir a velocidade de
rotacao especificada na monografia do produto.

As cubas sdo imersas em banho de agua termadttizie material
transparente e tamanho adequado, a 37 + 0,5 °Gitdusaexecucdo do teste. A
montagem do aparelho deve permitir a visualizacas @mostras testadas e dos
agitadores durante o teste (HANSON, 2004). Existiois métodos principais de
dissolucéo inscritos no capitulo geral das farméiegpvigentes. Estes métodos sdo:
Método n° 1 (cesta) rotatoria e Método n° 2 (p&témia. As figuras 1, 2 e 3 mostram

exemplo de sistema de dissolucao e os métodosepsataotatiria respectivamente.

Figura 2 — Fotografia de um instrumento de dissolugdo ERWEBAG,

montada com as cestas rotatorias.

O Método n° 1 (Cestas rotatorias), consiste de gitador, haste de aco inox,
com uma cesta desmontavel do mesmo material erexdteamidade. A tela utilizada
para a confeccdo da cesta deve ter um fio de espe®€254 mm de diametro e
0,381mm de abertura a menos que outra especificagébe na monografia do produto.
Este método é utilizado para formas farmacéuticasnfrimidos ou capsulas) que
flutuam no meio de dissolucdo (HANSON, 2004).
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Figura 3 - Cesta e haste rotatoria utilizada no métododanpeico numero 1.

O Método 2 (Pas rotatorias) consiste de um agitéumste de aco inoxidavel)
apresentando em sua extremidade uma lamina (péjafalo um conjunto Gnico. Pode
ser revestido de material inerte (polifluor-carbpnGaso a capsula flutue gerando
resultados nao reprodutiveis, a amostra pode sedvésia com um fio metélico em

espiral, com poucas voltas, tendo o cuidado edpea&ia que a mesma fique folgada e

gue nao seja danificada durante a operagdo (HAN2004).

Figura 4 - P4 rotatoria utilizada no método farmacopeico more

O teste de dissolucéo deve ser conduzido por proeetb e aparelhagem em
conformidade com as exigéncias das Farmacopéias®h eomprimidos ou capsulas
simultaneamente. Estas matrizes sdo adicionadasdualmente a cada um dos seis
recipientes (cubas de dissolugcédo) contendo um w@lnadido de meio de dissolucéo,
convenientemente degaseificado e mantido a 37°@ndfoento de adi¢gdo das matrizes
(tempo zero), inicia-se a agitacdo do meio, conoordhde pré-fixada e durante o
intervalo de tempo especificado na monografia speredente. Sdo coletadas aliquotas
do meio de dissolucdo de cada cuba ao final dodesspecificado, ou em intervalos
regulares menores, no caso de se desejar trag@filode dissolu¢do do produto. Apés
a coleta e imediata filtracdo da aliquota fazendgaeicdes, se necesséario, e a
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concentracdo do farmaco é determinada mediante t@cr@Eica de quantificacao
adequada. O resultado final do teste de dissolde#ie ser apresentado sob a forma de
porcentagem de substancia ativa dissolvida numrrdetado intervalo de tempo
especificado na monografia do produto (FARMACOPEBRASILEIRA,1988;
HANSON, 2004; UNITED STATES PHARMACOPOEIA, 2008).

Os meios de dissolucgédo tipicos estdo descrito®mpioo preparo de solucbes-
tampéao das farmacopéias vigentes ou nas monognafi@suais de cada produto, sdo
eles: acido cloridrico (entre 0,1 e 0,001 N), tammpéetato (pH entre 4,1 e 5,5), tampéao
fosfato (pH entre 5,8 e 8,0), agua purificada, gids de polissorbatos, solugbes de
lauril sulfato de sédio, solugbes de cetrimidayusdés de sais biliares, combinacdes de
tensoativos e acidos ou tampdes, fluido gastricwisido sem enzima, fluido intestinal
simulado sem enzima (MARQUES & BROWN, 2002).

2.4 Variaveis que afetam o ensaio de dissolucéo

Para que os resultados do teste sejam significati#gonecessario que haja
repetitividade em testes sucessivos, quando um mesaduto é testado por pessoas
diferentes e/ou em laboratorios diferentes. P&oa ésnecessario que todas as variaveis
gue possam afetar o teste sejam conhecidas, @k padronizadas. Estas variaveis
estdo relacionadas com o funcionamento do instrtahhesom a técnica propriamente
dita e com o analista que ira realizar o ensaiyal devera ser devidamente treinado,
evitando desta maneira introduzir mais variaveissigtema. Estes trés componentes

devem funcionar de forma conjunta e harmoniosa.

Dentre os fatores relacionados com o instrumestabe
-Nivelamento deste em relagcéo a superficie plana;
-Alinhamento do sistema de agitadores;

-Centralizacdo do eixo de agitagdo em relacao@pieate;
-Vibragéo;

-Velocidade de agitacao;

-Temperatura;

-Posicionamento da haste.
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a) Nivelamento do aparelho: verificar em relacdosdperficie plana, a caixa de

acionamento, a tampa do banho-maria e a base tdonrento.

b) Excentricidade: o eixo de rotacdo (cesta ou pag amincidir em todos os pontos
com o eixo central da cuba, sendo permitido umidedy + 2 mm de centralizacéo. As
hastes devem girar sem desviar deste eixo, semntexaade perceptivel ou
significativa. Os desvios superiores ao citado @ausm aumento na taxa de dissolucao
(BANAKAR, 1992).

c¢) Alinhamento do sistema de agitadores: o deswie@ido pela inclinacdo da haste em
relagao ao eixo vertical da cuba de dissolugéost@rsa de agitadores n&o deve desviar
acima de 0,2 cm em relacdo ao eixo vertical dgpreaie que esta dentro da faixa de 2
mm de centralizacdo, correspondendo a cerca dald,&hgulo maximo de inclinacéo
da haste. Recomenda-se nivelar cuidadosamenteho hiEndissolugéo e o plano que
sustenta os agitadores.

d) Vibracao: o ideal € que néo exista vibracaoisiemma, pois esta pode alterar o fluxo
laminar e introduzir energia dindmica indesejaveju® pode causar mudangas na
cinética de dissolucédo de alguns produtos (BANAKABR9?2). Os aparelhos devem ser
posicionados em bancadas niveladas e livres deagdbr proveniente de outros

equipamentos e 0 mais distante de possiveis irdadas (VANKEL, 1999, 2008).

e) Velocidade de agitacdo: é uma variavel criticapnocesso de dissolucdo. As
variaces de velocidade devem ser evitadas ducaieste, pois aceleracdes periddicas
podem causar turbuléncia no fluido e levar a radol ndo esperados. A velocidade de
rotacdo influencia as caracteristicas da interfdicpiido/solido), entre o meio de
dissolucéo e a forma de dosagem.

De acordo com as especificacdes farmacopéicakeaidade deve ser mantida

dentro de limites de + 4%.

f) Temperatura: tanto a dissolugdo quanto a sdadisoie de um farmaco séo
influenciadas pela elevacdo da temperatura, deesaaf recomenda-se que a
temperatura do teste seja monitorada para ndo foergrandes variacbes. A

temperatura especificada e adequada é de 37°&°€0,
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g) Posicionamento da haste: a distancia verticaledéa ou pa em relacdo ao fundo do
cuba é de 2,5 cm £ 0,2 cm. Todos os instrumentoslisElucdo disponiveis no
comeércio vém acompanhados de gabaritos de posigéao.

Os fatores que estéo relacionados com a técnidassi@lucdo sdo caracteristicas
relativas ao meio de dissolugao, tais como:
-Diferenca de pH do meio;
-Gases dissolvidos;
-Volume do meio de dissolucao;
-Temperatura (HANSON, 2004).

a) Diferenca de pH do meio: 0 meio de dissolucaee deer preparado de um modo
anico para que ndo haja variacdo de pH entre ossneen cada cuba de dissolucéo.
Permite-se uma variacao de 0,05 unidade em relg@&specificado na monografia de
cada produto.

b) Presenca de gases dissolvidos: a presenca de gasmeio de dissolucdo, pode
alterar significativamente os resultados de peuandissolvido da substancia ativa.
Eles podem provocar mudangas no movimento dascpiagi causar turbuléncia no
meio e diminuir o contato entre o liquido e o swlfdrmando bolhas na superficie da
forma farmacéutica. (VANKEL, 1999; PEZOA, 1990).n@eio deve ser devidamente
degaseificado por aquecimento a 45 °C, seguidofijp@cdo a vacuo e utilizando

membrana de filtracdo 0,45 um e agitacao.

¢) Volume do meio de dissolucéo: O volume do measolucdo deve ser mantido
constante em cada cuba. Para controlar possivéig®as, quando se usa o volume de
900 mL utiliza-se um baldo volumétrico de 1 litcertificado e uma pipeta volumétrica
de 100 mL certificada. A faixa especificada de agiib de volume deve ser menor que
1%.

Dentre os fatores que estdo relacionados a tédnieaalista podemos citar:
-Montagem do equipamento;
-Preparacéao do meio;

-Remocéao de gases do meio;
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-Introducéo da amostra na cuba de dissolucao;

-Amostragem no local e no tempo apropriado;

-Filtragdo imediata das aliquotas para impedirrdicoidade da dissolucao;
-Diluicdo das aliquotas quando for o caso;

-Preparacao dos padroes.

a) Evaporacao do meio de dissolucao: A cuba deldiggo deve permanecer coberta

com a respectiva tampa durante todo o teste, pdaea @ evaporacédo do meio.

b) Posicdo de amostragem: o ponto de coleta datansiia-se a meia distancia entre
a superficie do meio de dissolucédo e o topo daaastpa e ndo menos que 1cm da

parede da cuba.
Hanson (2004) descreve uma lista de varidveis cemdesvios maximos

permitidos, desvios comumente esperados, efeitoedosssos no teor de dissolugéo.

Algumas das variaveis e o0 meio de controle destasgresentados na Tabela 1.
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Tabela 1 Varaveis de um procedimento de dissolugéo elsuiies recomendados

(HANSON, 2004).

. _ o Desvios | Efeito do
Variavel Desvio Maximo Controle
comuns excesso
o + 2 mm (oficial) Centralizar usando
Excentricidade _ 2-5mm| +4-8% _ .
+ 0,75mm (ideal guias padrao
o | 02-09 N
Vibragéo 0,1 mils _ +5-10% Eliminar fonte
mils
_ 1,5° do eixo ' .
Alinhamento _ 20-7° +2—-25% Ajustar o alinhamento
perpendicular
Centralizar
o £2-6 .
Centralizacao +2mm +2—-13 %| individualmente as
mm
cubas
Agitacdo + 4 % oficial +10% Linear Fazer verifiéac
Gas dissolvido Degaseificadg *+ 50% Bolhals Degaseifi
. + 0,05 unidades| >+ 0,05 .
pH meio _ +10% Calibrar aparelho
pH unidades
Evaporagéo N&o 2-5% Linear Cuba coberta
+0,5 . Monitorar cada cuba
Temperatura . 1-2¢°C Linear i o
+ 0,1 (6timo) apos o equilibrio
Posicdo de o )
Oficial +0,5cm pequeno Cuidado
amostragem

Maiores detalhes podem ser encontrados no procetbnoperacional padréo

(POP) de numero 65.3110.035, Qualificacdo Fisicd&¢nita de equipamentos de

Dissolucao, disponivel no Anexo A desta dissertacdo

Os gabaritos utilizados para a qualificagéo fisiceequipamento de dissolucdo

sao apresentados na figura n° 5.
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Figura 5 - Kit de verificagao utilizado na qualificagao dstrumento de dissolugéo.

2.5 — Teste de Verificacdo de Desempenho do Apareltle Dissolucéo

A Farmacopéia Americana comercializa desde 198Qpdardos de referéncia
para verificar o desempenho do sistema de dissmluExistem dois tipos de
comprimidos: desintegrantes (prednisona 10 mg cacionse) e ndo desintegrantes
(acido salicilico 300 mg). Os comprimidos vém acanifados de protocolo com
namero de lote e com as especificacbes estabedeerdainterlaboratorial, para cada
meétodo (cesta ou pa) e para cada rotacdo (50 gpht)0 Os primeiros comprimidos de
referéncia tinham como finalidade testar o métodesta a 50 rpm e 100 rpm e pa a 50
rpm e 100 rpm para as duas modalidades predniséoal@ salicilico, porém hoje em
dia o comprimido de prednisona é utilizado paraficar o método 1 e 2, a50 rpm e o

comprimido de acido salicilico para o método 1 a 200 rpm.

O equipamento deve ser verificado sempre que &oisportado, ou quando por
qualquer motivo tenha de ser deslocado. A verifioagalizada com estes comprimidos
de uma maneira regular é uma das ferramentas quiéaaw analista na deteccdo de

problemas no instrumental e na padronizacdo daegimentos.
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Os limites de aceitacdo para os comprimidos daéefe sdo estabelecidos,
para cada lote, de acordo com os valores forne@dosum estudo interlaboratorial
organizado pela Farmacopéia Americana (HANSON, P@4 INCQS é um dos

participantes deste estudo desde o ano de 2000.

Para que o instrumento seja considerado adequadon&cessario testar seis
comprimidos e todos devem apresentar resultados indduais de porcentual

liberado e dissolvido dentro da faixa de aceitacgmara o lote e método em questéao.

2.6 — Critério de Aceitacdo para o ensaio de dissigao da farmacopéia

A menos que a monografia do produto especifiqueaagdisa, a amostra estara
aprovada se os resultados estiverem de acordo dastagio 1, Estagio 2 e Estagio 3
estabelecidos no capitulo geral das farmacopémgrifeiro estagio (E1), sao testados
aleatoriamente 6 unidades e cada unidade deveeapaesesultado igual ou maior que
Q + 5%. O termo Q ou T é a quantidade de substaaiiva, expressa como
porcentagem do valor rotulado que é liberada densatsiz e dissolvida no meio de
dissolucéo, conforme especificacdo da monografiapdmuto (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 1988; THE UNITED STATES PHARMACOPOEIA2008). Se este
critério ndo for atendido, o teste deve ser repetioin mais 6 unidades, Estagio 2. A
média das 12 unidades deve ser igual ou maior doQ@e nenhuma unidade testada
deve apresentar valores inferiores a Q — 15%. ®ecagério ainda ndo for atendido o
teste deve ser repetido com mais 12 unidades. Aarmgtmética das 24 unidades
[(E1+E2+E3)/3] deve ser igual ou maior do que QstBeaso, somente duas unidades
podem apresentar valores inferiores a Q — 15% &aumea unidade pode apresentar
valores inferiores a Q — 25%. Se o critério pataroeiro estagio nado for atendido o
produto esta reprovado (FARMACOPEIA BRASILEIRA, B9$IANSON, 2004; THE
UNITED STATES PHARMACOPOEIA, 2008).

Os procedimentos operacionais padrédo Ensaio delb¢g® de Medicamentos

POP numero 65.3110.036 e Verificacdo de Desempé&phélho de Dissolucdo, POP

namero 65.3110.037, estdo disponiveis nos anexo€ Besta dissertacao.
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3 — Confiabilidade metrologica em laboratérios demsaios quimicos

A confiabilidade metrolégica requer procedimentastinas e métodos
apropriados. Em laboratorios de analises quimiaaspnfiabilidade metrolégica é a
garantia da qualidade visando credibilidade técdi@a medidas obtidas (BORGES,
R.M.H.,2008).

A acreditacdo de um laboratorio é concedida cone bes NBR ISO/IEC
17025:2001, de acordo com diretrizes estabelecpda International Laboratory
Accreditation Cooperation (ILAC) e representa o ordeecimento formal da
competéncia do laboratorio em realizar ensaiosidest especificos. De acordo com
esta ISO, o INMETRO elaborou a Norma NIT-DICLA-0O3)rovada em marco de
2003 que estabelece a “Politica para implementagé@stimativa de incerteza em
laboratorios de ensaio”, com o objetivo de espeanifas principais fontes de incertezas
e a forma de apresentar os resultados calculados.

Filho, 2003, divide didaticamente, as etapas deeasaio em quatro barreiras
gue devem ser controladas. A primeira barreir@&pa da confiabilidade instrumental,
chamada as vezes de qualificacdo instrumental fererse a todos os instrumentos
criticos usados no ensaio. O autor define 0 equepamcomo um sistema analitico que
contém o0s instrumentos responsaveis por algumacawdiaracteristica; define o
instrumento como o dispositivo responsavel pelaideede alguma variavel critica e
exemplifica: uma estufa € um equipamento que passuinstrumento (termdémetro)
responsavel pela medida de temperatura. Assiminc@nd autor, conceitualmente, sao
0s instrumentos, e ndo 0s equipamentos que devemabkrados. O conceito de
instrumento critico € um ponto chave na definicdsidtema da qualidade, isto €, ndo é
0 instrumento, mas sim, a sua participacdo no endéafgue deve ser ponderado

(examinado).

A segunda barreira refere-se aos “gargalos dasafiak estdo relacionados as
etapas criticas do ensaio. Assim, se a substanelssada exibe um baixo ponto de
ebulicdo, por exemplo, a temperatura deve serasgonente controlada em todas as
etapas da analise. A terceira barreira refere-stgaificancia do resultado”, que esta
relacionada a variavel medida ou o dado bruto awetso amostrado, ou seja, a

interpretacdo dos dados gerados no ensaio, pasgorfal experiente e conhecedor de
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todos os passos da andlise. A quarta barreiraerséeno “cumprimento de requisitos
legais”, aos quais os dados gerados no ensaioteEl@®mo relatério de andlise serédo

confrontados com algum valor maximo ou minimo edagilegalmente.

Todo o esforco em metrologia tem uma Unica findkkdebem definida, que é
medir bem, pelo menos, com exatidao e precisdoc#aplos. Segundo Cerqueira Neto,
1993, a producdo de informacgbes laboratoriais s#eesda presenca de trés

contribuicdes que sao:

* A acao dos técnicos de laboratério, habilitadosez@tar a medida,

A existéncia da metodologia referendada que descoms passos a serem
seguidos pelo operador na busca de uma medida;

* O instrumento aferido/calibrado que possibilitatede a medida segundo a

metodologia de posse do operador.

O estudo da medida (metrologia) € o estudo destascontribuicbes, ditas e
conhecidas como fatores metrolégicos.
Os principais elementos envolvidos na obtencaootdiabilidade metroldgica

sao descritos na figura 6.
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Material
de Repeticdes Programas Analise
Referéncia Amostras Interlaboratoriais Estatistica
Certificado
— Aspectos
Aspectos Confiabilidade Administrativos e
Tecnicos Metroldgica Humanos
Boas Praticas Laboratoriais — Manutencéo de Educacéo
Metodologias Referendadas Validaca Instrumentos Treinamento

Figura 6 - Estrutura da confiabilidade Metrolégica seguR@iva, 2001.

Metrologia é a ciéncia da medicao, ou seja, o ctajde operacdes que tem por

objetivo determinar um valor de uma grandeza. (VA2PD7).

Em uma analise quimica a medicdo € uma fase estmaustas operacdes
unitarias envolvidas e conseqiientemente o seutadsutlepende principalmente da
aplicacdo de conceitos de Boas Praticas de Labmra(BPL). As medi¢cbes de
grandezas fisicas, como massa, tempo e comprimaptesentam conceitos bem
definidos como unidades de medidas, padrdes, cadeiaastreabilidade e incertezas,
enquanto que as medi¢cdes em quimica em decorrélacianorme quantidade de
substancias a serem determinadas, em niveis derdoagdes de atomos, dispersos em
um universo com um numero infinito de matrizes iicak, tornam-se dificeis de serem

entendidas. Outro fator de complexidade existentgu@ a maioria das medicdes
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quimicas € realizada indiretamente, através dagiedie uma ou mais propriedades
fisicas, como por exemplo, a emissdo ou absorcdazdéds medi¢bes quimicas sédo
medicbes do tipxy ondex é o valor da medi¢cdo quimica na unidade de irgeres
obtida através da medicdo da propriedade fisica relacionada por uma relacéo
matematica que pode ser mais comumente lineangmoial ou exponencial (ALVES
& MORAES, 2003).

O Sistema Internacional de Unidades (SI) defineantidade de matéria (mol)
como a unidade de medicédo quimica, porém os laly@atnormalmente expressam os
resultados das andlises quimicas em unidades c@mo mg/mL, mg/Kg, %, etc.
Segundo Alves & Moraes, 2003, sob o ponto de dstafisicos e metrologistas, este
fato dificulta muitas vezes a rastreabilidade diregas medicdes ao mol o que leva a
idéia de uma grande desorganizacdo na ciéncia cplimiiinda em laboratérios
quimicos sao também realizadas determinacdes geiguades fisicas em substancias
quimicas, que sdo mais faceis de serem realizadasnparadas com especificacdes

existentes.

O VIM, 2007, define rastreabilidade: a “propriedade resultado de uma
medicdo ou do valor de um padréo estar relaciormdaferéncias estabelecidas,
geralmente a padrfes nacionais ou internacionaeyés de uma cadeia continua de

comparacoes, todas tendo incertezas estabelecidas”.

O conceito metrolégico de rastreabilidade estaciado a qualidade de uma
medicdo. A cadeia de rastreabilidade torna-se gadamais importante em todas as
areas e na area de medicbes quimicas, isto nadderende. Os resultados destas
medicOes devem estar relacionados a referéncehationalmente reconhecidas para
assegurar que sejam aceitos. Este relacionamentalizado através de padrdes
reconhecidos e validados (PONCANO et al, 2004).

Segundo o Guia EURACHEM/CITAC, 2003, a rastredhiie do resultado de
um procedimento analitico completo deve ser estalulel por uma combinagdo dos

seguintes procedimentos:

-Uso de padréo rastreavel para calibrar os equipamele medicao;

-Pelo uso, ou comparacao de um método primario;
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-Pelo uso de um material de referencia (MR) detéub& pura;
-Pelo uso de um material de referéncia certifigddiBC) com uma matriz apropriada e,
-Pelo uso de um procedimento aceito e rigorosanuiieido.

A calibracdo do equipamento de medicdo deve sdreaalm a padroes
apropriados. Na quantificacdo analitica devem skrados materiais de referéncia de
substancia pura, cujo valor seja rastreavel ad=hmbém necessario estabelecer a

rastreabilidade para os resultados de todas aagijse anteriores a quantificacao.

A rastreabilidade aos resultados de um método pomé obtida por
comparacao direta dos resultados de medi¢cdo entrétado priméario e o método de

calibracdo ou ensaio.

Segundo a ISO Guide 30:1992, material de referéaciam “material ou
substancia homogénea que tem uma ou mais propeedsn estabelecidas para ser
usado na calibracdo de um aparelho, na avaliacdondenétodo de medicdo ou na
atribuicdo de valores a materiais e material deeréetia certificado é aquele
acompanhado por um certificado, com um ou maisrealde propriedades, certificado
por um procedimento que estabeleca sua rastresdelid obtencdo exata da unidade na
qual os valores da propriedade sao expressos, adenvalor certificado acompanhado
por uma incerteza para um nivel de confianca dstede”. As caracteristicas que
distinguem esses materiais de outros padroes dbrag@lo sao: rastreabilidade
demonstravel a padrdes nacionais ou internacioeageclaragdo de incerteza. A
certificacdo destes materiais € realizada utilivamegtodos primarios ou intercambios

laboratoriais.

Uma comparacdo adequada geralmente s6 se podegyginselo uso de um
procedimento estritamente definido e amplamentiocagae possibilite gerar resultados
confiaveis, rastreaveis a padrdes de referéncitomiaa usual. Os resultados de um
método ou procedimento alternativo somente serégparaveis aos resultados de um
procedimento amplamente aceito se houver rastidatbdade aos resultados obtidos
por este procedimento, comprovado atraves da capgardos resultados obtidos pelo
procedimento aceito e pelo procedimento alterngildRACHEM/CITAC, 2003).

As atividades relacionadas ao estabelecimentasigeabilidade sao:
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1-Escolha do método adequado a medicdo. Estaadwidepende da substancia
de interesse e da matriz na qual ela se enconaso @ao se tenha um método
especifico devera desenvolver-se um meétodo espemiéd com esta finalidade, que
inclua os calculos necessarios e a especificac@® pdoametros que devem ser
controlados, tais como: temperatura, tempo, preseéncentracfes de reagentes,
diluicdes e outros. Todas as medi¢des influenci@adaia de rastreabilidade.

2-Utilizacdo de método validado que assegure wtifdmcao correta, seletiva e
a medicdo acurada da substancia de interesse.d@egyhNBR/ ISO /IEC 17025:2005),
a validacado pode ser definida como a “confirmacéo gxame e fornecimento de
evidéncia objetiva de que os requisitos especiéasatendidos”. Um método analitico
pode ser validado no proprio laboratério em comgiEraom um método independente
ou através do emprego de material de referéncidicaio ou ainda em comparacdes
interlaboratoriais através de um estudo colabavagiwolvendo varios laboratorios. O
analista € sempre obrigado a validar o método megraceste ja tenha sido objeto de
estudo colaborativo ou realizar uma avaliacaorsidtiea dos fatores que influenciam o

resultado para demonstrar que 0 mesmo pode sav neasku laboratorio.

3-Utilizacao de referéncias reconhecidas e apadps para que haja garantia de
que todas as etapas do procedimento analitico segmimeaveis a referéncias
reconhecidas e a utilizacdo de instrumentos dewdsncalibrados e rastreados a

referéncias relevantes.

4-Estimativa da incerteza de medicdo, necesséiia @ssegurar que as
referéncias utilizadas sdo suficientemente acurpdes o fim proposto. "Ha casos, em
gue a natureza do método de ensaio utilizado pogsedir o célculo rigoroso,
metrologica e estatisticamente valido da incertéea medicdo. Nesses casos 0
laboratorio deve tentar identificar todos os congmbes de incerteza e fazer uma
estimativa razoavel para garantir que a forma teareo resultado ndo dé impresséo
errada da incerteza. A estimativa razoavel devar dsiseada no conhecimento do
desempenho do método e no escopo da medicao, efalmreuso de experiéncia e

dados de validagcao anteriores”.
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5- Controle dos dados feito através do estabekdionde procedimentos que
assegurem a integridade, a confidencialidade, caznamento, a transmissédo e o
processamento dos mesmos (NBR ISO /IEC 17025:2005).
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4 — Calculo da incerteza de medicéo

A incerteza de medicdo é definida como sendo urAnpetro associado ao
resultado de uma medicdo, seja ela uma calibragdono ensaio, que caracteriza a
dispersao dos valores que podem ser atribuidoseagsurando. O termo incerteza esta
intimamente relacionado a “davida” e a incertezandelicdo nada mais € do que uma
davida com relacdo ao valor obtido durante o priocedto de medicdo. A avaliagdo da
incerteza € baseada na identificacdo e quantificag® efeitos dos parametros que
influenciam a incerteza global e requer a comp@®l® procedimento de medicao e
das incertezas associadas a cada um dos fatoresinfjuenciam o resultado
(INMETRO, 2003).

E muito importante distinguir o termo “erro”, em uesultado de medicéo, do
termo “incerteza de medigcdo”. O “erro” é o resultadh medicdo menos o valor
verdadeiro do mensurando. Se um valor verdademov@ior obtido por uma medicao
perfeita) ndo pode ser determinado, utiliza-se matiga um valor verdadeiro
convencional (um valor atribuido a uma grandezaeafipa e aceito, as vezes por
convencdo, como tendo uma incerteza apropriada para dada finalidade). A
“incerteza da medicdo” se caracteriza pela disperds resultados atribuidos ao

mensurando (VIM, 2007).

E preciso também definir erro aleatério e erroesmgitico: o erro aleatorio
também chamado erro indeterminado resulta dooefdi variaveis nas medidas. Ele
esta sempre presente e nao é corrigido (variaebre @s quais nao se tem controle). O
erro aleatorio de um resultado analitico ndo pede@mpensado, mas pode geralmente
ser reduzido, pelo aumento do niumero de observacgdes

O erro sistematico ou erro determinado aparecemdefalha no projeto de um
experimento ou em uma falha de um equipamento au fatha em ndo considerar o
branco do reagente. E reprodutivel se o experim@rta@onduzido véarias vezes da
mesma maneira. Ele é independente do nimero dedesdieitas e ndo pode, portanto
ser reduzido pelo aumento do nimero de andlisesmualicdo de medi¢cdes constantes
(EURACHEM/CITAC, 2002; HARRIS, 2001).

O ISO GUM, 2003, define dois tipos de incertezasngelicao (Tipo A e Tipo
B) que dependem do método utilizado para estimes g&ores numéricos e também do
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tipo de avaliacdo. Os componentes destas incert¢dasTipo A e do Tipo B),
independente de suas classificagbes sdo modelaglos tipo de distribuicdo de
probabilidade e quantificados pela variancia oo pelsvio padrao.

A incerteza do tipo A € aquela avaliada atravésnu#odos estatisticos e
normalmente utilizada para obter o valor de rep&iade ou aleatoriedade de um
processo de medicao, exibido em um dado momenta.&Pdeterminacéo deste tipo de
incerteza deve-se executar uma série de repet@@erguais condi¢cdes. A incerteza
padrdo do tipo A () pode ser identificada com o desvio padrdo expariat que €

uma estimativa ndo tendenciosa para o desvio padréo

A incerteza do tipo B é aquela avaliada por outétoaio que ndo o estatistico.
Pode ser determinada por julgamento cientificoedirado-se em todas as informacdes
disponiveis sobre a possivel variabilidade da grzadnedida. Portanto, é necessério
quantificar cada fonte potencial de incerteza ésade dados de medicdes prévias; de
avaliacdo a partir de dados experimentais obtidegigmente; de deducéo a partir de
analises teoricas; de especificacfes do fabricaetetados fornecidos em certificados
de calibracdo e em outros certificados e finalmesgeincertezas atribuidas a dados de

referéncia extraidos de manuais.

O conhecimento de todos o0s passos que envolvem miemicdo: ensaios,
ajustes, condicionamentos e a observacdo de id@disagm um instrumento S&o
utilizados para obter o valor de uma grandeza (arandgo). A partir de grandezas de
entrada X, Xz, X3, ...... X, através de uma relacéo funcional f obtém-se orvdauma

grandeza ou mensurando.

Y =f(Xi)
Y = f(Xl, Xo, X3, ... Xn)
Onde:

Y € a grandeza de saida;
f &€ a funcdo de transferéncia (modelo matematicexgerimento);

Xi,i=1, ... , h sdo grandezas de entrada.

Entdo, na pratica, como nem sempre o conhecimextahndezas de entrada
Xi € completo faz-se necessario determinar a in@edezalor obtido.
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A incerteza padronizada u(y), associada aos vatlresntrada deve ser estimada
a partir do conhecimento das grandezas de entude sdo possiveis as duas
situacgoes:

-A incerteza do tipo A para uma grandeza de entxa@atimada a partir de n
(n>1) observacdes repetidas independentgs & incerteza padrdo u(xde sua

estimativa é u@x = s (x) com $(x;), calculada pela féormula:

s° (%)

2( ) —
Equacéo 9:S [XiJ - n

-A incerteza tipo B para uma grandeza de entradestfmativa de xque nao
tenha sido obtida através de observacdes repetidesiiancia estimada associada u
(xi) ou a incerteza padréo (;) € avaliada por julgamento cientifico, baseanderse
todas as informacdes disponiveis sobre a possavielbilidade de X

O uso adequado da informacao disponivel para @aaéal da incerteza do tipo
B da incerteza padrdo de medicdo exige discernombaseado na experiéncia e
conhecimento geral e pode ser tdo confiavel quam@ avaliacdo da incerteza do tipo
A, especialmente em uma situacado de medicdo ema qualiacdo do tipo A € baseada
somente em um numero comparativamente pequeno svabdes estatisticamente

independentes. Os seguintes casos devem ser diestaca

a)Quando somente um unico valor é conhecido pararadeza X, por exemplo uma
Unica medida, um valor resultante de uma medic&erian um valor de referéncia da
literatura , ou um valor de correcéo, este valo siilizado no lugar de xi . A incerteza
padrdo u(® associada a;xdeve ser adotada quando fornecida. Caso contedaiaeve

ser calculada a partir de dados de incertezas tesi@veis. Se dados dessa natureza nao

estdo disponiveis, a incerteza deve ser avaliaticbese na experiéncia.

b)Quando se supde uma distribuicdo de probabiligadea a grandeza; Xbaseada na
teoria ou na experiéncia, entdo o valor esperadaaz quadrada da variancia desta
distribuicdo, devem ser considerados como a estimn&te como a incerteza padréo
associada u (X respectivamente.
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c)Quando somente os limites (superior e inferi@t), e (a), possam ser estimados para
o valor da grandeza; Xpor exemplo, especificagdes do fabricante dengtmimento de
medicao, uma faixa de temperatura, um erro de @nodnento ou um dado incompleto
resultante da reducéo de dados automatizados),geosi@or, apenas, que € igualmente
provavel que Xesteja em qualquer lugar dentro deste intervalm gma distribuicéo
de probabilidade constante (distribuicdo de prdigole retangular). Se a diferenca
entre os valores limites for denotada par 2emos a equacéo 10.

1
Equagdo 10U (X;) = §32

A distribuicao retangular é uma descri¢cdo razqQ&reltermos de probabilidade,
do conhecimento inadequado sobre a grandeza dedang na auséncia de qualquer
outra informacdo que nao os limites de variabillda&Em muitos casos, € mais realista
esperar que os valores perto dos limites sejam snaryaveis do que 0s proximos ao
ponto meédio, sendo, entdo, razoavel supor umaiklistfo triangular, onde a
ocorréncia esperada dos valores € no centro dovahbeentre (8 e (a). Neste caso

temos a equacéo 11.

Equacdo 11U ( X ;) = N a

A incerteza padrdo combinada € a raiz quadradasomaa quadratica das
incertezas padrao relativo de todos os componepiesontribuem para estimativa da

incerteza de medicao.

Valores relatados em certificados de calibracacemeser assumidos como
tendo distribuicbes normais. Neste caso o valdndearteza padréo sera obtido atraves
da divisdo do valor relatado de incerteza expangela fator de abrangéncia (k),
correspondente ao intervalo de abrangéncia, qustado certificado.
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O termo intervalo deve ser interpretado como ervatlo em torno do resultado
de medicdo que abrange uma fracdo (usualmente gJrgmdda distribuicdo de
probabilidade, onde p é a probabilidade de abrarn@én

O fator de abrangéncia (k) € um fator numeéricbzatio como multiplicador da
incerteza padréo combinada de modo a se obternoeeéza expandida. O calculo do
fator de abrangéncia k (tipicamente na faixa de8p@obtido da distribuicdo t-Student,
a partir dos graus de liberdade efetivossfVcalculados pela formula de Welch-
Satterthwaite, a partir das incertezas padrég),ufa incerteza combinada (¥), dos
grau de liberdade associados a cada uma das estisnat e da probabilidade de
abrangéncia p estipulada. E necessario determingrao de liberdade para cada
grandeza de entrada.

- Para incerteza do tipo A temos;=n-1
- Quando se utiliza regresséo linear, temog=n — 2
- Para incertezas do tipo B podemos sup@r—> oo

O numero de graus de liberdade efetivg ysera obtido pela férmula:

__ug(Yy)
Equagéolz:veff T n ui“(Y)

Sendo: W incerteza combinada;
¥ incertezas individuais;
V; graus de liberdade;

Veff graus de liberdade efetivos.
A Incerteza Expandida U(Y) é determinada para fogneim maior intervalo
para o resultado do que um desvio padrao combir@seqlentemente, uma maior

probabilidade de inclusdo do valor do mensurandmcarteza Expandida é o resultado
do produto entre a incerteza combinada e o fatabdengéncia:

Equacédo 13: U(Y) = K*uY)
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O resultado da medicéo sera entéo representado & eeyuir:

Y =y + U (INMETRO, 2003; GUM, 2003; POP 65.1120.061, INCQS0S).

4.1- ldentificacdo das Fontes de Incerteza

Com o objetivo de identificar e analisar as passifontes de incerteza na
medicdo das grandezas avaliadas, os procedimeahttesdas em cada etapa devem ser
detalhados e estruturados de forma a garantir anm&abrangéncia, evitando a
duplicidade de fontes de incerteza. Este objetiodlepser alcancado e melhor
visualizado através da utilizacdo de diagramas alesa e efeito ou diagrama de
Ishikawa ou de espinha de peixe. Tal diagrama é fenmamenta grafica para
identificar, organizar e apresentar de modo est@dtu as causas e problemas em
processos. E bastante utilizada e foi originalmgmtgposto por Kaoru Ishikawa na
década de 1960, no Japao. Um exemplo simplesmstgeatado na figura 7.

Causa B
Causa A
4+ Causa A.1
Causa B.1
Causa.
A2 ——P
Causa B.2
EFEITO
P
Causa C.1
Causa C.2 ¢ — Causa D.1
Causa D..2
—>
Causa C
Causa D

Figura 7- Diagrama de Causa e Efeito.
Fonte:(http://cadeiras.iscte.pt/PTeclll//Docs/Istvilka. PDE- acesso em 09/07/2008)
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Il - JUSTIFICATIVA

Uma das caracteristicas mais importantes paracacedidos medicamentos é a
biodisponibilidade. Esta, em muitos casos, podedst@arminada indiretamente através
de provas de dissolucdo. Este parametro estaamteiite associado a outros fatores
fisicos e fisico-quimicos e é determinado pela tdagio do medicamento que é um
sistema de conducdo de uma droga. A poténcia veirdad droga é determinada néo
apenas pela quantidade de ingrediente ativo incadpgpor dose unitaria, mas também,
por multiplos fatores incluindo a forma fisica,sia@lo da substancia ativa, a quantidade
de excipiente e o processo de fabricacao.

O teste de dissolucdo é uma técnica que permitkagvam laboratorio, o
desempenho de um produto, mostrando que fatoneslégicos e de formulacédo podem
influenciar na cinética de liberacdo do farmacaagipde uma forma sélida, os quais
interferem, de modo preponderante naquilo que 6 desejado: a observancia do efeito
terapéutico.

Na analise do teor de uma substancia ativa emfamea farmacéutica solida
para uso oral (comprimidos, capsulas), todas gsagtdo preparo da amostra sao
realizadas pelo analista: pesagem das unidadegrizalcdo dos comprimidos, tomada
de aliquotas, diluicdo, etc. No ensaio de dissoluggpreparo da amostra € realizado
pelo instrumental de dissolucdo, ou seja, as aawgttomprimidos e capsulas) séo
pesadas individualmente e colocadas também indilntente segundo um
procedimento padronizado em cada cuba deste apasasim sendo, € de grande
importancia que o instrumental utilizado na analidesses produtos esteja

adequadamente verificado e controlado.

A qualificacéo fisica e a verificacdo periddicadbBsempenho do Instrumental
de Dissolucédo com os comprimidos referéncia, oqalimeento operacional controlado e
a avaliacdo dos dados sao transformados em inféeragie dardo suporte na analise e

avaliacao dos medicamentos investigados.
Tendo como objetivo contribuir para a eficiéncia cenfiabilidade das

informacdes geradas a partir do procedimento dmldigdo € extremamente importante

gue o Sistema de Dissolucdo de Medicamentos sejdicado com base na avaliagcéo
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dos resultados da porcentagem de substancia @near(isona e Acido Salicilico)
liberada a partir dos comprimidos de referéncia.

E importante considerar que todas as etapas @ooevism sendo controladas e
monitoradas desde sua introducdo no escopo dassemndkalizadas no Setor de

Medicamentos do Instituto em 1983.

Diante da necessidade de resultados que apresengeibilidade técnica das
medidas, mediante a importancia do ensaio de disdolpara a vigilancia sanitaria de
produtos, este trabalho se sustenta na analisespettiva (1983 a 2008) das
qualificagbes fisicas e quimicas, utilizando os pomidos padrdo de referéncia da
USP como ferramenta de suporte na analise e a&aldgs medicamentos investigados.

Outro fator de motivacéo para este estudo é od@atainda nao haver um grupo

acreditado junto ao INMETRO para a realizagéo degsdaficacoes.
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I — OBJETIVOS

3.1 - Geral

O objetivo do trabalho € avaliar a confiabilidasl@ credibilidade técnica dos
resultados gerados a partir do ensaio de dissolde&unedicamentos, utilizando como
ferramentas procedimentos operacionais padronizadgsficos de linha construidos
com os porcentuais de dissolugcdo das substandias @rednisona e acido salicilico
liberadas a partir dos comprimidos de referéncidJ&®, de 1983 até 2008, dando

suporte as analises e avaliacdo dos medicamentesigados.

3.2 — Especificos

1.Relacionar os resultados das verificacdes doeeliya de dissolugdo (com
comprimidos Padrdo de Referéncia USP de Prednisdkzido salicilico), arquivados
de 1983 a 2008, em uma analise retrospectiva aifecar a variabilidade do ensaio.

2.Construir graficos de linha que permitam atrawes variabilidade dos
resultados determinar os intervalos aceitaveis paraariabilidade do ensaio, no

instrumental utilizado no setor de medicamentos.

3.Construir diagramas de causa e efeito (VIEIRA, 8om a finalidade de

identificar os fatores que contribuem para a irzatdas medicoes.

4.|dentificar os fatores que contribuem para arieza das medicbes com a

finalidade de assegurar a confiabilidade dos redod.
5.Disponibilizar procedimentos operacionais, docua#os e adequados ao
ensaio, que permitam a realizacdo das analisesoswlicoes controladas que garantam

a repetitividade e a reprodutibilidade dos resokad

6.Calcular a incerteza expandida do resultado doeptual de substancia ativa

prednisona dissolvida no meio de dissolucao.
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IV -METODOLOGIA

A populacdo estudada é composta dos porcentuaissulastancias ativas
Prednisona e Acido Salicilico liberadas de suasinest(comprimidos), dissolvidas em
um meio adequado, quando os comprimidos sdo sulweedi agdo do instrumental de
dissolucéo. Este porcentual € expresso em relagaargtidade declarada da substancia
ativa no comprimido.

Foram utilizados todos os dados das verificagcbes ddeempenho dos
instrumentais de dissolucdo A, B e C, de 1983 8200

O estudo foi desenvolvido no Setor de MedicamerdoDeépartamento de
Quimica do INCQS/ FIOCRUZ e teve como fonte de dguhra a pesquisa os cadernos
oficiais dos analistas e os relatérios de caddafieagéo realizada em cada um dos
instrumentais existentes no laboratorio. Para restricdo dos dados utilizaram-se 0s
formularios (Formulario | e Il), anexos D e E: anpeiro utilizado para relacionar os
dados relativos a construgcdo da curva analiticasdastancias ativas e o segundo,
introduzido a partir do ano de 2000, para relaci@sadados de acordo com o protocolo
estabelecido pela Farmacopéia Americana, para@igke do ensaio interlaboratorial.
Para facilitar o processamento e os célculos stai$ os resultados foram repassados
para planilha eletrénica.

Tanto os meétodos (cesta e pa: 50 rpm e 100 rpuantg os requerimentos
necessarios para 0 ensaio, estdo descrito no plotae cada lote e de cada
comprimido. Dois modelos destes protocolos estéesaptados nos anexos F e G.

Os métodos analiticos utilizados para a determnalz@s substancias ativas
acido salicilico e prednisona sdo métodos ofigiaesentes em monografias nacionais,
F.B. e internacionais, USP, BP e nos protocolos ag@mpanham os comprimidos
referéncia estudados.

A partir destes protocolos foram organizadas dabslas contendo o ano de
chegada deste (comprimido) no INCQS, o lote, o deé{d e 2), a rotacédo (50 e 100)
rpm e a faixa de aceitagcdo em porcentagem libetagaednisona e acido salicilico do
comprimido referéncia.

Utilizando os dados dos formularios | e Il foranabeiradas tabelas com os
porcentuais dissolvidos dos diferentes lotes. Qsldoram ordenados na sequéncia:
ano/ semestre de realizacdo da verificacdo, cuhas3{4,5,6), média e desvio padrdo
entre cubas. Obedecendo a igualdade de lotes @alsala média e o desvio padrdo em

40



cada cuba (C1, C2, C3, C4, C5 e C6), tendo cometivbjverificar a dispersdao em
cada uma delas.

Ainda com os dados experimentais das tabelas foomstruidos graficos para a
visualizacdo do desempenho de cada instrumentafaiRas tracadas nestes graficos
correspondem:

a) aos limites de aceitacao superior e inferior§LALAI) que constam nos protocolos
dos comprimidos para o lote correspondente;
b) ao limite central de controle (LCC), ao limitgpsrior de controle (LSC) e ao limite

inferior de controle (LIC).

Para construir as linhas paralelas LSC e LIC gaiages passos sd0 necessarios:
1 - Calcular a média aritmética de todos os pouzestde substancia ativa (S.A.) de
cada cuba de 1 a 6 provenientes do mesmo loteahogrinidos para cada método (1
ou 2) e para cada rotagao;
2 - Calcular o desvio padréo total,
3 — O LSC e 0 LIC sdo a média aritmética total asivezes o desvio padrao total;

4 — O LCC é média aritmética total.

As cores abaixo relacionadas serdo adotadas phra ¢ graficos apresentados
neste trabalho:
LAS: Limite Aceitacao Superior;
LAI:
LCC: Limite Central Controle;
LSC: Limite Superior Controle;

LIC: Limite Inferior Controle.

O calculo da incerteza foi realizado segundo o Ghaea a Expressao da
Incerteza de Medicéo, Terceira Edicdo Brasileidic@ revisada de agosto de 2003 e
segundo o POP 65.1120.061, Incerteza em Medicoaktitas, do INCQS.

O método utilizado foi o método das incertezaatinels. Este método segue a
mesma dindmica do método classico utilizado narmétacdo das incertezas das
grandezas de entrada de um mensurando, porémaubocdh incerteza combinada sao
utilizadas as incertezas relativas das grandezastdzda.

Por exemplo: seja um mensurando (Y) definido pejaacao 14.
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Y=a-b/c (14)

Onde: a, b e ¢ s@o as grandezas de entrada eermextincerteza b e incerteza c, as
suas respectivas incertezas. Neste caso a incegrggirao relativa referente a cada
grandeza de entrada é definida pelas Equacte$ ¥5]11:

Uy = incerteza a/a (15)

Up = incerteza b/b (16)

u.= incerteza c/c (17)

Deste modo entéo, o calculo da incerteza combiéatidinido pela Equacao 18.

u Combinada (y) /y = v W2+ )+ (uo)? (18)

A partir do célculo da incerteza combinada, o metdds incertezas relativas
retoma as etapas da metodologia classica.

A planilha utilizada para o calculo da incertéaiaelaborada por Sérgio Alves
da Silva, analista do Departamento de Quimica.

As tabelas, os graficos de linha, os célculos bésistatisticos e os célculos da
incerteza foram realizados com o auxilio do prograBxcel, segundo planilhas

elaboradas para cada finalidade especifica.
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V. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo, descrevem-se 0s resultados e d&zpsoveniente:
- Do levantamento dos lotes e faixas de aceitagd@ainprimido de referéncia de
prednisona e de &cido salicilico (comprimido degjrdnte e comprimido nao
desintegrante), respectivamente, existentes no BI@€3de a implantagdo do ensaio no
contexto do controle quimico e fisico-quimico;
- Dos formularios de investigacdo com os dadosackis dos cadernos oficiais dos
analistas e dos relatorios de qualificacdo dounséntal de Dissolucao;
- Do calculo da Incerteza.

5.1. Resultados levantados dos protocolos dos Cormpidos Padrédo de Referéncia

Na tabela 2 sdo apresentados o levantamento des tmm as faixas de
aceitacdo do comprimido de referéncia contendo bstdncia ativa Prednisona. Na
tabela 3 os dados sdo apresentados para o comgsirdel referéncia contendo a
substancia ativa Acido Salicilico. Estes dados nfonatirados dos protocolos que
acompanham cada lote destes comprimidos.

Os protocolos dos primeiros lotes F e K de complamide referéncia contendo
a substancia ativa Prednisona determinavam veg@eccde desempenho do instrumental
em quatro pontos deste, ou seja, método 1, ceslaram e 100 rpm e método 2, pa a
50 rpm e 100 rpm. Estes comprimidos apresentavanceotracdo de 50 mg da
substéancia ativa Prednisona. A partir do lote pratocolo determinava verificacdo em
dois pontos, ou seja, 100 rpm cesta e 50 rpm pésdguida foi estabelecido o lote M,
contendo os comprimidos com a concentracdo de lderigrednisona e rotagcédo 100
rpm para cestas e 50 rpm para pas. Os comprimiols as numeros de lotes N,
0O0CO056 e POE203, continham 10 mg da substancia ptednisona e determinavam

verificar o desempenho do instrumento no métodaaepa a 50 rpm.

O primeiro protocolo para o comprimido referéncia dcido salicilico
(concentracdo de 300mg), utilizado na adequacamsinumental de dissolugdo veio
acompanhando do lote G e determinava a verificagéguatro pontos: cesta e pa a 50
e a 100 rpm. Foi o primeiro e Unico protocolo gpeesentou a faixa de aceitacao
acompanhada do desvio padréo (permitido) entree@scsibas do instrumental. Os

protocolos que acompanhavam os lotes L e M deterraim a verificacdo dos quatro
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pontos do instrumental (pa e cesta a 50 e 100 mpag,estes protocolos ndo continham
0 desvio padrédo para cada ponto. A partir do lgt@sNlotes O, POC 404 e QOD 200,
determinavam a verificagdo em somente dois pootesta a 100 rpm e p& a 100 rpm, e

também nao traziam o desvio padréo entre cubas.

Tabela 2— Faixa de tolerancia (% dissolvido) de Prednisorsdiversos lotes do

Comprimido de Referéncia (desintegrante 50 e 1U®B).

PREDNISONA
Ano Lote Método  Rotacéo Faixa de Tolerancia (%)
1982  F (50) Cesta 50 21 - 49
Pa 50 51-77
Cesta 100 49 - 81
Pa 100 68 - 85
1990 K (50) Cesta 50 7-20
Pa 50 36 - 60
Cesta 100 41 - 54
Pa 100 57 - 66
1997 L (50) Cesta 100 38-55
Pa 50 38 - 48
1999 M (10) Cesta 100 64 - 91
Pa 50 23-42
2001 N Cesta 50 54 -78
Pa 50 28 -54
2004 OO0CO056 Cesta 50 51-81
Pa 50 26 — 47
2007 POE203 Cesta 50 47 — 82
Pa 50 30-57
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Tabela 3— Faixa de tolerancia (% dissolvido) de Acido &htio nos diversos lotes do

Comprimido de Referéncia (ndo desintegrante 30UBIH).

ACIDO SALICILICO
Ano Lote Método Rotacao Faixa de Tolerancia (%)
1981 G Cesta 50 (13-22) 2,0
P4 50 (13 — 20) < 4,0
Cesta 100 (14 -23) 4,0
P4 100 (17 - 30) < 4,0
1990 L Cesta 50 15-20
Pa 50 23-30
Cesta 100 13-22
Pa 100 16 - 26
1997 M Cesta 50 15-20
Pa 50 12 - 23
Cesta 100 23-29
P& 100 17 - 25
2001 N Cesta 100 23-29
Pa 100 17 - 26
2004 @) Cesta 100 23-29
P& 100 17 - 25
2005 PO0C404 Cesta 100 23 -29
P& 100 17 - 25
2006 QO0D200 Cesta 100 23 -30
Pa 100 17 -25

Obs: s — desvio padrao.

5.2 — Resultados das qualifica¢des dos instrumendale dissolugéo (realizados com
o auxilio dos formularios) e graficos de linhas.

Com o auxilio dos formularios | e Il organizou-seresultados dos diferentes
lotes, métodos e rotagdes dos instrumentais ACB de 1983 a 2008. Estes resultados
sdo apresentados em tabelas que contém os poisehibgaados e dissolvidos de

prednisona e acido salicilico por cuba.
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5.2.1 — Instrumental A

Nas monografias constantes da USP Pharmacopoeig&tarlo mais requerido
para verificar a dissolucédo dos produtos € o mékfma) a 50 rmp (inclui um grande
namero de formulagdes farmacéuticas). Este méfpdo50 rpm) foi o escolhido para a

primeira verificacdo do sistema de dissolucdo zatilo na época. O instrumental A
esteve em uso do ano de 1983 até 1996.

5.2.1.1 — Método 2: 50 rpm (Comprimido de Prednis@)

A Tabela 4 e o grafico de linha, figura 8, mostrasnresultados do porcentual
dissolvido de prednisona utilizando método 2(pa) apm, de 1983 a 1996.
Cada cuba de 1 a 6 apresenta 21 resultados deAddissolvida.
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Tabela 4- % Dissolvida Prednisona - Método 2: 50 rpm d@318 1996.

Lote F - Limite de Aceitacdo (51 -77)
Cubas

Ano /
Semestre 1 2 3 4 5 6 Média | DesvPad
1983 (1°) 61 67 68 67 65 66 66 3
1983 (2°) 63 66 66 66 67 68 66 2
1984(1°) 60 62 59 65 61 62 62 2
1984 (2°) 61 62 63 64 62 60 62 1
1984 (2) 58 60 62 63 64 63 62 2
1985 (1°) 63 65 63 64 65 62 64 1
1985 (1°) 61 67 65 68 65 65 65 2
1985 (2°) 58 60 63 61 65 62 62 2
1986 (2°) 63 64 66 65 65 63 64 1
1987 (1°) 68 68 72 638 70 69 69 2
1988 (2°) 57 60 61 60 61 62 60 2
1989 (1°) 62 65 64 65 65 62 64 1
1989 (2°) 60 59 | 54 51 61 66 59 5
1990 (1°) 60 57 60 60 58 58 59 1
1990 (2°) 60 59 61 59 61 57 60 2
1990 (2°) 60 57 60 60 59 58 59 1

1991 63 61 62 64 63 63 63 1

1993 63 61 62 60 59 61 61 1

1994 63 61 62 60 59 61 61 1

1995 56 58 55 58 59 59 58 2

1996 61 62 61 61 61 66 62 2

Média 61 62 62 62 63 63 X X
DesvPad 3 3 4 4 3 3
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Figura 8 — Porcentagens de substancia ativa prednisonmadibe dissolvida no meio

de dissolucédo, correspondendo aos valores da tébela

A tabela 4 mostra os resultados do % dissolvidpd€& cada comprimido em
cada cuba de 1983 a 1996. Estes resultados estdim dias faixas de aceitacéo
(superior e inferior) estabelecidas para o lot&$ses limites sdo 77% (LAS) e 51%
(LAI).

Os desvios padréo entre as cubas sao iguais ooreseque 3%, com excecao
do ano de 1989 (segundo periodo), onde o desvid@#oi de 5%, 0 que correspondeu
a dispersao entre os valores de percentual deluigsoda cuba 4 de 51% e da cuba 6
de 66%.

O desvio padrao do porcentual dissolvido da sunbstéativa em cada cuba ao
longo dos anos, foi de no maximo 4% (cubas 3 e 4).

O grafico, figura 8 indica os valores: 69% (LSC)%% (LIC) e 62%(LCC). No
ano de 1987, duas cubas (3 e 5) obtiveram valaresaade dois desvios padrdao em
relacdo a média (LSC) e a cuba 6 obteve valor jgualseja, duas vezes o desvio
padrdo da média, estando estes valores dentrondte lile aceitacédo superior (LAS) e
do limite de aceitacao inferior (LAI). O desviodpao entre cubas, neste ano foi de 2%
da substéancia ativa liberada.

No segundo periodo de 1989 a cuba 3 obteve resudtgixo de dois desvios
padrdo em relacdo a meédia (LIC), contudo este tegBulestava dentro do limite de
aceitacao inferior (LAI); a cuba 4 obteve redidtagual a faixa de aceitacéo inferior
de 51%. Em 1995, a cuba 3 obteve resultado igdaisadesvios padrdo em relagéo a
média (LIC), ou 55%.
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5.2.1.2 - Método 1: 100 rpm (Comprimido de Prednist)

A Tabela 5 e o gréfico, figura 9, mostram os resglds do porcentual dissolvido
de prednisona utilizando método 1(cesta) a 100 deni,986, 1991 a 1994.

Tabela 5- % Dissolvida Prednisona - Método 1: 100 rpm

Lote F - Faixa de Aceitacao (49 - 81)
DesvPa
Ano Cuball Cuba? Cuba|3 Cuba4 Cuba5 Cupa6 Medd
1986 68 70 71 71 71 74 71 2
1990 60 59 54 51 61 66 59 5
1990 59 61 53 63 54 56 58 4
1991 63 61 62 64 63 63 63 1
1992 72 71 72 72 74 70 72 1
1993 66 65 65 68 64 64 65 2
1994 72 71 72 72 74 70 72 1
1994 66 65 65 68 64 64 65 2
Média 66 65 64 66 66 66
Desvpad 5 5 8 7 7 6
Gréfico - cesta: 100 rpm
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Figura 9 - Porcentagem de substéancia ativa liberada eldidaso meio de dissolugéo,

correspondendo aos valores da tabela 5.
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A tabela 5 apresenta o limite de aceitacdo supélids) 81% e o limite de
aceitacao inferior (LAI) 49% para o lote F. Todasresultados estdo dentro da faixa de
aceitacdo do protocolo. O maior desvio padrao eoitgas (5%) foi no primeiro
semestre de 1990. Os desvios padrdo dos resultexdoporcentuais dissolvidos em

cada cuba variaram de 5 a 8 %.

O gréfico da figura 9 apresenta os valores 77%}L.S€%(LIC) e 66%(LCC).
No primeiro semestre de 1990 as cubas 3 e 4 apaesenresultados de 54% e 51%,
correspondendo a um desvio padréo entre cubas d&%egundo semestre de 1990 a
cuba 3 e a cuba 5 apresentaram resultados de 5384%e respectivamente,
correspondendo a um desvio padréao entre cubas de 4%

De 1991 a 1994 os resultados dos porcentuais deldfgio da substancia ativa
prednisona entre cubas estéo entre 1% e 2% conespdo a uma baixa variabilidade
entre as mesmas.

Os resultados apresentaram uma tendéncia de barcenpual de dissolucéo
que poderia ser devido ao método utilizado na icagho: a cesta poderia ter
dificultado a passagem do meio de dissolucdo se edio foi devidamente
degaseificado; a malha da cesta poderia estar ndaflar por manuseio errado
impedindo que o meio de dissolucdo passasse atlagéwesmas; bolhas dentro e fora

da cesta poderiam ter impedido que o meio chegassemprimido.
5.2.1.3 — Método 2: 100 rpm (Comprimido de Prednis@)
A Tabela 6 e o grafico da figura 10 mostram os ltedas do porcentual

dissolvido de prednisona utilizando método 2 (p&)@rpm, no anos de 1995 e 1996.

Tabela 6- % Dissolvida Prednisona - Método 2: 100 rpm

Lote F - Faixa de Aceitacao (68 - 85)%
Ano |Cuba 1Cuba 2Cuba 3Cuba 4Cuba 3Cuba 6Média Desvpag
1995 72 73 70 70 69 69 71 2
1996 70 72 72 71 73 72 72 1
1996 78 80 79 80 79 79 79 1
Media 73 75 74 74 74 73
Desvpad 4 4 5 6 5 S
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Grafico - pa4:100 rpm
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Figura 10 - Porcentagem de substancia ativa liberada e digsolmo meio de

dissolucéo, correspondendo aos valores da tabela 6.

A tabela 6 mostra que todos os resultados dos moimis de dissolucdo estao
dentro da faixa de aceitacdo LAS de 85% e LAI d,680 protocolo dos comprimidos
para o lote, método e rotacdes por minuto. Os depadréo entre cubas estdo em torno
de 2% e 1%.

O gréfico da figura 10 aponta todos os resultatbygro do limite superior de
controle 82% e do limite inferior de controle 66®. Limite central de controle
calculado é de 74%. A faixa para o LIC é maior guaixa para o LAI, ou seja, o valor
de dois desvios padrédo calculado encontra-se fartaida definida no protocolo do
comprimido, e os resultados da verificacdo est@tra@lestas duas faixas (LSA/LIA e
LSC/LIC).

5.2.1.4 — Método 1: 50 rpm (Comprimido de Prednisa)

A Tabela 7 e o grafico da Figura 11 mostram oslta$os do porcentual
dissolvido de prednisona utilizando método 1 (des&0 rpm, 1990 e 1996.

51



Tabela 7- % Dissolvida Prednisona - Método 1: 50 rpm

Lote F - Faixa de Aceitacao ( 21 - 49)%

Cubas
Ano 1|1 2| 3| 4| 5| 6 Média Desvpad
1990 35/38|36|40| 42| 39 38 3
1996 30/29(25|26|29|30 28 2

Média 33{34|31(33[36]|35
Desvpad 4/ 6/ 8 109 | 6

Gréfico - cesta: 50 rpm
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Figura 11 — Porcentagem de substancia ativa liberada e hdid@ono meio de

dissolucéo, correspondendo aos valores da tabéla de

A tabela 7 mostra que todos os resultados dos moime de dissolucdo nos
anos 1990 e 1996 estao dentro da faixa especifroag@otocolo do comprimido para o
lote F, 49% (LAS) e 21% (LAL).

O gréfico apresenta: 33%(LCC), 45%(LSC) e 21%(LI)dos os resultados
estdo dentro dos dois desvios padrao em relac&mem

O valor de dois desvios padrédo encontra-se derdroteérvalo definido pelo
protocolo deste lote. O valor do LIC coincide cowator do LAL.
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5.2.2— Instrumental B

No ano de 1989, apos a instalagdo do Instrumdagaio ao INCQS pelo Projeto
Brasil/Alemanha, foi realizada uma primeira sémeverificacbes com os comprimidos
de referéncia Prednisona 50 mg, lote F e Métodpa®, 60 rpm, com a finalidade de
adequacdao deste novo sistema no Setor de Medicasnent

A Tabela 8 e o grafico da Figura 12 mostram osiltados do porcentual
dissolvido de prednisona utilizando método 2(pa) apm, Lote F.

Tabela 8- % Dissolvida Prednisona - Método 2: 50 rpm, Liete Faixa de Tolerancia
(51 — 77)%.

Cubas
Verificacdp 1 2 3 4 5 6 MédiaDesvPad
1 62 60 58 58 60 59 60 2
2 59 57 62 59 59 61 60 2
3 68 64 65 61 66 64 | 65 2
4 58 60 62 60 61 57 60 2
5 60 62 62 59 62 58 61 2
Média 61 61 62 59 62 60
Desvpad 4 3 2 1 3 3
Gréfico - p&: 50 rpm
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Figura 12 - Porcentagem de substancia ativa liberada e Ididaono meio de

dissolucéo, correspondendo aos valores da tabela 8.
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Os resultados relacionados na tabela 8 indicanmswvia@adrédo entre as cubas
(C1a G das cinco verificacdes (dissolugéo), igual a 2% meator desvio padrédo dos
porcentuais de dissolugao dentro de cada cuba deu4éicorresponde ao resultado da
cuba 1.

Todos os resultados estdo dentro do LAS de 77% keAdade 51%, para a
rotacéo e o lote em questéo.

O gréfico da figura 12 apresenta como resultadé® @-SC), 55% (LIC) e 61%
(LCC). A cuba 1 apresenta um resultado (68%) sapeado LSC e a cuba 5 um
resultado (66%) igual ao LSC. O restante dos redo#t estdo dentro destes limites.

O valor de dois desvios padrédo encontra-se derdroteérvalo definido pelo
protocolo do comprimido para o lote F. O valor dorgentual dissolvido do
comprimido referéncia prednisona da cuba 1 (68%) esima do LSC porém esta
dentro do limite de aceitacdo superior estabelepata o lote em questdo. A terceira
série de dissolucdo apresentou resultados mais d#oporcentagem dissolvida da
substéancia ativa sugerindo ter havido um aumenterdperatura do meio de dissolucéo

ou incremento na velocidade de agitacéo das hasteistema de dissolucéo.

5.2.2.1 - Método 2: 50 rpm (Comprimido de Prednisaa)

A Tabela 9 e os graficos da figuras 13 e 14 mostramesultados do porcentual
dissolvido de prednisona utilizando método 2(p&0Oarpm, Lotes F, L, M, N, O,
0O0C056 e POE203, de 1990 a 2008.
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Tabela 9- % Dissolvida Prednisona - Método 2: 50 rpm

Cubas
Faixa de

Ano| Lote |Aceitagap 1 2 3 4 5 6 | MédResvPa
1990 F (51-77) 60 | 57| 60| 60| 58 58 59 1
1999 F (51-77) 60 | 59| 61| 59| 61 571 6( 2
19913 F (51-77) 69 | 65| 64| 67 | 64 | 66| 66 2
1993 F B51-77) 61| 59| 62| 63| 59 58 60 2
1995 F (51-77) 68 | 64| 60| 62| 60/ 62 63 3
199§ F 51-77) 63| 64| 60| 62| 60f 624 64 2
199q F 51-77) 61| 62| 61| 63| 61 6 64 2
19977 F |[(B1-77) 60| 62| 62| 60| 63 64 62 1
1999 L [(38-48) 48 | 45| 44| 44| 45 43 4 2
1999 L (38-48) 44 | 44| 47| 46| 40 44 44 2
1999 L (38-48) 47 | 41| 45| 41| 45 42 44 3
1999 L [(38-48) 43| 43| 45| 44| 40 44 43 2
2000 L (38-48) 41| 41| 43| 41| 39 43 41 2
2000 L (38-48) 45 | 41| 44| 43| 46 39 43 3
2000 L |(38-48) 39| 40| 38| 40| 43 409 4d 2
2003 L (38-48) 43 | 47| 45| 44| 420 44 45 2
2000 M [(23-42) 41| 42| 40| 42| 38 41 41 2
2000 M |(23-42) 38| 38| 39| 43| 40 41 4d 2
2002 M |(23-42) 33| 32| 38| 40| 35 41 371 4
2004 N (28-54) 41| 35| 38| 37| 40 4Q 39 2
200500C056 (26 -47) 38 | 39| 40| 44| 39 41 4d 2
200600C056 (26 -47) 34 | 34| 39| 30| 42 29 35 5
2007 N |(28-54) 35| 39| 37| 39| 38 41 34 2
2008POE203(30-57) 36 | 38| 40| 39| 42 3§ 39 2
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Grafico - p4 50 rpm - Lote F
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Figura 13 — Porcentagem de substancia ativa liberada e hdid@ono meio de

dissolucéo de 1990 a 1997, correspondendo aosesadartabela 9.
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Figura 14 — Porcentagem dissolvida de substancia ativaddzee dissolvida no meio
de dissolugéo de 1998 a 2001, correspondendo &mewvaa tabela 9.

A tabela 9 relne todos os resultados da verificdgaimstrumental B de 1990 a
2008.
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Os desvios padréo entre as cubas ao longo dosf@aos. 1%, 2%, 3%, 4% e
5%. Este valor corresponde ao desvio padréo esftralsms no ano de 2006.

Os graficos foram construidos agrupando-se o lot@eF1990 a 1997 (Figura
13); o lote L de 1998 a 2001(Figura 14), por apresem limites de aceitacao
diferentes.

O grafico 13, lote F, apresenta resultados: 67%§.56% (LIC) e 62% (LCC),

Em 1991 e 1995, a cuba 1 apresenta resultados@@geao LSC. Também em
1991, a cuba 4 apresenta resultado igual ao LSCediante dos resultados dos

porcentuais dissolvidos entre cubas estao dentt&@oe LIC.

O gréfico da figura 14 mostra que o limite de aagib superior € igual ao limite
superior de controle calculado e o limite de acéuainferior € igual ao limite inferior
de controle calculado de (48% e 38%). Todos odtesks estdo dentro destas faixas ou
sao iguais a ela. O valor de dois desvios padrigua ao intervalo definido pelo
protocolo do lote L.

A qualificacdo em 2008 foi realizada com o lote PQF, faixa de aceitacdo de
(30 — 57)%, obtendo um desvio padrédo entre cubd¥eeTodos os resultados estédo

dentro da faixa de aceitacao definida para o loteeestéo.

5.2.2.2 — Método 1:100 rpm (Comprimido de Prednis@)

A Tabela 10 e os graficos das Figuras 15 e 16 amosts resultados do
porcentual dissolvido de prednisona utilizando meétd(cesta) a 100 rpm, Lotes F, K,
L e M, de 1995 a 2002.

A partir de 2001, com o estabelecimento do loteaNerificacdo do sistema
passou a ser realizada de acordo com o método egetaa 50 rpm. O lote M esteve
véalido até 2002.
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Tabela 10— % Dissolvida Prednisona - Método 1:100 rpm

Cubas
Faixa
Ano | Lote . 1 2 3 4 5 6 | MédigDesvPad
Aceitacad
1995 F | (49-81) 54 56 57 52 56 58 56 2
1996 F | (49-81)| 77 79 78 79 78 77 78 1
1997 K [(36-60)| 39 44 44 39 39 43 41 3
1997| L |(38-55)| 48 46 40 46 46 42 45 3
1998 L |[(38-55) 47 46 43 43| 39 38 | 43 4
1998 L |(388-55)| 45 46 44 44 44 40 44 2
1998 L |[(38-55) 43 46 46 46 40 44 44 2
1999 L |[(38-55) 39 44 44 46 46 46 44 3
20000 L |[(38-55)| 49 48 45 46 45 45 46 2
2001 M | (64-91)| 68 68 61 63 | 67 69 66 3
2001 M | (64-91)] 73 71 70 78 | 70 | 77 | 73 4
2001 M | (64-91)| 65 66 70 64 64 67 66 2
20020 M | (64-91)| 73 75 68 69 67 71 71 3
20020 M | (64-91)| 73 68 67 74 69 71 70 3
Gréfico - cesta: 100 rpm - Lote L
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Figura 15 — Percentagem de substancia ativa liberada eddsmo meio de

dissolucéo de 1997 a 2000, correspondendo aossalartabela 10.
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Grafico - cesta:100 rpm - Lote M
95
85
. ® o
L 757 o oo i . -
L 4 LR 4

2\365*. . s oA”o,. .0 .’..00 .

55

45 I I I I I

1 2 3 4 5 6
Cubas
¢ 9% Dissolvida===LAS LAI LCC —LSC —LIC

Figura 16 — Porcentagem de substancia ativa liberada e hdidggono meio de

dissolucéo de 2001 a 2002, correspondendo aosgalartabela 10.

A tabela 10 apresenta os resultados da qualificagdmétodo 1 (cesta): 100
rpm. Os resultados foram subdivididos para a cogdtr dos graficos em dois
principais grupos de lotes (lotes L, 1997 a 20GfieeM, 2001 a 2002).

De 1997 a 2000, o lote L apresenta LAS de 55% e dA\B8%. Os desvios

padrédo entre cubas foram de 4%, 3% e 2%.

O grafico da figura 15 mostra o LSC de 50%, o LEC3®% e o LCC de 44%.
No ano de 1998 existem dois resultados (cuba %a 6) que estdo no LIC e no LAI,
respectivamente. Em 1999, a cuba 1 apresentaigal@rao LIC de 39%, porém esta

dentro do limite inferior de aceitagéo.

Os resultados do lote M, 2001 a 2002, também ithsema tabela 10 apresentam
LAS de 91% e LAI de 64%. Todos os resultados edtfdro das faixas de aceitacao.

Os resultados dos desvios padrao entre as cubae gR6, 3% e 2%.

O gréfico da figura 16 apresenta o LSC de 77%, d4@®1% e o LCC de 69%.
Em 2001, a cuba 3 e a cuba 4 apresentaram resuli@d®1% e 63%, abaixo do limite
de aceitagdo inferior do protocolo para este 16824). A verificagdo do instrumental
foi repetida com os seis comprimidos e os resu#taddividuais ficaram dentro dos

limites de aceitac&o inferior para este lote, metedotacédo. Os resultados abaixo do
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limite de aceitacdo inferior sugerem que na deg@agé® do comprimido a malha da

cesta (método 1) pode ter impedido (entupiment@nuyos grandes) que a substancia

ativa fosse liberada e conseqientemente se disselve

5.2.2.3 — Método 2: 100 rpm (Comprimido de Prednis@)

A Tabela 11 e o grafico da figura 17 mostram osltados do porcentual

dissolvido de prednisona utilizando método 2(p&)@rpm, Lote F, 1996 e 1997.

Tabela 11— % Dissolvida Prednisona - Método 2:100 rpm

Cubas
Faixa
Ano | Lote [Aceitacdo 1 2 3 4 5 6 |MédiaDesvpad
1996| F | (68-85) 83 76 77 75 77 75 77 3
1996| F | (68-85) 73 72 75 68 69 70 71 3
1996| F | (68-85) 77 79 78 79 78 77 78 1
1997| F | (68-85) 77 72 75 68 69 70 72 4
Média 78 75 76 73 73 73 7%
Desvpad 4 3 2 5 5 4
Gréfico - pa: 100 rpm
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Cubas
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Figura 17 - Porcentual de substancia ativa liberada e digi#oho meio de dissolugao

de 1996 e 1997, correspondendo aos valores databel

Podemos verificar na tabela 11 que todos os eshdtestdo dentro do LAS
(85%) e do LAI (68%).
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Os desvios padrao entre cubas mostram resultadb®d3% e 4%.
O grafico da figura 17 indica o LSC de 83%, LIC&#8%6 e o LCC de 75%.
Os resultados estao dentro do intervalo de doMakepadréo.

5.2.2.4 — Método 1: 50 rpm (Comprimido Prednisona)

A Tabela 12 e os gréficos das figuras 18 e 19 rmwstrs resultados do
porcentual dissolvido de prednisona utilizando métb(cesta) a 50 rpm, Lotes K, L, N,
O0C056 e POE203, dos anos 1997, 1999 e 2003 a 2008.

Tabela 12—% Dissolvida Prednisona - Método 1:50 rpm

Cubas
Ano Lote Féixa 1 2 3 4 5 6 | Médiesvpad
Aceitacao
1997 K (7 - 20) 17 14 14 10 14 1Y 15 3
1997 K (7 - 20) 21 15 15 13 19 20 17 3
1999 L (38-55)| 42 41 42 43 44 46 43 2
2003 N (54 - 78) 77 76 77 71 72 7P a4 3
2004 N (54-78)| 66 72 66 61 64 71 q7 4
2005 N (54-78)| 73 77 76 72 72 78 74 2

2005 | O0CO056 (51 -81) 77 73 70| 80 61 | 66 71 7

2006 | O0CO56¢ (51 -81) 79 68 67 69 72 73 71 4
2007 | POE203 (47 - 82) 52 72 74 64 68 70 6Y
2008 | POE203 (47 - 82) 74 67 67 65 69 63 68 3
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Grafico - Pa:50 rpm (2005 - 2006) Lote O0C56
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Figura 18 - Porcentual de substancia ativa liberada e digioho meio de dissolugao
de 2005 e 2006, correspondendo aos valores dathbel
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Figura 19 - Porcentual de substancia ativa liberada e digloho meio de dissolucéo

de 2007 e 2008, correspondendo aos valores databel
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A tabela 12 mostra o comportamento dos comprimaseferéncia quando
utilizado o método cesta a 50 rpm de 1997 a 20@8dé€>vios padrdo entre cubas
foram: 2%, 3%, 4%, 7% e 8%.

No segundo semestre de 2005 o lote O0C056 apoesemt desvio padrao entre
cubas de 7% e em 2006 caiu para 4%. Os limitexei¢agdo superior e inferior para
este lote sdo de 81% (LAS) e 51% (LAI). Todos osultados dos porcentuais

dissolvidos em cada cuba estdo dentro destesdimite

O gréfico da figura 18 mostra o LSC de 79%, LIC6886 e 0 LCC de 71%. A
cuba 4 e a cuba 5 de 2005 apresentaram resul@gosneira acima do limite superior
de controle e a segunda abaixo do limite inferecantrole.

Em 2006 todos os resultados estdo dentro dos $insiperior e inferior de
controle. O valor de dois desvios padréo encomtrdentro do intervalo definido pelo

protocolo do comprimido.

Em 2007 e 2008 o lote utilizado foi 0 POE203 teadoseu protocolo o LAS de
82% e o LAl de 47%. Todos os resultados estdo delos limites de aceitagdo superior
e inferior. O desvio padrdo em 2007 foi de 8% 2608 caiu para 3%.

O gréfico da figura 19 mostra o LSC de 79%, LIC5®#686 e o LLC de 67%.
Todos os resultados de 2008 estdo dentro dos dirsitperior e inferior de controle.O
valor de dois desvios padrédo encontra-se dentintdovalo definido pelo protocolo do

comprimido.

5.2.2.5- Método 1: 100rpm (Comprimido de Acido Salilico)
A Tabela 13 e o grafico da figura 20 mostram oslltados do porcentual

dissolvido de &cido salicilico nas verificagbes @000, 2001, 2002, 2004, 2005, 2006,
2007 e 2008.
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Tabela 13— % Dissolvida Acido Salicilico - Método 1:100 rpm
Cubas

Faixa

©
=
N
w
IS
)
(o))

Ano | Lote |Aceitaca
20001 WM™ (23-29) 26 26 26 26 27 26 26 0,4

Médidesvpad

2001 N (23-29) 23 23 23 24| 22 24 23 0,8

2002 N (23-29) 27 26 28 26 26 26 27 0,8
2002 N (23-29)| 27 26 26 26 28 26 27| 0,8
2004 @) (23-29)| 27 25 26 25 26 26 26 0,8

2005 @) (23-29) 26 25 26 26 26 26 26 0,4

2006 |POC404 (23 - 29)| 27 26 27 25 28 25 26 1,2
2007 @) (23-29) 26 27 27 28 27 27 27 0,6
2008 Q0D 200(23 - 30)| 27 27 27 27 28 26 27 0,6

Grafico - Cesta; 100 rpm
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Figura 20 - Porcentual de &cido salicilico liberado e digslal no meio de dissolucao

de 2000 a 2008 correspondendo aos valores da thhela

A tabela 13 apresenta os resultados de 2000 a p&@Bcesta: 100 rpm. Os
comprimidos séo “nao desintegrantes” e por estévmos desvios padrdes entre cubas
séo baixos.

Os resultados da figura 20 mostram o LAS de 30% pdote de 2008 e o LAS*
de 29% para os demais lotes.

64



O LAI é 23%, para todos os lotes.

O LSC é 29%, LIC é 23% e 0 LCC é 26%. Todos oslestdo dentro do limite
de aceitacdo superior e inferior com excec¢do da Budm 2001 que esté abaixo de 23%
que provavelmente foi devido a formacdo de bolhatrdeda cesta impedindo a
penetracdo do meio na mesma e por conseguintet@eao meio com o comprimido.

Em 2008, o valor de dois desvios padrdo encontrdesdgro do intervalo
definido pelo protocolo do comprimido.

5.2.2.6 - Método 2: 100rpm (Comprimido de Acido Salilico)

A Tabela 14 e o grafico da figura 21 mostram oslltados do porcentual
dissolvido de &cido salicilico nas verificagbes @001, 2002, 2004, 2005, 2006, 2007 e
2008.

Tabela 14— % Dissolvida Acido Salicilico - Método 2:100 rpm

Cubas
Faixa
Ano Lote |Aceitacaqg 1 2 3 4 5 6 | Médi|®esvpad
2001 M (17-25) 23 | 23| 23| 24| 22| 24 23 0,8
2002 N (17-26) 23 | 24| 24| 23| 21 25 23 1,4
2004 @) (A7-25) 24 | 19| 20| 20| 20 23 21 2,0
2005 @) (A7-25) 22 | 22| 23| 23| 24 24 23 0,9
2006| POC404| (17-28)23 | 19| 24| 19 22 19 21 2,3
2006 | POC405| (17-28)24 | 20| 24| 19| 23 19 29 2,4
2007 QOD20Q (17-25)| 20 | 21| 20| 22 20 22 21 1,0
2008| QOD20Q (17-25)| 20 | 22| 25| 22| 19 23 24 2,1
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Grafico - pa: 100 rpm
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Figura 21 - Porcentual de &cido salicilico liberado e digslal, no meio de dissolucéo

de 2001 a 2008, correspondendo aos valores databel

A tabela 14 apresenta os resultados dos diveoses para o método pa a 100
rpom. Estes resultados foram agrupados na mesméa tpbe possuirem as mesmas
faixas de aceitacdo, ou seja, LAS de 25% e LAIté.1

O lote N é excecgdo e 0 seu LAS é 26%. Todos odtades estdo dentro dos
limites de aceitagao superior e inferior dos prolog destes lotes.

A carta controle figura 21 apresenta os resultal@o2001 a 2008 com os limites
LCC de 22%, LSC de 26% que € igual ao LAS do lat®NLIC é de 18% para todos 0s
lotes. Os resultados das verificagbes estao ddast@s limites, ou seja, dentro dos dois

desvios padrdo em relagdo a média.

5.2.2.7 — Método 1: 50 rpm e Método 2: 50 rpm (Comimido de Acido Salicilico)
O método cesta 50 rpm e pa 50 rmp ndo sdo méiadis para a verificacao

do sistema de dissolucdo. Nossos resultados sdandssde 1997 e 2000 para a tabela

15 e ano 2000 para a tabela 16.
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Tabela 15— % Dissolvida Acido Salicilico - Método 1: 50 rpm

Cubas
Faixa
Ano Lote ) 1 2 3 4 5 6
Aceitacao
1997 G (13 - 22) 18 12 18 18 13 1§
2000 M (15 - 20) 19 19 20 20 20 20

Tabela 16 % Dissolvida Acido Salicilice Método 2: 50 rpm

Cubas
Faixa
Ano Lote . 1 2 3 4 5 6
Aceitacao
2000 M (12 - 23) 17 16 19 17 16 17

5.2.3 - Instrumental C

5.2.3.1 - Método 2: 50 rpm (Comprimido de Prednisam)

A Tabela 17 e os graficos das figuras 22 e 23 rmawstos resultados do

porcentual dissolvido de prednisona nas verificaglieinstrumental C, método 2 (pa) a
50 rpm em 1997, 1999 e 2001 a 2008.
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Tabela 17— % Dissolvida Prednisona - Método 2: 50 rpm
CUBAS

Faixa

=
=
[N}
w
N
o1
(o))

Ano Lote [Aceitacad Média [Desvpad

1997 L (38-48) 45 44 43 43 41 46| 44 2

1999 L (38-48) 43 46 43 44 39 43| 43 2
1999 L (38-48) 38 44 38 38 42 41| 40 3
2001 M (23-42) 23 33 31 34 37 29| 31 5
2001 M (23-42) 25 41 35 30 36 25| 32 6
2002 M (23-42) 25 28 36 34 32 23| 30 5
2002 N (28-54) 39 41 36 46 42 39| 41 3
2003 N (28-54) 33 33 34 34 38 33| 34 2

2004 N (28-54) 31 28 31 29 35 30| 31 2

2005 | O0C05626 - 47)] 31 28 29 27 30 25| 28 2
2006 | O0C05G26 - 47)] 32 30 26 27 31 27| 29 2

2007 | POE20B(30 - 57)| 46 | 46| 48| 46| 47| 47| a7 1
2008 | POE2030-57) 30 | 34| 42| 32| 35| 31 4

Gréfico - Pa:50 rpm - Lote L
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Figura 22- Porcentual de prednisona liberada e dissolvidane® de dissolucédo de

1997 e 1999, correspondendo aos valores da tabela 1
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Grafico - Pa:50 rpm - Lote POE 203
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Figura 23 - Porcentual de prednisona liberada e dissolvamaneio de dissolucéo de

2007 e 2008, correspondendo aos valores da tabela 1

A tabela 17 mostra os resultados dos diferentes ld¢ste comprimido de 1997
a 2008. Todos os resultados estdo dentro dos $ind#eaceitacao superior e inferior
para os respectivos lotes.

Os desvios padrao entre cubas estéo entre 1% e 6%.

Dois graficos agruparam os anos de 1997 - 199®¢ 22008.

O gréfico da figura 22 apresenta o LCC (42%), L8TCA) e LIC (37%). Todos
os resultados do lote L estdo dentro destes lim@ssdesvios padréo entre as cubas
estdo em torno de 3%.

O gréfico da figura 23 apresenta o LCC (40%), LS6%) e LIC de (26%)).
Todos os resultados estao dentro do limite superioferior de controle.

Todos os resultados estdo dentro da faixa de e&eitsuperior e inferior em
2008.
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5.2.3.2 - Método 1: 50 rpm (Comprimido de Prednisam)
A Tabela 18 e os graficos das figuras 24 e 25 mwstos resultados do

porcentual dissolvido de prednisona nas verificacde instrumental C, método 1
(cesta) a 50 rpm em 1997 e 2002 a 2008.

Tabela 18- % Dissolvida Prednisona - Método 1: 50 rpm

Cubas
Faixa

Ano | Lote |Aceitacag 1 2 3 4 5 6 |Meédia| DesvPag
1997 F (21-49)| 30 29 25 29 29 30 28 2
2002 N (54-78)| 75| 69| 68 60 71 72 69

2002 N (54-78)| 61 71 73 69 73 61 671

2003 N (54-78)| 75| 69| 68 60 71 72 69

2003 N 54 -78)| 61 71 73 695 73 61 67

2004 N (54-78)| 65| 72 64| 67 74 73 69
2005|00C056| (51-81)| 77| 81 70 61 71 58 7(
2005/ 00C056| (51-81)| 77 69 71 69 69 69 71
2005|00C 054 (51-81)| 66 70 66 80 68 73 71
2006/ 0O0CO056| (51-81)| 76 79 78 64 72 78 7%
2007|POE203 (47-82)| 72| 60| 69| 57| 69 59 64
2008| POE203 (47-82)| 62| 63| 65| 63 71 61 64

Al O O O] W| ©f M O O] O O
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Figura 24 - Porcentual de prednisona liberada e dissolvamaneio de dissolucéo de

2005 e 2006, correspondendo aos valores da taBela 1

Gréfico - Cesta:;50 RPM - Lote POE 203
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Figura 25 - Porcentual de prednisona liberada e dissolvamaneio de dissolucéo de

2007 e 2008, correspondendo aos valores da taBela 1
A tabela 18 mostra os resultados de 1997 a 2008 qemta 50 rpm. Todos o0s

resultados estdo dentro do limite superior e iofede aceitacdo de seu lote. Os desvios

padréo entre cubas sdo 2%, 3%, 4%, 5%, 6% e 9%.
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O grafico da figura 24 apresenta os resultado2@@ e 2006. Todos os
resultados estao dentro dos limites superior eiorfde controle (83% e 59)% e 0 LCC
éde 71% .

Em 2005 houve um interlaboratorial com a Farma@p®mericana e 0
resultado do desvio padrdo entre as cubas foi de 3%

O grafico da figura 25 mostra os resultados de 20@D08 tendo como LAS
(82%) e LAI (47%). Todos os resultados estdo deddr® limites de aceitacdo para o
lote POE 203.

O gréfico da figura 25 mostra também os limites LG&%), LSC (74%) e LIC
(54%). Todos os resultados estdo dentro dos liraitesa citados.

O desvio padréo entre cubas de 2007 foi igual a 6%e 2008 foi de 4%.

5.2.3.3 — Método 1: 100 rpm (Comprimido Prednisona)

A Tabela 19 mostra os resultados do porcentuabldis® de prednisona nas

verificacdes do instrumental C para método 1, ce4i@0 rpm.

Tabela 19— % Dissolvida Prednisona - Método 1: 100 rpm

Cubas
Faixa

Ano | Lote| Aceitacdo| 1 2 3 4 5 6| MédjeDesvpad
1997 L (38 - 55) 47 46 47 47 47 43 41 1
1998 L (38 - 55) 41 43 40| 37 41 41 41 2
2000 L | (38-55)| 44| 42| 46| 45| 45 48 45 2
2000| L (38 - 55) 46 48 47 47 45 45 44 1
2002| M (64 - 91) 75 77 69 78 7] 78 79 4

Todos os resultados estdo dentro do limite deag@atsuperior e inferior para o
lote especifico, com excecdo da cuba 4 de 199843@&paixo do LAI, sugerindo a
existéncia de bolha na malha desta cesta impedipgnmetracdo do meio de dissolucao.

Os desvios padrao entre as cubas sao de 1%, 2% e 4%
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A partir do lote N, 2001, as verificagcfes nao eraalizadas a 100 rpm com 0s

comprimidos de prednisona.
5.2.3.4- Método 2: 100 rpm (Comprimido de Prednisa)
A Tabela 20 mostra os resultados do porcentuabldis® de prednisona nas

verificagBes do instrumental C para método 2, p@Garpm.

Tabela 20— % Dissolvida Prednisona - Método 2: 100 rpm
Cubas

Faixa

-
N
w
N
(6
(o))

Ano | Lote |Aceitacaq MédidesvPagd
1997 K | (57-66) 62 66 60 65 59 66 63 3

Como mostra a tabela 20, ano 1997, foi realizadzeste uma verificacdo para
o método pa a 100 rpm. Os resultados estavam ddofdimites de aceitacédo e o
desvio padréo entre cubas foi de 3%.

Os protocolos dos lotes posteriores ao K ndo dst@bm mais verificagdes para

este método (pd) e esta rotacdo (100 rpm).
5.2.3.5 — Método 1:100 rpm (Comprimido de Acido Salilico)

A Tabela 21 e o grafico da figura 26 mostram osltados do porcentual
dissolvido de &cido salicilico nas verificagbesimkirumental C em: 1999, 2001, 2002,

2003, 2004, 2005, 2006, 2007 e 2008. As letrad Bagtabela 21 significam repeticao e

interlaboratorial.
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Tabela 21— % Dissolvida Acido Salicilico - Método 1: 100mp

Cubas
Faixa
Ano Lote o1 2 3 4 5 6 | MédigDesvPad
Aceitacad
1999 L (13 -22) 17 20 16 13 19 14 1y 2.7
2001 M (23 - 29) 26 26 27 25 24 26 26 0,6
2002 O (23-29 26 27 27 26 21 26 2l 0,b
2002 O (23 -29 26 27 27 27 27 26 2l 0,b
2003 O (23 -29 26 27 26 27 21 24 2b 1,»
2003 O (23-29)| 21 25 25 26 21 27 24 2,6
2003 O(R) (23 - 29) 26 27 26 27 27 24 26 1,2
2004 O (23 -29 25 25 26 27 26 26 2b 0,8
2005 | PO C404 (23 - 29) 27 28 28 27 29 27 28 0,8
2005 | PO C404 (23 - 29) 25 25 25 25 26 25 25 0,4
2005 Q) (23 - 30 26 26 26 27 271 26 26 0,b
2005 QW (23 -30 26 26 25 26 24 2h 2b 0,b
2006 | POC404 (23-29) 25 24 25 2 2b 26 25 0
2007 | QOD 200 (23 - 30) 26 27 26| 20 26 26 25 2,6
2007 O(R) (23 -29) 26 26 25 25 26 26 26 0,5
2008 | QOD 200 (23 - 30) 26 26 26 26 27 26| 26 0,4
Grafico Cesta:100 rpm
30
* °* .
°* TTXS o o XX Wee 6 o o o
. 26 1900000000 0 00 000 6 000 o * GOV ¢ O 000
< X I XX ¢ G000 ¢ o * X
wn * X
S
22
. .
°*
18 I I I I I
1 2 3 Cubas 4 5 6
¢ 9% Dissolvida===LAS = LSC LAl = LIC LCC — LAS L. QOD

Figura 26 - Porcentual de &cido salicilico liberado e digslal no meio de dissolucao

de 2001 a 2008, diferentes lotes, porém com falraaceitacao iguais.
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A tabela 21 apresenta os resultados de 1999 a&@Gfus diferentes lotes para
a cesta a 100 rpm.

Todos os resultados estdo dentro dos limites dw@eée superior e inferior com
excecdo das cubas 1 (20%) e 5 (21)% em 2003. Taxlpsocedimentos foram revistos
e novos comprimidos foram analisados. Os resultidasam dentro do especificado
para o protocolo deste lote.

Os desvios padrdes entre as cubas sédo pequenasxceg@o do ano de 1999 e
ano de 2003.

O gréfico da figura 26 mostra os limites de ag@itaLAS (29%) igual ao LSC e
0 LAI (23%) igual ao LIC. O LCC é de 26% e o LASIldte Q é 30%.

Em 2005 o INCQS participou de interlaboratorial ccen Farmacopéia
Americana, e os comprimidos utilizados neste esfadion codificados de lote Q I. Os
resultados deste interlaboratorial estdo registradotabela 21. Este é o lote corrente
Q0D200, tendo todos os resultados dentro dos kntieeaceitacao superior e inferior e
dos limites superior e inferior de controle.

O valor de dois desvios padrdo encontra-se derdroteérvalo definido pelo
protocolo do comprimido. 14/07/2009

Em 2007 a cuba 4 obteve um resultado de 20%, @lg&id_Al, o instrumental
foi verificado e a analise repetida com o lote @los os resultados apresentaram- se

dentro dos limites de aceitacao.

5.2.3.6 — Método 2:100 rpm (Comprimido de Acido Salilico)
A Tabela 22 e o grafico da figura 27 mostram osltados do porcentual

dissolvido de &cido salicilico nas verificagcbesrkirumental C em 1996, 1999, 2000 a

2008 para o método 2 (pa) a 100rpm.
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Tabela 22— % Dissolvida Acido Salicilico — Método 2:100 rpm

Cubas
Ano Lote Fai?<a de 1 2 3 4 5 6 | MedigDesvpa
Aceitacagd

1996 G (A7 -30) 25 26 26 26 26 24 26 1
1999 L (16 - 26)| 22 25 18 22 23 21 22 2
2000 M (17 -25)| 23 24 24 25| 28 26 25 2
2000 M (17 - 25)| 22 20 23 24 25| 25 23 2
2001 M (7 -25)| 25 21 25 24| 27 23 24 2
2002 @) (A7 -25) 24 25 20 24| 26 23 24 2
2003 @) (A7 -25) 19 20 21 22| 28 23 22 3
2003 @) (A7 -25) 19 21 22 22 23 20 21 1
2004| O |(7-25) 19 17 | 20| 18] 21| 19 19 1
2005 Q() |@7-25)| 21 | 23 | 21| 22| 23| 21 22 1
2005 Q() |(@7-25)| 20 | 19 | 21| 18] 20| 20 20 1
2005 @) (A7 -25) 19 18 19 17 20 19 19 1
2005|POC 404 (17 - 25)| 20 22 21 20 22 20 21 1
2005 |POC 404 (17 - 25)| 21 19 20 17 20 18 19 1
2006 |POC 404 (17 - 25)| 23 21 20 18 21 20 21 2
2007 |QOD 200 (17 - 25)| 23 19 20 18 22 21 21 2
2008 |QOD 200 (17 - 25)| 19 18 20 18 20 20 19 1
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Gréfico - P&: 100 rpm

Cubas

| & %dissolvida===LAS LAl LCC —LSC —LIC |

Figura 27 - Porcentual de prednisona liberada e dissolvamaneio de dissolucéo de

2001 a 2008, diferentes lotes, porém com faixasceéacao iguais.

A tabela 22 mostra os resultados do porcentuablgig® para o metodo (pa) a
100 rpm do ano de 1996, 1999 e de 2000 a 2008.e®©80% padrbes entre as cubas
estdo entre 1%, 2%, apresentando um valor maxin3d«em 2003.

Os limites de aceitacdo para os lotes M a QOD s&iiguais, ou seja, LAS
(25%) e LAl (17%).

Em 2000 a cuba 5 apresentou porcentagem de sulbstdiva liberada (28%)
maior que o LAS para o lote M. O instrumental ferificado e andlise repetida com o
lote M, o resultado satisfatorio foi alcancado.

Em 2001 e 2002 a cuba 5 voltou a ter resultads @t que o LAS, ficando
sob suspeita. Em 2003, a cuba 5, obteve tambéauntads mais alto que o LAS. O
instrumental foi verificado e nova analise foi izafla com o lote O. Os resultados
ficaram dentro dos limites de aceitacéo.

A partir dai todos os resultados estdo de acordo limites de aceitacao
superior e inferior.

O grafico da figura 27 mostra o desvio da cubachbna do LAS (25%) e acima
do LSC (26%). Houve um resultado na cuba 2 e dmsltados na cuba 4 com valores
no LCI (17%). Os restantes dos resultados estaAtvaddos limites de aceitacédo e de

controle superior e inferior.
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5.2.3.7 — Método 2: 50 rpm (Comprimido de Acido Safilico)

A Tabela 23 mostra os resultados do porcentuabldis® de acido salicilico nas

verificacfes do instrumental C para o método 2 §%&0) rpm de 2000 e 2001.

Tabela 23— % Dissolvida Acido Salicilico - Método 2: 50 rpm

Cubas
Ano |Lote Fa-lixa 1 2 3 4 5 6 | MédipesvPa
Aceitacao
2000 M |(12-23)| 15 17 15| 19| 19 17 17 2
20000 M |(12-23)| 17 | 16| 19| 17| 16| 17 17 1
2000 M |(12-23)| 15 16 15| 18| 18 17 17 1
2001 M ((12-23)| 14 | 17| 17| 19| 19| 18 17 2
2001 M |(12-23) 19 | 20| 20| 17| 18] 17 19 1

A tabela 23 mostra que todos os resultados estAtvodda faixa de aceitacao

superior e inferior e também os desvios entre cdbdse 2%.

comprimido de acido salicilico passou a ser redéizaara cesta e pa a 50 rpm.

A partir 2001 a verificagdo do instrumental dessdiucdo utilizando o
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5.3 — Calculo da Incerteza

5.3.1 - A formula para o célculo da porcentagem de éuos ativa liberada e

dissolvida no meio de dissolucdo em condi¢cdes paxhdas é:

% Dissolvida = Leitura da Amostra X Concentrac®d SQR X 100

Leitura da SQR Concentragcdo Amostra
Onde:
100 — fator de conversao para porcentagem,;
L.A. — Leitura da Amostra (absorvancia);
L. SQR — Leitura da Substancia Quimica de Refea§@mtisorvancia);
Conc. SQR — Concentracao da Substancia Quimicaeércia (ug/ mL);

Conc. A. — Concentracao da Amostra (ug/mL).
5.3.2- Diagrama de Causa e efeito — 1(principais fadore
A figura 28 representa a formula utilizada no cilcdo porcentual da

substancia ativa liberada e dissolvida no meioiggoticdo com os principais fatores

gue influenciam a incerteza do resultado.

Leitura
Amostra

Concentragao
SQR
> %
Dissolvida
Leitura ~
SOR Concentracéo da
Amostra

Figura 28 — Principais fatores que influenciam na incerteza.
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A leitura da amostra e a leitura do padrao sadoenftiadas pelas concentracdes
da amostra e do padrdo, por isto na figura 29 dwgade apresenta-las como

influencias principais na espinha principal.

Espectrofotdmetro
L. A

B.V. 500 mL Repetitividade

Dissolutor (influénciz

Declarado Comnrimic

%
Dissolvida

"\ Calibiacéc

Vidrarias \

PlurezssoRr

massa

Calibracao
Balanca

L.SQR

Figura 29 — Detalhando fatores que influenciam a incertéza (
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A figura 30 apresenta as causas primarias e segarmu# influenciam na incerteza.

L.Amostra
Espectrofotdmetro
Repetitividade

Declarado
Comprimido

B.V. 500 mL

Influéncia Dissolutor

%
P Dissolucdo

CP1

Massa
Pureza
BV 100
CpP2

L.SQR
2 mL

B.V. 50
mL

Figura 30 - Detalhando os fatores que influenciam a incar{gz
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5.3.3 — Instrumental B: Ano 2008

Calculos:

Para calcular a influéncia do sistema instrumerdatoncentracdo do porcentual
dissolvido da substancia ativa, utilizamos as coimagdes determinadas a partir das
absorvancias das solugdes dos comprimidos de mefar@rednisona dissolvidos e
liberados em cada cuba, na verificagdo, estimarskimaesta incerteza. Foram
realizadas duas leituras de cada solucéo da Sgoldida e liberada do comprimido no
meio de dissolucao(6 comprimidos), num total déeit@ras.

A incerteza da pureza do SQR também foi estimad®,ene como ndo havia
nenhuma informacgdo adicional sobre o valor da tazarsupde-se uma distribui¢cao
retangular.

No calculo da incerteza padrédo da concentracadafdel@) da substancia ativa
prednisona presente no comprimido, estimamos quéGmg ou 0,01g do declarado,
haver 5% de incerteza (0,5 mg).

A repetitividade do espectrofotdmetro foi deterndma partir das 10 leituras da
substancia quimica de referéncia prednisona wddizaara o calculo da porcentagem

dissolvida e esta registrada na planilha de célcolanexo |.

5.3.3.1- Método 2 (pa): 50 rpm
Prednisona 10 mg comprimido Lote POE 203
Requerimentos de dissolugad®détodo 2 (pa): 50 rpm

Meio: Agua

Volume: 500 mL

Faixa de Aceitacdo: (30 - 57)%
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A tabela 24 apresenta os resultados da influercgisiema instrumental (S1) na

concentracdo da substancia ativa dissolvida.

Tabela 24 — Influéncia do instrumental na concentracdo destmicia ativa (S.A.)

dissolvida.
Absorvancia Concentragao
(ng/mL)
0,3203 7,2593
0,3197 17,2457
0,3326 7,5381
0,3320 7,5245
0,3527 7,9936
0,3515 7,9664
0,3456 7,8327
0,3462 7,8463
0,3744 8,4855
0,3743 8,4832
0,3321 7,5268
0,3318 7,5200
Média 7,7685
desvio padrédo 0,4145
MultipEEng POT 0.829072842
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A tabela 25 mostra o célculo da incerteza da cdragio da substancia ativa na

cuba de dissolucao

Tabela 25- Incerteza da concentracdo da substancia ativa)(erada no meio de

dissolucéo.
Incerteza da concentracdo da S.A. na cuba
Grandeza | Valor |Incerteza | Divisor Incert(Neza Incertgza V,Veff
padréao Relativa
Calibracao
balzo (500 mt| 20002 1 2 e
Temperatura 0,525021| 1,7321| 0,30312102
NEPSNTEL 05 | 1,7321|0,28867513
de avolumacéa
Incerteza
ZEO Gy 0,65208564 0,00130412
volume (balédo
de 500 mL)
Grandeza | Valor |Incerteza | Divisor Incertgza Incertgza V,Veff
padrao Relativa
massa
principio ativo| 10 0,5 1,7321| 0,28867513
no comp. (mg
Incerteza
padrao da 0,28867514 0,02886751
massa da S.
A.(mg)
Influéncia do Sl na concentracdo S.A. dissolvida
Grandeza | Valor |Incerteza | Divisor Incertgza Incertgza V,Veff
padrao Relativa
concentracag 7,7685| 0,82907 2 0,414535 | 0,05336101 11
incerteza
padrao 0,414535 | 0,05336101 11
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A tabela 26 apresenta o célculo da concentrac@adido (CP e CR).

Tabela 26— Incerteza da concentracdo do padrég €3ER)

Incerteza da concentracdo do padrédo (Cfe CR)

Grandeza \Valor|Incerteza| Divisor Incertgza Incertgza V,Veff
padrdao | Relativa
Calibracéo baldo (100 mL)(100,1 0,2 2,16 |0,09259259
Temperatura 0,105115(1,732050{0,06068846
Repetitividade de avolumacy 0,05 [1,732050{0,02886751
Incerteza padréo do volume
(bal3o de 100 mL) 0,114410710,0011428
massa pesada (naveta + S(10,02 0,00003 2 0,000015
Repetitividade 0,00005|1,732050{2,88675E-0
Incerteza padrao da massa 3 2532E-053 2451E-0
pesada (mg)
Pureza 100,17 0,5 [1,732050{0,288675130,0028838
incerteza padrao da
CP1(mg/mL) 0,0007730
Incerteza do volume de 2 mL
Incerteza | Incerteza
Grandeza Valor|Incerteza] Divisor | padrdao | Relativa V,Veff
Calibracao (uL) 2 0,003 2,32 |0,00129310
Temperatura 0,0021 1,732050{0,00121243
Repetitividade operacional (4 0,0025 |1,732050{0,00144337|
incerteza padrao 1,143E-0(5,7148E-0
|
Incerteza do volume de 50 mL
Incerteza | Incerteza
Grandeza Valor|Incerteza] Divisor | padrdao | Relativa \V,Veff
Calibracao 50,04 0,1 2,28 |0,04385964
Temperatura 0,0525421,732050{0,03033513
Repetitividade e avolumacéao 0,05 [1,732050{0,02886751
incerteza padrao 0,060640110,0012118

A tabela 27 apresenta o calculo da incerteza exganda porcentagem

dissolvida.
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Tabela 27— Célculo da Incerteza expandida da porcentagesoldida

Célculo da incerteza expandida da porcentagem deg#iolucao

Incerteza do espectrofotbmetro

Grandeza Incerteza | Divisor Incertgza V,Veff
padréo
Calibracao 0,006 2 0,003
Repetitividade 0,00104801 1 0,00104801 9
incerteza padréao 0,003177786 9
Incerteza da leitura do padréo (CP2)
Grandeza Valor Divisor Incert.eza V,Veff
relativa
Concentracéo do padrg
(CP1) 9,96996 0,000773035
Volume da pipeta (2mL| 5,71481E-07
Volume do baldo (50mlL 0,001211833
incerteza padréao 0,001437401
Incerteza da leitura da amostra
Grandeza Valor Divisor Incert.eza V,Veff
relativa
Concentracéo da 77685
amostra
Volume (500 mL) 0,001304119
Principio ativo no 0028867513
comprimido
CEREIE Siee 0,053361009| 11
instrumentais
incerteza padréao 0,06068304 11
Célculo da incerteza da porcentagem de dissolucao
Grandeza Valor Incertgza V,Veff
padrao
% dissolvida 39
B Cl 0,003177786 | 1,1331E-11
espectrofotdmetro
Incerteza da leitura dq
padréo (CP2) 0,001437401
Incerteza da leitura dg 0.06068304 | 1,2328E-06
amostra
incerteza padréao 2,370544289| 25616020,8§
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Resultado:

K= 2
Céalculo da % dissolvida 39,00 20

Incerteza expandida

%) 4,74

5.3.3.2 — Método 1 (cesta): 50 rpm
Prednisona 10 mg comprimido Lote POE 203
Requerimentos de dissolu¢do — Método 1 (CESTA)p&D
Meio: Agua
Volume: 500 mL
Faixa de Aceitacdo: (47 - 82)%

A tabela 28 apresenta os resultados da influercgisiema instrumental (S1) na

concentracdo da substancia ativa dissolvida.

Tabela 28 - Influéncia do instrumental na concentracdo dastsuizia ativa (S.A.)

dissolvida.
A Concentragao
Absorvancia (Lg/mL)
0,6947 15,7448
0,6952 15,7561
0,6213 14,0812
0,6220 14,0971
0,6245 14,1538
0,6245 14,1538
0,6079 13,7775
0,6087 13,7957
0,6477 14,6796
0,6469 14,6614
0,6104 13,8342
0,6086 13,7934
Média 14,3774
desvio padréo 0,7099
M“'tip:(ifgdo POT 1 419765319
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A tabela 29 mostra o célculo da incerteza da cdrexgio da substancia ativa na

cuba de dissolucao.

Tabela 29- Incerteza da concentracdo da substancia ativa)(erada no meio de

dissolugéo.
Incerteza da concentracdo da S.A. na cuba
Grandeza Valor |Incerteza| Divisor Incertgza Incert_eza V,Veff
padréo Relativa
Calibracao baléag
(500 mL) 500,42 1 2 0,5
Temperatura 0,525021)1,73205 0,30312107
REPEHlES 6] 0,5 |1,73205 0,2886751
avolumacéao
Incerteza padrao
do volume (balag 0,65208564 0,0013031
de 500 mL)
Grandeza Valor |Incerteza| Divisor Incertgza Incertgza V,Veff
padrao Relativa
massa principio
ativo no comp. 10 0,5 1,73205 0,28867513
(mg)
Incerteza padrao
da massa da S. 0,28867513 0,0288675
A.(mg)
Influéncia do Sl na concentracdo S.A. dissolvida
Grandeza Valor |Incerteza| Divisor Incertgza Incert_eza V,Veff
padrao Relativa
concentragdo | 14,3774 0,7099 2 0,35495 | 0,0246881 11
incerteza padrao 0,35495 | 0,0246881 11
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A tabela 30 apresenta o calculo da concentracgadi@o (CPe CR).

Tabela 30— Incerteza da concentracéo do padraq €3ER)

Incerteza da concentracao do padréo (Cie CPR,)
Grandeza Valor | Incerteza | Divisor Incert(Neza Incertgza V,Veff
padrdao | Relativa
Ca“bra‘?r?l‘i)ba'ao (19¢1002] 02 | 216 |0,092593
Temperatura 0,1051155 1,7321| 0,060688
FEFEIMIELE ol 0,05 |1,7321] 0,028868
avolumacgéao
Incerteza padrdo do
volume (baldo de 100 0,114411 0,0011424
mL)
massa pesada (naveti 1 55 500003 | 2 | 0,000015
SQR)
Repetitividade 0,00005 | 1,7321| 2,89E-05
Incerteza padrao da 3. 25E-05| 3,247E-06
massa pesada (mg)
Pureza 100,1 0,5 1,7321| 0,288675 0,002883¢
incerteza padrao da A
CP1(mg/mL) 0,0006274
Incerteza do volume de 4 mL
Grandeza Valor | Incerteza | Divisor Incertgza Incertgza V,Veff
padrdo | Relativa
Calibracao (microlitro) 4,01 0,05 2,87 | 0,017422
Temperatura 0,0021 |1,7321| 0,001212
REPEIIYIEECL 0,0025 | 1,7321| 0,001443
operacional (microlitro
incerteza padrao 0,017523 0,004369¢
Incerteza do volume de 50 mL
Grandeza Valor | Incerteza | Divisor Incert(Neza Incertgza V,Veff
padrdao | Relativa
Calibracao 50,04 0,1 2,28 | 0,04386
Temperatura 0,052542| 1,7321| 0,030335
FEFEIMITELE 6l 0,05 |1,7321] 0,028868
avolumacgéao
incerteza padréo 0,06064 | 0,001211§
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A tabela 31 apresenta o calculo da incerteza exganda porcentagem

dissolvida.

Tabela 31- Calculo da Incerteza expandida da porcentagesolgida.

Célculo da incerteza da porcentagem de dissolucao
Incerteza do espectrofotbmetro
Grandeza Incerteza Divisor | Incerteza padrao V,Veff
Calibracao 0,006 2 0,003
Repetitividade | 0,00104801 1 0,00104801 9
incerteza padréao 0,003177786 9
Incerteza da leitura do padréo (CP2)
Grandeza Valor Incerteza relativa V,Veff
Concentracao do
padréo (CP1) 16,1762 0,000627204
Volume da pipeta 0.004369897
(4mL)
Volume do baldo
(50mL) 0,001211833
incerteza padréao 0,004577982
Incerteza da leitura da amostra
Grandeza Valor Incerteza relativa V,Veff
Concentracao da 77685
amostra
Volume (500 mL) 0,001303077
Principio ativo no 0028867513
comprimido
C_)aracterlstlc_as 0,024688052 11
instrumentais
incerteza padréao 0,03800699 11
Célculo da incerteza da porcentagem de dissolucdo
Grandeza Valor Incerteza padrao V,Veff
% dissolvida 68
B Cl 0,003177786 | 1,13307E-11
espectrofotdmetro
Incerteza da leituré
do padrao (CP2) SRSt
ncerteza S|l 0,03800699 | 1,89697E-07
a amostra
incerteza padréao 2,612109611 | 245402197




Resultado:

Célculo da % K= 2,00
dissolvida 68,00

Incerteza expandida

U(%) 5,22

5.3.4 — Instrumenta C: Ano 2008

5.3.4.1 — Método 2 (pa): 50 rpm
Prednisona 10 mg comprimido Lote POE 203
Requerimentos de dissolugdo — Método 2 (pd): 50 RPM
Meio: Agua
Volume: 500 mL
Faixa de Aceitacdo: (30 - 57)%
A tabela 32 apresenta os resultados da influercgisiema instrumental (S1) na
concentracdo da substancia ativa dissolvida.

Tabela 32 - Influéncia do instrumental na concentracdo dastuizia ativa (S.A.)

dissolvida.
Absorvancias Concentragao
(ng/mL)
0,2651 6,0083
0,2655 6,0173
0,2984 6,7630
0,2980 6,7539
0,3646 8,2633
0,3711 8,4107
0,2843 6,4434
0,2835 6,4253
0,3127 7,0871
0,313 7,0939
0,2699 6,1171
0,2700 6,1193
Média 6,7919
desvio padréo 0,8171
MultipEEng PO 1 634161581
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A tabela 33 mostra o célculo da incerteza da cdregiio da substancia ativa na

cuba de dissolucao.

Tabela 33— Incerteza da concentracdo da substancia atia) (gherada no meio de

dissolugéo.
Incerteza da concentracdo da S.A. na cuba
Grandeza Valor |Incerteza| Divisor Incertgza Incert_eza V,Veff
padréo Relativa
Calibracao balao
(500 mL) 500,02 1 2 0,5
Temperatura 0,525021 1,73205 0,3031210z
REPEIIIEDS 6k 0,5 |1,732050,2886751
avolumacao
Incerteza pardrao
do volume (balédo 0,65208564 0,0013041
de 500 mL)
Grandeza Valor |Incerteza| Divisor Incertgza Incertgza V,Veff
padrao Relativa
massa principio
ativo no comp. 10 0,5 1,73205 0,28867517
(mg)
Incerteza padréao
da massa da S. 0,28867513 0,0288675
A.(mg)
Influéncia do Sl na conc. S.A. dissolvida
Grandeza Valor |Incerteza| Divisor Incert(Neza Incertgza V,Veff
padrao Relativa
concentracéo | 6,7919| 0,8171 2 0,40855 | 0,0601525 11
incerteza padréo 0,40855 | 0,0601525 11
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A tabela 30 apresenta o célculo da concentracdadddo (CiPe CR).

Tabela 34— Incerteza da concentracao do padréog €3BR)

Incerteza da concentracdo do padrédo (Cie CP)

Grandeza Valor | Incerteza | Divisor Incertgza Incertgza V,Veff
padrdo | Relativa
Calibracéo baldo (100 mL) | 100,11 0,2 2,16 | 0,0925926
Temperatura 0,1051155 1,73205| 0,0606885
Repetitividade de avolumagcé 0,05 1,73205| 0,0288675
Incerteza padrédo do volume
(bal3o de 100 mL) 0,1144107 0,001143
massa pesada (naveta + SQ| 10,025 0,00003 2 0,000015
Repetitividade 0,00005 | 1,73205| 2,887E-05
Incerteza padréo da massa
pesada (mg) 3,253E-05| 3,25E-06
Pureza 100,1 0,5 1,73205 | 0,2886751 0,002884
incerteza padréo da
CP1(mglL) 0,000773
Incerteza do volume de 2 mL
- Incerteza | Incerteza
Grandeza Valor | Incerteza | Divisor padrio Relativa V,Veff
Calibragao (microlitro) 2 0,01 2,05 0,004878
Temperatura 0,0021 1,73205| 0,0012124
Repetitividade operacional 0,0025 | 1,73205| 0,0014434
(microlitro)
incerteza padrédo 0,0052296| 0,002615
Incerteza do volume de 50 mL
Grandeza Valor | Incerteza | Divisor Incertgza Incertgza V,Veff
padrdo | Relativa
Calibragéo 50,04 0,1 2,28 | 0,0438596
Temperatura 0,052542 | 1,73205| 0,0303351
Repetitividade de avolumagcé 0,05 1,73205| 0,0288675
incerteza padrao 0,0606401 0,001212
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A tabela 31 apresenta o calculo da incerteza exganda porcentagem

dissolvida.

Tabela 35 —Céalculo da Incerteza expandida da porcentagemsdeldizao

Célculo da incerteza da porcentagem de dissolucao

Incerteza do espectrofotdmetro

Grandeza Incerteza |Divisor|Incerteza padrag V,Veff
Calibracao 0,006 2 0,003
Repetitividade 0,0010480] 1 0,00104801 9
incerteza padréo 0,003177786 9
Incerteza da leitura do padréo (CP2)
Grandeza Valor Incerteza relativag V,Veff
Concentracao do padrao (CR 9,96996 0,000773035
Volume da pipeta (2mL) 0,002614799
Volume do baldo (50mL) 0,001211833
incerteza padréo 0,002983839
Incerteza da leitura da amostra
Grandeza valor Incerteza relativg V,Veff
Concentragcdo da amostra | 6,7919
Volume (500 mL) 0,001304119
Principio ativo no comprimido 0,028867513
Caracteristicas instrumentais 0,060152535 11
incerteza padrao 0,066733511 11
Célculo da incerteza da porcentagem de dissolucao
Grandeza Valor Incerteza padrag V,Veff
% dissolvida 34
Incerteza do espectrofotome 0,003177786 |1,1331E-11
Incerteza da leitura do padra
(CP2) 0,002983839
Incerteza da leitura da amos 0,066733511 [1,8029E-06
incerteza padréo 2,273774779 (14825311,
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Resultado:

K= 2,00

Célculo da % dissolvida 34,00

Incerteza expandida

L) 4,55

5.3.4.2 — Método 1 (cesta): 50 rpm
Prednisona 10 mg comprimido Lote POE 203
Requerimentos de dissolucdo — Método 1 (cestaRFA
Meio: Agua
Volume: 500 mL
Faixa de Aceitacdo: (47 - 82)%
A tabela 36 apresenta os resultados da influercgisiema instrumental (S1) na
concentracdo da substancia ativa dissolvida.

Tabela 36 - Influéncia do instrumental na concentracdo dastsuizia ativa (S.A.)

dissolvida.
Absorvancia CEMEENIERED
(Hg/mL)
0,5805 13,1565
0,5807 13,1611
0,5867 13,2971
0,5806 13,1588
0,608 13,7798
0,6085 13,7911
0,5895 13,3605
0,5876 13,3175
0,6628 15,0218
0,6621 15,0059
0,5732 12,9911
0,5738 13,0047
Média 13,5872
desvio padréo 0,7137
M”'“pgfgdo POT 1427411709
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A tabela 37 mostra o célculo da incerteza da cdragio da substancia ativa na

cuba de dissolucao.

Tabela 37 — Incerteza da concentracdo da substancia ativa.)(®0 meio de

dissolugéo.
Incerteza da concentracdo da S.A. na cuba
Grandeza Valor |Incerteza| Divisor Incert(Neza Incertgza V,Veff
padrao Relativa
Calibracao balag
(500 mL) 500,32 1 2 0,5
Temperatura 0,525021| 1,73205 0,3031210%
REUSHIIeES () 05 |1,732050,2886751
avolumacéao
Incerteza
pardréo do 0,65208564 0,0013033
volume (balédo de
500 mL)
Grandeza Valor |Incerteza| Divisor Incert(Neza Incertgza V,Veff
padréao Relativa
massa principio
ativo no comp. 10 0,5 1,73205 0,28867513
(mg)
Incerteza padrao
da massa da S. / 0,28867/513 0,0288675
(mg)
Influéncia do Sl na concentracdo. S.A. dissolvida
Grandeza Valor |Incerteza| Divisor Incert(Neza Incertgza V,Veff
padrédo Relativa
concentracdo | 13,587| 1,427412| 2 0,71370585 0,0525278 11
incerteza padréao 0,71370585 0,0525278 11
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A tabela 38 apresenta o célculo da concentracdadddo (CiPe CR).

Tabela 38- Calculo da Incerteza da concentracdo do padrépe(CR)

Incerteza da concentracdo do padrédo (Cfe CR)
Grandeza Valor | Incerteza| Divisor Incert(Neza Incertgza V,Veft
padrdao | Relativa
Ca"bra‘?r?]‘i)ba'ao (109100,09 0.2 2,21 |0,0904977
Temperatura 0,105116 1,73205 0,0606885
REPENTAMIECD 6l 0,05 |1,732050,0288675
avolumacao
Incerteza padréao do
volume (baldo de 100 0,112722]1 0,001126
mL)
massa pesada (navetd ;555 00003| 2 | 0,000015
SQR)
Repetitividade 0,00005 | 1,73205 2,887E-05
Incerteza padrdo da 3.253E-05 3.25E-06
massa pesada (mg)
Pureza 100,1 0,5 1,732050,2886751 0,002884
incerteza padrao da
CP1(mgL) 0,000772
Incerteza do volume de 4 mL
Grandeza Valor |Incerteza| Divisor Incertgza Incertgza V,Veff
padrdao | Relativa
Calibracao (microlitro)| 4,01 0,05 2,87 [0,017421¢6
Temperatura 0,0021 |1,732050,0012124
Repetitividade 0,0025 |1,732050,001443/
operacional (microlitro)
incerteza padrao 0,017523: 0,00437
Incerteza do volume de 50 mL
Grandeza Valor | Incerteza| Divisor Incert(Neza Incertgza V,Veft
padrdo | Relativa
Calibragéo 50,03 0,1 2,02 | 0,049505
Temperatura 0,052542 1,73205 0,030335]
RERELMICEEE s 0,05 |1,732050,0288674
avolumacao
incerteza padrao 0,0648405 0,001296
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A tabela 39 apresenta o calculo da incerteza exganda porcentagem

dissolvida.

Tabela 39 — Célculo da incerteza da porcentagem déssolucéo

Célculo da incerteza da porcentagem de dissolucao

Incerteza do espectrofotdmetro

amostra

Grandeza Incerteza| Divisor Incertgza V,Veff
padrao
Calibracao 0,006 2 0,003
Repetitividade 0,001048 1 0,00104801 9
0,001455
incerteza padréao 0,003177786 9
Incerteza da leitura do padréo (CP2)
Grandeza Valor Incert_eza V,Veff
relativa
Concentragao do padr 16.1762 0000771516
(CP1) ' '
Volume da pipeta (4mL 0,004369897
Volume do baldo (50ml 0,001296033
incerteza padrao 0,004622871
Incerteza da leitura da amostra
Grandeza Valor Incert_eza V,Veff
relativa
Concentragao da 135872
amostra
Volume (500 mL) 0,001303337
Pr|n0|p|o.at|.vo no 0.028867513
comprimido
CEEGIEEEE 0,05252781 11
instrumentais
incerteza padrao 0,059951671 11
Célculo da incerteza da porcentagem de dissolucao
Grandeza Valor Incertgza V,Veff
padréo
% dissolvida 64
Incerteza do 0,003177786 2,5494E-11
espectrofotometro
Incerteza da leitura dg
padréo (CP2) 0,004622871
Incerteza da leitura dé 0.059951671 1,17439E-06

incerteza padrao

3,853667445

187791113,6
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Resultado:

64,00 K= 20

Incerteza expandida

0%) 7,71

5.4 — Grafico comparativo das principais contribui@es de Incertezgexemplo para
0 método 2(pa): 50 rpm, Instrumental B.
5.4.1Incerteza da concentracdo do padrdo CP2
A maior contribuicdo na incerteza da concentrdcéo padréo foi a incerteza da
pureza como indica a figura 31.
Incertezas relativas:
Volume 2 mL......cceeieennnnnnn. 0,00000057148
Massa pesada (mg)............... 0,0000032451
Volume (B.V. 100mL) ........ 0,00114285
Volume (B.V.50 mL) ...... 0,00121183
Pureza do padréo ............ 0,00288387

Pureza

volume (B.V.50 mL)
mu(x)/Xi

volume (B.V. 100mL)

massa pesada (mg)

Pipeta 2 mL

0 5E-04 0,001 0,002 0,002 0,003 0,003 0,004

Figura 31 - Contribuicdo das incertezas na concentraca@adrip (CP2)
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5.4.2 - Incerteza da concentracdo da substancia\aina cuba

Incertezas relativas

Volume (B.V. 500 ML) ...ooviiiiiiie i e e 0,000312
Massa S.A. (Comprimido) ......cccooeeeeeeeeeeeee s e 0,02886751
Influéncia do S.I. na concentragdo da amostra.............0,05336101

A maior contribuicdo para a incerteza da conceatraga substancia ativa
dissolvida na cuba foi a incerteza da influénciaSistema Instrumental (dissolutor),

como mostra a figura 32.

Influencia do S.1. (dissolutor_

Massa S.A. comprimid_ B u(xi(/Xi

Volume (B.V. 500 mL)!

0 0,01 0,02 0,03 004 0,05 0,06

Figura 32 — Grafico comparativo das principais contribuicdesncerteza da S.A.

5.4.3 - Incertezas da porcentagem de substancia\atiliberada e dissolvida:

Grafico comparativo das principais contribuicoesnderteza da % de dissolucao:

Leitura Padrao (CP2) .....ccccoeeveeeeeinil 00437401
Espectrofotdmetro ........cceeeeeeeeneeee. ,Q0B177786
Leitura da amostra .............cceeeeeeee. 0,06068304

A principal contribuicdo no calculo da incertezapbrcentual de dissolugéo é a
leitura da amostra como mostra a figura 33.
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etura Amosira S

Espectrofotdbmetro: .

Leitura Padrao (CP2): I

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07

Figura 33 - Grafico comparativo das principais contribuic@ks incerteza da % de

dissolugéo.

As tabelas 27 e 31 (Instrumental B) e as tabddas 39 (Instrumental C), aqui
transcritas, mostram que a maior contribuicdo warteza do calculo da porcentagem
de dissolucgéo € a Incerteza da leitura da amdstitao:

A leitura da amostra esta relacionada com a coragiu da amostra, ou seja,
com o porcentual de S.A. liberada. Este resultadooeesperado, pois no ensaio de
dissolugcédo € a variabilidade do produto que avalgankla é entdo a maior fonte de

Incerteza no ensaio.

Método 2 (pd): 50 rpm — Instrumental B
Prednisona 10 mg comprimido Lote POE 203
Faixa de aceitacao: (30 — 57)%

Tabela 27 — pagina 87.

Célculo da incerteza da porcentagem de dissolucao

Incerteza

Grandeza Valor ~ V,Veff
padrao
% dissolvida 39
Incerteza do 0,003177786| 1,1331E-11
espectrofotdmetro

Incerteza da leitura dg

padrio (CP2) 0,001437401

Incerteza da leitura dg

0,06068304 | 1,2328E-04§
amostra
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Método 1 (CESTA): 50 rpm — Instrumental B
Prednisona 10 mg comprimido Lote POE 203
Faixa de Aceitacao: (47 - 82)%

Tabela 31- pagina 91.

Célculo da incerteza da porcentagem de dissolucdo
Grandeza Valor Incerteza padrao V,Veff
% dissolvida 68
IHE 0,003177786 | 1,13307E-11
espectrofotdmetro
Incerteza da leiture
do padrao (CP2) SRSt
Incerteza da leiture 0,03800699 | 1,89697E-07
da amostra
Método 2 (pd): 50 rpm — Instrumental C
Prednisona 10 mg comprimido Lote POE 203
Faixa de Aceitacao: (30 - 57)%
Tabela 35 péagina 95.
Célculo da incerteza da porcentagem de dissolucao
Grandeza Valor Incerteza padrag V,Veff
% dissolvida 34
IHE 0,003177786 |1,1331E-11
espectrofotdmetro
Incerteza da leitura do pad
(CP2) 0,002983839
Incerteza da leitura da 0.066733511 |1,8029E-06
amostra

Método 1 (cesta): 50 rpm - Instrumental C
Prednisona 10 mg comprimido Lote POE 203
Faixa de Aceitacao: (47 - 82)%
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Tabela 39 — pagina 99.

Célculo da incerteza da porcentagem de dissolucao

Incerteza

Grandeza Valor - V,Veff
padréo
% dissolvida 64
Incerteza do 0,003177786| 2,5494E-11
espectrofotdmetro

Incerteza da leitura da
padréao (CP2)

0,004622871

Incerteza da leitura da
amostra

0,059951671 1,17439E-06

5.5 — Comparacéao de resultadogintervalo de confianca e incerteza)

Os célculos dos resultados da incerteza expandidaoctentual da substancia

ativa dissolvida no meio de dissolugdo demonstraramestarem muito distantes dos

resultados apresentados anteriormente, na veaficdg instrumental em 2008, onde se

utilizava o intervalo de confianca.

Os resultados sem o célculo da Incerteza sdo exwesegundo POP

65.1120.035, “Avaliacdo da Precisdo e Expressadréssitados de Analises”, revisdo

2. Este POP calcula o intervalo de confianca airpdo desvio padrdao da média,

multiplicado por t de Student em (n-1) graus dertilade. As planilhas contendo as

verificacbes segundo o POP acima estao registramtagnexos H, I, J e K.

Comparacao dos resultados Instrumental B:

Cesta (50 rpm)
Sem Incerteza (68 + 4)%
Com Incerteza (68 +5,2)%

Comparacéo dos resultados Instrumental C:

Cesta (50 rpm)
Sem Incerteza (64 + 4)%
Com Incerteza (64,0 £7,7)%

P& (50 rpm)
(39 £2)%
(39,00 +4,7)%

P& (50 rpm)
(34 + )%
(34,0 £4,6)%
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VI — CONCLUSOES

1 - O produto de um laboratério oficial € a orgag&o materializada em um boletim de
resultados. A confiabilidade de seus resultadosa nadis € do que a estratégia
laboratorial que possibilita classificar de Sat&fi@ ou Insatisfatéria o trabalho

desenvolvido pelos varios grupos existentes.

2 - Os procedimentos padronizados e harmonizadassttomental, o treinamento dos
analistas na técnica, a rastreabilidade dos reldtdas verificagbes quimicas com o0s
comprimidos de referéncia permitiram visualizaraaiabilidade do sistema e manter o

controle do mesmo.

3 - Os resultados dos desvios padrdo demonstravara gariabilidade dos porcentuais
de dissoluca@entre as cubasna grande maioria ndo ultrapassou 5% . Istogina@iio
da padronizagdo dos procedimentos utilizados macgde dissolugéo e na verificacao

do instrumental. Os seguintes procedimentos deeemtitizados:

3.1 - as cubas numeradas sempre na mesma posiestagao de dissolucdo e com as
respectivas hastes também numeradas acompanhasglses cksta ou utilizando a pé;

3.2 - as marcacdes de posicéo de altura da hattedmda cuba sempre visiveis;

3.3 - o instrumental deve estar isento de qualtprege de vibracéo, inclusive externa,
que possa influir na hidrodindmica do sistema (hdas exclusivas para o
instrumental);

3.4 — a atencéo para a visualizagdo das amost@stes durante o ensaio;

3.5 — 0 cuidado em ndo usar hastes, cestas e cotmadeformacao;

3.6 - e verificagdo do sistema de maneira periodica

4 — Os graficos mostraram que maioria dos resutalds porcentuais dissolvidos de

substéancia ativa a partir de cada comprimido tes¢sthva dentro da faixa de aceitacéo
superior e inferior do lote utilizado. Muitos d@sultados também estavam dentro dos
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limites de controle superior e inferior, ou sejajator de dois desvios padrao encontra-

se dentro do intervalo definido pelos protocolos domprimidos.

5 - O Diagrama de Causa e efeito demonstrou serfermmamenta fundamental para a
avaliacdo das principais fontes que influenciamneerteza que estd associada ao

resultado de uma metodologia analitica.

6 — O célculo do resultado da Incerteza Expandagatcentual de substancia ativa
prednisona dissolvida demonstrou ndo estar distais resultados obtidos

anteriormente, ou seja, utilizando-se o intervaeanfianca.

Os resultados séo:

Instrumental B, cesta a 50 rpm : (68 £ 4)%, resdialteom intervalo de confianca e (68,0
+5,2)% , resultado com a incerteza;

Instrumental B, p4 a 50 rpm: (39 + 2)%, resultadim éntervalo de confianca e ( 39,0 £
4,7)%, resultado com a incerteza;

Instrumental C, cesta a 50 rpm: (64+4)%, resultamo intervalo de confianca e (64,0+
7,7)%, resultado com a incerteza;

Instrumental C, pa a 50 rpm: (34+4)%, resultado catervalo de confianca e (34,0 +

4,6)%, resultado com a incerteza.

7 — As principais contribuicdes para a incertezacdacentracdo da substancia ativa
liberada no meio de dissolugdo foram: incertezativ@ da leitura do padrdo CP2
(2,2%), incerteza relativa do espectrofotometr@%, e a incerteza relativa da leitura
da amostra (92,9%), esta ultima € a principal foeténcerteza, como esperado, pois é a
variabilidade do produto (comprimido ou capsulag govestigamos no ensaio de

dissolugéo.

8 - A avaliacao da incerteza requer que o andliata cuidadosamente todas as fontes
de incertezas possiveis. Contudo apesar do estggdener um esforco consideravel, é
essencial que qualquer tipo de esforco feito nga perdido. Neste trabalho foi
identificada a fonte mais significativa de inceaez concentraram-se as agdes nas
contribuicbes majoritarias. Pode-se ter um bomroteta incerteza, definindo a fonte

qgue mais contribui no resultado final da medicéao.
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5.Procedimento
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A. Relatdrio de Registro da Qualificacéo Fisica / Técniia ipamentos de Dissolucao

1. OBJETIVO @

Este POP fixa condicdes, estabelecg9 eg% recomendacdes sobre a qualificagéo fisica / técnica de
equipamento de dissolucéo.

2. CAMPO DE APLICA(;A‘
Este POP aplica-se awelficagao da qualificacdo fisica / técnica de equipamento de dissolucéo.

0

3. SIGLAS Q

RPM — Rota¢cdespor Minuto.
N/A —Nao s lica.

4. EQUIPAMENTOS

a) Verificador de Nivel;
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b) Crondmetro Calibrado;

c) Tacdbmetro Calibrado;

d) Termbmetro Calibrado;

e) Relégio Comparador Calibrado;

f) Gabarito de centralizacéo;

g) Gabarito de ajuste de altura de pas e cestas.

5. PROCEDIMENTO

5.1- Instalacao

O equipamento deve ser instalado com voltagem, amperagem, frequenu atura ambiente e
umidade ambiente de acordo com os estabelecidos no manual do fabricant bancada ou mesa
adequada, nivelada e sem presenca de vibracdes externas.

5.2- Limpeza e lavagem do sistema

Se for observada turvagdo na agua contida no banho- e 0 sistema de aquecimento das
cubas, executar a limpeza do mesmo. Esvaziar e I|mp de acrilico com agua e sabao neutro, €
apos encher com agua destilada e acrescentar metil ene e propilparabeno como conservantes da
limpidez.

pesar 20g de metilparabeno e 4g de no dissolver em 1 litro de alcool etilico em becher de 2
litros, acrescentar 1 litro de &gua deskigda, ~adicionando lentamente a dgua a solucdo alcodlica até
completar 2 litros e apds verter n ho\@b’dissolutor.

Preparo da solu¢cdo de metilparabeno,e para no: Para um banho de 20 litros de capacidade,
i|p .

5.3- Identificagdo de cubas @ce as
Identificar as cubas,pas stas com os numeros de 1 a 6, e esta numeracdo e posicdo serao
mantidas quandp na cutéo dos ensaios de dissolugéo.

5.4 Venﬂca@iP vel do Instrumental

Utilizar um verificador de nivel e verificar o nivel na parte frontal e lateral do equipamento e se
necessario nivelar o equipamento nos parafusos niveladores existentes na parte inferior do
equipamento

5.5- Teste de variagdo de velocidade e efeito de oscilagcao para cestas e pas.
Colocar as cestas e pas numeradas nas respectivas posicoes de 1 a 6, hastes testadas em separado,

ligar o equipamento e ajustar a velocidade para 50 RPM. Com o tacémetro verificar a variacdo de
velocidade em todas as posicdes de 1 a 6. A variacdo de velocidade verificada deve estar entre + 4%.
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Ajustar a velocidade para 25 RPM e com reldgio comparador medir a oscilagdo das hastes em relagéo
ao eixo central das cubas em todas as posicoes de 1 a 6 A oscilagdo medida deve estar entre £ 1
milimetro. Para as demais velocidades determinar em apenas uma posicdo do equipamento por
exemplo, cuba 3 e repetir o teste de variacdo de velocidade em 100, 150, e 250 RPM, como executado
anteriormente. A variacao de velocidade verificada deve estar entre + 4%.

5.6- Verificacdo da centralizacdo dos eixos.

Quando o equipamento ndo vier autocentralizado de fabrica, utilizar um gabaritg q encalxe
perfeitamente na parte superior da cuba por cujo orificio central as hastes do apar sag passadas
ajustar a posi¢do das cubas de modo a centraliza-las em relagdo ao eixo. Rep& etapa para as

seis posi¢coes de cubas.

5.7- Ajuste da altura das pas e cestas ( —;j

O ajuste da altura é executado por meio de gabarito préprio fo 0 e 0 fabricante do equipamento
de dissolugdo (2,5 = 0,2) cm, identificando-se cada haste_emXelagid a cuba e sua localizagédo de
maneira a fixar o ajuste mesmo com mudanca de método (@

5.8- Verificacdo do controle de aquecimento do banho equipamento de dissolucéo.
Com termbémetro calibrado e apds estabilizacao temperatura do sistema (aproximadamente 45
minutos) verificar a temperatura do ban aria. diferenca entre a temperatura verificada e 4
estabelecida para o sistema pelo cont|l ipamento de estar entre + 0,2°C.

cubas contendo o meio de dissolucéo.

5.9- Verificacdo da temperatura d@fj
Com termbémetro calibrado 0s estabilizacdo da temperatura dentro das cubas (aproximadamente 45
minutos) verificar a tempgtat as cubas nas posicOes de 1 a 6,. A temperatura verificada deve estar

entre 37 + 0,50%
6. BIBLIOGRAF g
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Ministério da Saude

FIOCRUZ

Fundagao Oswaldo Cruz

Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satide INCQS @

RELATORIO DE REGISTRO DA QUALIFICACAO FiSICA / TECNICA DE
EQUIPAMENTO DE DISSOLUCAO %

Departamento de Quimica
Formagio / Cargo: @ \\;

A\ o\ s o
NUMERO: [ | K¢ AN
[PROXIMA QUALIFICAGAO FISICA | TECNICA VAN \ |
g
IDENTIFICAGAO DO EQUIPAMENTO: QM)
LOCALIZACAO: SALA: BLOCO: \évd:
2\
| VERIFICAGAO DOS REQUERIMENTOS DE INSTALACAO [ (\ \ AN |
4
[Foragem 110 v SIM }\5 Obs:
Amperagem 4 Amp SIM N Obs:
requencia SIM NAO Obs:
Temperatura 5 - 40 °C SIM A0 Obs:
[Umidade nao mais que 80 % SIM o Obs:
I jum| na;; adequaéa SIM NAO Obs:

Observacldfp
LIMPEZA / LAVAGEMSO/SISTEMA KXRCUTADA: s
_A \

ALTURA DAS HAS' DAS
3TE DA ALTURA DAS HASTES D

[ANEXO A Cont.
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Ministério da Saude
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Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satide INCQS
MATERIAIS UTILIZADOS: |
ala Froxima
DESCRICAQ [Numero de |dentificacdo |Calibragdo |Calibragdo |Certificado Calibracéo

CRONOMETRO
TACOMETRO \
TERMOMETRO x

RELOGIO COMPARADOR >
RN
[rEsTE DE VEL E EFEITO WOBBLE PARA CESTAS (App.1) X:B

v
Velocidade | Velocida Velocidade \J
de enfrada | medida Néo de entrada @\ Na
Posi¢do (RPM) (RPM) Conforme | conforme (RPM) Wobble h Conigr conforme’
Cuba 1 50 25 \ N
Cuba 2 50 25 N\ A\
Cuba 3 50 26 A \
Cuba 4 50 25 AN\ \ A\ \
Cuba 5 50 EIAN N NN v
Cuba 6 50 25 AN
RPM tolerancia: + 4% DN € ancia: £ 1,0 mm

|
Velocidade | Velocidade
de entrada | medida N
|_Posicdo ) _(RPM) (RPM) Conforme | |cofforme

Cuba 2 00 AN

1

Tba 3 50 7
RPM Toleranca: A N

Cuba 3 250

PAS {App.2) |

Velocidade
Néo de entrada Néo

de a egxl
Posicao REMA conforme (RPgw Wobble | Conforme | conforme
uba \ \ 2!
\d

pi
6 25
T\> REMToleranda: + 4% Wobble Tolerancia: £ 1.0 mm |
\\> Velocidade VBOCIa_ ade n
“ g ;usigao de;gt;:da TRe:;\:)a Conforme cor’;‘f::me
Q T
RPM tolerancia: + 4%
(rubrica e dada) 2B POP 653110 035 Rev00
/ANEXO A Cont.
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ANEXO A Cont.

Ministério da Salde
FIOCRUZ

Fundagao Oswaldo Cruz
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satide

1
Néo
Posicdo | Conforme | conforme NA
Cuba 1

INCQS

Tuba 2
Tuba 3
Cuba 4

[~Tuba s <: %s
[~ Cuba e

Nao

Temp. (°C )| Conforme I conforme Q
Termdmetro Calibrado
Temperatura do banho
Tolerancia: A diferenca de |
temperatura medida do banho e do
fermdmetro calibrado + 0.2°C

T T B T 2 ]

N
°C) Nao |
Posi¢do Conforme | conforme
Cuba 1
Tuba 2
Cuba 3
Cuba 4

uba 5
Cuba &

R

(nbricaedaday EE] POP 653110 035 Rev00
Av. Brasil, 4365 Manguinhos CEP 21040-900 Rio de Janeiro RJ Brasil REVISAO PAGINA
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acao para o ensaio de dissolugao de

1. OBJETIVO
Este procedimento estabelece roniza as condicbes para a determinacdo do percentual de
dissolu¢do da substanci de fofmas farmacéuticas solidas para uso oral.

2. CAMPO DEQAP
Este proce@é aplica-se a comprimidos sem revestimento, revestido e capsulas.
3. DEFINIC

Para efeito deste POP, sdo adotadas as seguintes definigbes:

3.1 — Dissolucéo
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Tel (21) 3865-5151 Fax (21) 2290-0915 PAGINA
www.incgs.fiocruz.br 177




Ministério da Saude ﬁ%
FIOCRUZ

Fundagio Oswaldo Cruz INEQS
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude

MANUAL DA QUALIDADE

TiTULO; ENSAIO DE DISSOLUCAO DE MEDICAMENTOS ]
NUMERO
65.3110.036

E um ensaio fisico-quimico. E a quantificacdo da porcentagem de liberagdo e dissolugdo da substancia
ativa a partir de sua forma farmacéutica, quando em contato com um meio de dissolugdo, dentro do
periodo de tempo especificado em monografia oficial e submetido a agcao de aparelhagem especifica.
3.1 — Método 1: (cestas)

E o método que utiliza como agitador uma haste de aco inoxidavel que possui em sua extremidade
uma cesta desmontavel, do mesmo material. %

3.2 — Método 2: (pa) @
E o método que utiliza como agitador uma haste de aco inoxidavel c nte%u a pa em sua
extremidade, formando um conjunto Unico que pode ser revestido de mat ia%efrt

4. SIGLAS

Para efeito deste POP, sdo adotadas as seguintes siglas: § 3§ %

SQR - Substancia Quimica de Referéncia @

RPM - Rotacao por Minuto (S

Q - Quantidade de substéncia@ptiv%rada e dissolvida no meio de dissolugdo no tempo
i r (o}

especificado na monografia %
5. CONDIGOES ESPECIFICAS &
5.1 — Material Utilizado @
ac

5.1.1 — Equiparfjentot orios

a) aparelho d@.@éo: Método 1 (cesta) ou Método 2(pa), cubas de vidro;
b) sistema o@dﬁ;a eificagdo a vacuo, segundo Farmacopéias.
¢) balanca analitica;

d) banho ultra-som;

e) deionizador;

f) destilador;

g) termbémetro,

h) cronémetro,

i) potenciémetro,

j) centrifuga;

k)sistema para quantificacdo do principio ativo especificado na monografia do produto.
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5.1.2 — Vidraria e materiais em geral

a) baldes volumétricos de 25, 50, 100, 200, 250, 500, 1000 e 2000 mL;

b) bastao de vidro,

c) béquer;

d) caixa para colocar os comprimidos ou capsulas;

e) erlenmeyer de 6 Litros;

f) frascos de vidro &mbar de 20 mL

g) funil de vidro; %

h) membrana filtrante: 0,45 ym, 0,22um;

) unidade filtrante de 0,45 um

j) naveta; %

k) pipetas volumétricas de 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 e 100 mL; \

I) pipetas automaticas de ( 0,5a 5,0) mL e (1,0 a 10,0) mL;

m) proveta de 1000 mL;

n) seringas de vidro de 10 mL e de 20 mL. %

5.2 — Reagentes §>

As solugdes e os meios de dissolugcdo utilizados no al , Sao preparados segundo descrito nas

monografias oficiais dos produtos (farmacopéias) todos de Registro do produto na ANVISA.

6. PROCEDIMENTO

6.1 — Requerimentos para a analise

Proceder segundo descrito na mo fla do medicamento, registrando as condigbes operacionais no
“relatorio de analise” do proo%gme o A do POP 65.3110.027.

a) Método 10 Me

b) Rotacgao;

c) Tempo;

d) Temper

e) Meio de Iugéo preparo segundo monografia do produto;

f)  Volume demeio de dissolugao;

g) Q ou Porcentual de liberagdo da substancia ativa;

h) Parametros para a quantificagdo da substancia ativa no ensaio de dissolugio: segundo especificado
na monografia do produto.

6.2 — Ligar o equipamento conforme o procedimento de uso (PU) e seguir as instrugdes.

6.3 — Aquecer o volume necessario de meio de dissolugao até cerca de 41° C em banho-maria. Filtrar o
meio, ainda quente, utilizando um sistema de filtracdo a vacuo e agitacdo. Filtrar o meio utilizando
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membrana com porosidade de cerca de 0,45 ym. Agitar o meio de dissolugdo por mais 5 (cinco)
minutos sob vacuo (Farmacopéia Americana) ou utilizar outro método de degaseificacao validado;

6.4 — Transferir o meio de dissolugdo para baldo volumétrico (500 mL ou 1000 mL) ou proveta (1000
mL) verificada, dependendo do volume a ser utilizado na analise.

Nota:

Aferir a proveta de 1000 mL: Pesar a proveta de 1000 mL vazia em balanga semi-analitfsa. Transferir|
para a proveta com auxilio de um funil cerca de 900mL de agua destilada. Pesar a pr vettendo 0S|
900 mL de agua destilada. Como a densidade da agua é igual a 1 a massa de ag sqfla sera em
torno de 900 g. A massa de agua contida na proveta sera calculada pela diferengaen proveta vazia
e a proveta contendo os 900 g. de agua.

6.5 — Transferir cuidadosamente o meio de dissolugdo para dentro da dissolugcdo de modo a
evitar a formacao de bolhas. %

6.6 — Verificar a temperatura do meio de dissolu¢gdo em cad erar equilibrar a 37,0 £ 0,5 °C;
apos atingir a temperatura desejada esperar estabilizagao 0 utos,

6.7 — Pesar em balancga analitica os comprimidos o sMas e registrar os pesos no “relatério de
analise” do produto;

6.8 — Preparar a solugédo da Substanci Qu@ de Réferéncia segundo a monografia do medicamento;
6.9 — Ensaio de dissolucéo:

6.9.1 - Método 1: (cesta), &

6.9.1.1 — Colocar cada iddo produto a analisar na respectiva cesta e encaixar em sua haste,

observando a numerag§o.
6.9.1.2 — Descel istdma de agitacdo com as hastes suspensas de modo que as cestas ndo entrem
em contato @ ¢io nas cubas e iniciar a rotacio.

6.9.1.3 — Introdyzir a primeira cesta no meio de dissolugdo até a altura pré-calibrada (2,5 + 0,2) cm e
acionar o crondmetro. Introduzir as demais cestas nos respectivos meios nas cubas em intervalos
regulares.

6.9.1.4 — Verificar a formagao de bolhas dentro ou fora da cesta, marcar a cuba e verificar se o
resultado difere significativamente dos demais ao término da analise.

6.9.1.5 — Colocar as tampas em cada cuba de dissolugdo, evitando com isto a contaminagao e
evaporacao do meio de dissolugao.
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6.9.1.6 — Marcar o tempo de dissolugdo da monografia com o crondmetro, continuar no item 6.10.

6.9.2 — Método2: (pa)

6.9.2.1 — Introduzir as pas no meio de dissolu¢do, abaixando o sistema de agitadores até a altura pré-
calibrada (2,5 £ 0,2) cm, verificar a presenca de bolhas na superficie das mesmas. Havendo bolhas,

retira-las com o gabarito proprio e iniciar a rotagao.

6.9.2.2 — Introduzir os comprimidos um a um em intervalos regulares, acionando_o cikan§metro no
momento da adigdo da primeira unidade segundo procedimento de cada aparelho. @
0

6.9.2.3 — Observar a presenca de bolhas na superficie do comprimido e ve 'fica

nesta cuba difere significativamente dos demais ao final do ensaio. \

6.9.2.4 — Colocar as tampas em cada cuba de dissolugao.

6.9.2.5 — Marcar o tempo de dissolugdo da monografia com g c “

6.10 — Introduzir em cada cuba o coletor de amostra if%p-se que o local de coleta das aliquotas

dentro da cuba esteja na zona média entre a superfo eio de dissolugédo e a parte superior do
ra

A cuba.

cesto ou da pa e anao menos de 1 cmda parede@; 5
6.11 — Apds o término do tempo desgrito esteTécolher as aliquotas para frasco adequado, com

Q\l
ajuda de seringa de vidro, de cd c uma a uma, respeitando os intervalos e filtrando
imediatamente para interromper a dissoljgdo da substancia ativa.

esultado obtido

6.12 — Finalizar o ensaio, esperar liquotas recolhidas chegarem a temperatura ambiente, fazer as
diluigdes caso seja necessafouutilizardo o meio de dissolugéo.
solu

6.13 - Fazer as leit ¢do de SQR e das solugbes amostras, utilizando o método analitico
especificado naﬁnon@ﬁa 0 medicamento.

6.14 —Regigfrar esultados na planilha especifica e calcular a porcentagem de substancia ativa
liberada par a unidade do medicamento de acordo com o item 7.

6.15 — Avaliar os resultados conforme os critérios de aceitagdo descrito no item 8.

Notas

a) ao usar solugdo tampao como meio de dissolugdo ajustar o pH da solugdo sob temperatura
ambiente;

b) utilizar o meio preparado logo apds a sua degaseificacao e filtragdo. Evite a estocagem por longos
periodos.
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7.CALCULO DA PORCENTAGEM DE SUBSTANCIA ATIVA LIBERADA NO MEIO DE DISSOLUGAO

% Dissolvida = Leitura da Amostra X Concentracdo final do SQR X 100
Leitura SQR Concentracao final Amostra

Nota:
Os calculos serdo realizados segundo planilha inserida no POP 65.3110.027, Fluxo de™mostras no
laboratério de Medicamentos, Saneantes e Cosméticos do Departamento de Quimica, y

8. AVALIA(}AO~DOS RESULTADOS: SEGUNDO OS CRITERIOS DE ACEITACAQ A O ENSAIO
DE DISSOLUCAO DE MEDICAMENTOS y

TABELA 1 (Medicamento de Liberagio Ime@)
JAAN

ESTAGIO Numero de amostras 'té@a aceitacéo
avaliadas A &{
E 1 6 unidades O produto sers ovago se: cada unidade individualmente
apresentaresu igual ou maior que Q + 5%, ndo sendo
necess,é(io@%ali cdodo E 2;

E 2 Mais 6 unidades O proddto Sera aprovado se: a média de 12 unidades

testada 1 + E2) for igual ou maior a Q e se nenhuma das

nggades apresentarem resultados inferiores a Q — 15 %,
endo necessaria a realizagao do E3;

2 + E3) for igual ou maior do que Q e ndo mais que 2
unidades apresentarem resultados inferiores a Q — 15% e
N nenhuma unidade apresentar resultado inferior a Q — 25%.

G9(\
E 3 Mais 12 unidades § \\S QO produto sera aprovado se: a média de 24 unidades (E1+

VvV

9 @T A 2 (Medicamento de Liberagio Prolongada)
I~

Estagio mr& de  amostras Critério de aceitagdo
@ a das
E 1 6 unidades O produto sera aprovado se: nenhuma unidade apresenta

valores fora de cada faixa estabelecida; nenhuma unidade|
€ menor que a quantidade total estabelecida no tempo
final do teste, ndo sendo necessario a realizacdo do E2;

E 2 Mais 6 unidades O produto sera aprovado se: a média de 12 unidades (E1
+ E2) apresenta valor dentro de cada faixa estabelecida e
nao é menor que a quantidade total estabelecida no tempo
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final do teste. Nenhuma unidade apresenta valor fora da
faixa de 10% dos limites estabelecidos em cada faixa;
Nenhuma unidade apresenta valor abaixo de 10% da
quantidade total estabelecida no tempo final do teste, nao
sendo necessaria a realizacido do E3;

E 3 Mais 12 unidades O produto sera aprovado se: a média de 24 unidades (E1
+ E2 + E3) apresenta valor dentro de cada faixa
estabelecida e ndo é menor que a qu@ntidade total
estabelecida no tempo final do teste; é%s que 2
unidades sao maiores que 10% dos li eStabelecidos

em cada faixa; Nao mais que 2{dqidadgs apresentam
i t estabelecida no

valores abaixo de 10 % da gnan

final do teste. Nenhuma uni % senta valor fora de
20 % dos limites estabele cada faixa; Nenhuma
unidade apresenta v de 20 % da quantidade
estabelecida no finapd

Analises) para apds o calculo expressar os resultados

8.1 — Utilizar o POP numero 65.1120.035 (Avaliacédo da@v} e Expressdo dos Resultados das

8.2 — Digitar os resultados no laudo parcial de ana@

9. BIBLIOGRAFIA 2 @
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Janeiro: INCQS/FIOCRUZ. (POP 12 5).

FARMACOPEIA Brasileira. %Sé Paulo: Atheneu, 1998. pt 1 il.

FLUXO de Amgstra L tério de Medicamentos, Saneantes e Cosméticos do Departamento de
Quimica. In: M I uatidade, Rio de Janeiro: INCQS/FIOCRUZ. (POP 65.3110.027).

HANSON, al GRAY, Vivian. Handbook of Dissolution Testing . 3 ed. Revised. 2004. Hockessin,
Delaware. 1 il

THE UNITED States Pharmacopoeia. 31. ed. Rockville: United States Pharmacopeial Convention, 2008.
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SUMARIO
1. Objetivo

2. Campo de Aplicagao

3. Definicoes %
4. Siglas %@

5. Instrumental XQ

6. Reagentes e Material %@

7. Procedimento &

8. Calculo @&

9. Avaliagdo dos Resultados @

10. Bibliografia Gf) @
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A. Relatério de Registro da Qua a®Quimica / Técnica de Equipamentos de Dissolugao

B. Modelo Geral de Form ario d atoério de Andlise (para Ensaio de Dissolugao)
C. Planilha Para CaIcuI sortividade das SQRs de Trabalho e de Controle

1. 0BJ ETIVO

Este proce raC|onaI padrao fixa condicbes, estabelece regras e recomendacgdes sobre a
verificaca mpenho (qualificagdo quimica) / técnica de equipamento de dissolucéo e critérios
para a acei dos resultados.

2. CAMPO DE APLICAGAO

Este procedimento operacional padréo aplica-se a verificagdo de desempenho (qualificagdo quimica)/
técnica de equipamento de dissolucao.
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3. DEFINIGOES:
Para efeito deste POP, sdo adotadas as seguintes definigbes:
3.1 — Qualificagao de Desempenho ou Performance (PQ)

E um processo de verificagdo instrumental de funcionamento integrado do sistema de dissolugdo, que
utiliza como padrdo de liberagéo, comprimidos de Prednisona e Acido Salicilico comerciglizados pela
United States Pharmacopoeia. Deve ser realizado no momento da instalagcéo e regul mee 6a12
meses de intervalo apds cada manutencgao preventiva e/ou qualificacao operacional.

3.2 — Qualificagao Operacional (QO) %

Conjunto de operagdes que estabelece, sob condi¢des especificadas,|qus o\sistema ou subsistema
apresenta desempenho conforme previsto, em todas as faixas o ciahais consideradas. Todos os
instrumentos utilizados na execugao dos testes devem ser ide&ﬁ e calibrados antes de serem
usados.

3.3 — Método 1 &
Cesta rotatoria. @@

3.4 — Método 2: 2 @

Pa rotatoria. %

4. SIGLAS &

Sao usadas no texto de% s seguintes siglas:

SQR — Substanéia Q ica‘de Referéncia

RPM — Rot inuto

5. INSTRUMENTAL

a) agitador magnético;

b) aparelho de dissolugéo: Método 1 ou Método 2;
c¢) balanca analitica;

¢) banho Maria;

d) banho ultra-som;

e) bomba a vacuo;

f) crondmetro;
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g) espectrofotdmetro;

h) potenciémetro;

i) sistema de degaseificagao do meio de dissolugéo;
j) termémetro.

6. REAGENTES E MATERIAL

6.1 — Reagentes

a) agua destilada e/ou deionizada; %
b) fosfato de Potassio Monobasico Anidro P.A.;

¢) hidréxido de sddio P. A. %

d) acido Fosférico P. A.

e) SQR de Acido Salicilico; E?

f) SQR de Prednisona; @
g) Comprimidos Referéncia de Prednisona 10 mg USP; &%

h) Comprimidos Referéncia de Acido salicilico 300 mg USP.

a) baldes volumétricos de 25 mL, 50 mL, 100 mL, 50ml, 500 mL, 1000 mL e 2000 mL;
b) caixa para colocar os comprimidos ou as capsulgs;
¢) cubas de vidro de dissolugao;

6.2 — Material Utilizado § &
d) cubeta de quartzo; GD @

e) erlenmeyer de 6 L;

f) espatula;

g) frasco de vidro ambair;

h) membrana de 0,45 ym de@e mm de didmetro;

i) naveta;
i) papel aluminio;
k) pipetas volunﬂétric%e L,3mL,4mL,5mL, 10 mL, 15 mL e 100 mL;
[) micropipeta v iavel de (500 a 5000) pL;

m) proveta ¢ga™ L;

n) seringa de\idro de 20 mL;

0) unidade filtrarte de 0,45 pm.

7. PROCEDIMENTO

7.1 — Ligar o aparelho de dissolugao conforme descrito no procedimento de uso (PU) do mesmo.

7.2 — Selecionar o método a ser verificado: Método 1 (cestas) ou Método 2 (pas).

7.3 — Selecionar a velocidade de rotagdo das hastes agitadoras: 50 ou 100 RPM.
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7.4 — Preparo do meio de dissolugao:

7.4.1 — Para Comprimido de Referéncia Prednisona 10 mg — Recolher agua destilada ou deionizada em
erlenmeyer de 6000 ml conforme descrito no protocolo que acompanha o comprimido referéncia.

7.4.2 — Para Comprimido Referéncia de Acido Salicilico 300 mg — Preparar o meio segundo o protocolo
do lote corrente. O meio de dissolugao é Tampao Fosfato 0,05 M (pH 7,40 + 0,05).
uca gundo o
'ci 0.

7.4.3 — Deaeracgao ou degaseificagdo do meio de dissolugdo — A presenga de.gasgs uis O|VIdOS no meio
de dissolugao utilizados no teste com os comprimidos de referéncia % %%g ema comum e tem

7.4.2.1 — Preparo da solugao tampao fosfato pH 7,40: preparar o meio de dissg
procedimento descrito no protocolo que acompanha o comprimido referéncia de écid

freqlientemente mostrado que os comprimidos de Prednisona sao nte sensiveis a este
fendbmeno.

Notas:

a) mantenha os comprimidos de referéncia em locais s umldade Ao retira-los dos frascos
limpe-os gentilmente com a ajuda de um pincel, pes jze-o0s rapidamente;

b) as SQRs devem ser armazenadas em locais seco de umidade. Prepare a solugéo padréo

somente no dia de uso e siga as instrugdes co otulo do frasco;
c) as cubas devem ser cuidadosamente lavadas e ngorduradas

7.5 — Procedimento de dissolugéo: GD @

7.5.1- Proceder segundo POP 65 O“Ensaio de Dissolucédo de Medicamentos” e de acordo com
o protocolo do comprimido de refe em uso (ou seja, lote corrente);

7.5.2 — Preparar duas s (}é%QR, uma de trabalho e outra de controle, contendo aproximadamente

a mesma concentragao\fin
7.5.3 — Ler as aly ias das solugdes SQR de trabalho e de controle na seguinte seqiiéncia:

a) 5 vezes a%gao SQR de trabalho;

b) 2 vezes a seld¢ao teste (amostra), de cada cuba;

c) 5 vezes a solugdo SQR de controle;

d) novamente 5 vezes a solugdo SQR de trabalho.

7.5.4 — Registrar os resultados das leituras segundo a planilha do Anexo C.

7.5.5 — Calculo do % de Diferenca das Absortividades

Absortividade Trabalho = Média Absorbancia / concentracdo da solugao SQR Trabalho (mg/mL);
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Absortividade Controle = Média Absorbancia Controle/ concentragcdo da solugdo SQR Controle
(mg/mL).

% Diferencga absortividades = % DAF

% DAF = Absortividade Trabalho — Absortividade Controle / Absortividade Trabalho * 100

Nota:

A United States Pharmacopeial Convention em Estudo Colaborativo para a elabor ixas de
liberacdo dos comprimidos de referéncia, sugere que a % de diferenga e e b rtividades
Trabalho e Controle seja menor que 1%, para poder utilizar a média das ab s da solugéo
trabalho no célculo da porcentagem de substancia ativa dissolvida neste dnlsona e Acido
Salicilico).

8. CALCULOS
8.1 — Porcentagem Liberagao da substancia ativa dos com@adrao referéncia

00

% Diss. = Leitura Amostra X  Concentracdo do S
Leitura SQR Concentragao Amo

Nota:
Os calculos serdo realizados segun Ia‘ inserida no POP 65.3110.027, Fluxo de Amostras no
Laboratoério de Medicamentos, San ntCsméticos, Anexo B, do Departamento de Quimica.

8.1 — Registro dos resultado

Registrar os resultados ‘rio de analise” desenvolvido pelo Setor de Medicamentos e inserido
no POP 65.3110.02 u € Amostras no Laboratério de Medicamentos, Saneantes e Cosméticos,

Anexo A, do De to de Quimica.

9. AVALIA@D

9.1 — Os valores obtidos individualmente para cada condigdo especificada (método 1 e método 2; 50 e
100 RPM), devem estar dentro dos limites declarados no certificado dos comprimidos de Prednisona e
de Acido salicilico.

RESULTADOS

9.2 — O aparelho esta qualificado quando todas as unidades testadas estiverem dentro da faixa de
aceitagao do calibrador utilizado.
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ANEXO A

RELATORIO DE REGISTRO DA QUALIFICAGAO QgiMICNTECNICA DE EQUIPAMENTOS DE
DISSOLUCAO

Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Sadde INCQS

RELATORIO DE REGISTRO DA QUALIFICACAO QUIMICA DE EQUIPAMENTOS DE DISSOLUCAQ,

Ministério da Saude —r=
FIOCRUZ - Ty
Fundagdo Oswaldo Cruz } %

Departamento de Quimica N \% N

Formagao / Carge:

Assinatura:
A Q MES | ANO
C

NUMEROD: P DATA DA QUALIFICAGAO QUIMICA | ) N N> |
ROXIMA QUALIFICAGAO QUIMICA | FERANE Y |

IDENTIFICAGAO DO EQUIPAMENTO: “ am:

LOCALIZAGAO: SALA: BLOCO:

RESPONSAVEL: ) %

EAGENTES UTILIZADOS 1 ( N/
IDESCRICAO N Lote Data de Validade

IComprimidos Calibradores USF de Acido Salicilico
Padrao Acido salicilico T\ \

Comprimidos Calibradores USP de Prednisona "
Padrao Prednisona V(\ AN\

1

Fosfato monobasico de Potassio N
Hidroxido de Sodio
QUIPAMENTOS UTILIZADOS. (\\\ \ [¢

Data da Proxima
DESCRICAO dentificacio ICalibracdo  |Calibracio Certificado de Calibracio
ICRONOMETRO {

[BALANCA ANALITICA N\
[TERMOMETRO A VA
POTENCIOMETRO AN\
Milli-0 A-10 AMILLIPORE\ | \ i
ESPECTROAOTOMENN ) |

RO
©

POP 65.3110.037 - Anexo A - Rev. 00

/ANEXO A — Cont.
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MODELO GERAL DE FORMULARIO DE RELA'I:(')RIO DE ANALISE (PARA ENSAIO DE
DISSOLUCAQ)

Ministério da Saude
FIOCRUZ
Fundacao Oswaldo Cruz
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Salide INCQS %
RELATORIO DE ANALISE @
SETOR DE MEDICAMENTOS
Amostra N° : Lote: fr\

Produto / Forma Farmacéutica : Q \Q\
Principio(s) Ativo(s): \ (1\

7 - ENSATO DE DISSOLUCAO:

Referéncia:

Pal 2
Método: {} (1) Cesta /) (2) Pa Rotagéﬁ(&@ sov () 7s/() 100/ () 150

Meio de Dissolugdio:
Preparo do Meio (Volume = 6.0 Litros. ) \\ N

\\\\
Volume do Meio (mL): ()5 \G\L_d 1000
Tolerancia (Q)%: N Xf\ minutos.
Observagio:
\\\>

A%
71 = Pfg%m\é%ara Quantificacio do Ensaio de Dissolucio:
C

Q (@) OFOTOMETRIA:
Nomprtymento de Onda (nm):
HPLC.
Eoluna: Lote
Detector: Comprimento de Onda (nm)
Fluxo (mL/min.): Pressfio:
Volume de Injegéio (uL): Temperatura da Coluna (°C):

Fase Movel:

Amostra n®: / pags. POP 653110 037 — Anexo B — Rev .00
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Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundagao Oswaldo Cruz

[ &

Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude IN\C:QS
7.2 - Equipamentos utilizados:
() HPLC Shimadzu N° QM / Sala 115 / Bloco 03. \

(JHPLC WatersN° ____ /QM____ /Sala 115/ Bloco 03.

() Espectrofotémetro Cary 50 / QM 0465 / Sala 115 / Bloco 03.

() Balanga Analitica Mettler Toledo / QM /sala. 114 / Bloco 03.

() Balanga Analitica AND-HR-200 / QM0460 / Sala. 113 / Bloce 03.

() Balanga Semi-Analitica Scientech SP1500 / QM0075 / Sala 112 / Bloco 03

() pH-metro Micronal B474 / QM0464 / Sala. 111 / Bloco 03

() Dissclutor Hanson Research SR-6 / QM 0267 / Sala 111 / Bloco 03

() Dissclutor Hanson Research SR-8 Plus / Sala 111 / Bloco 03

() Dissolutor Erweka DT-6 / QM 0054 / Sala 111 / Bloco 03

() Dissolutor Vankel Varian V7025 / QM 0466 Sala 111 / Blpgo Q
oco 03

() Ultra-som Branson _____ / QM / Sala 120/ Bloco
() Media - Mate Plus / Hanson Research / QMO0391 / Salg 11
() Desaeragio segundo USP
() Cronémetro TECHNOS EX / Calibragio
() Term&metro / calibragiio
() Eppendorf Research VI / Cali@
() Outros YN
\& N/

7.3 — Preparo da Amo

Estagio 1 (6): Esta Estagio 3 (12+12):
1- A\ 13- 19-
2- \% 14- 20-
3- A\ %— 15- 21-
4-_ N \% 10- 16- 29.

< \\ \V<\> L= 17- .
) Q) 12- 18- 24

i Data: Data Data:

Concentragdo da amostra :

Observagio:

Amostra n°: ! pags. POP 65.3110.037 — Anexo B —Rev .00
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Ministério da Saude
rlocruz S
Fundagao Oswaldo Cruz

Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satlde Ih!gqs
7.4 — Preparo da (s) Substincia (s) Quimica (s) de Referéncia (SQR):

7.4.1 - Substincia:

\
Origem: Lote: ié
Teor: Validade: %

Massa SQR1: Massa SQR 2:
Massa Corrigida.: Massa cornigida: %

Diluente: ((\\ \\v?
Diluigéo: \\5 \

—
Concentragio SQR 1: Concentragiio SQIX\ \Q )\

ORS:

7.4.2 - Subst

Origem: tu %\)
Teor: @ \«
Massa SQRI: \ Mipgsa SQR2:
Massa Corrigida.: a%-.a cormgida:
Diluigao: Gg @
Diluente:
Concentragao SR Concentragao SQR2:
OBS: N\
P\
PN \\>

5 - QONleul@s: Vide Planilhas em anexo.

“ alista: Data:

@@ Conferido por: Data:

Amostra n; ! pégs. POP 653110 D37 — Anexo B —Rev .00
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PLANILHA PARA CALCULO DA ABSORTIVIDADE DAS SQRs DE TRABALHO E DE CONTROLE

A =%

INCQS
PLANILHA PARA CALCULO DA ABSORTIVIDADE DAS SQRs DE TRABALHO E DE CONTRO

PREPARO DO SQR DE TRABABLHO

Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundacao Oswaldo Cruz

Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saudde

Teor ( %)=

massa pesada (mg) =

massa corrigida {(mg) =$B%$12*$B%$11/100
Diluigéo 1 {mL) =
Aliquota 1 (mL)=
Diluigdo 2 (mL)=
Aliguota 2 (mL)=
Diluigdo 3 (mL)=

Conc. Final ( mg/mL) =$B3$13/$B$15*$B$16/$B$17*3B318/3B%19

PREPARO DO SQR DE CONT L
Teor ( %)=
massa pesada (mg) =

massa corrigida (mg) =$B$23"$B 00

B@ﬁ$29/$ B$30*$B$31/5B$32

SQR DETRABALHO

Diluigdo 1 {(mL) =
Aliquota 1 (mL)=
Diluigdo 2 {(mL)=
Aliguota 2 (mL)=
Diluigdo 3 (mL)=
Conc. Final { mg/mL)

o Q)
P

Leitura Solucdo SQR SQR DE CONTROLE

AON =2

8
9
“ eitu dia
Svi

dréo
dréo Relativo

=MEDIA(B38:B47)
=DESVPAD(B38:B47)
=B49/B48*100
=B48/B20
=B51-C51/B51*100

=MEDIA(C38:C42)
=DESVPAD(C38:C42)
=C49/C48*100
=C48/B33

io
(D io
b¥drtividade
frerenca de Absortividade

FOF 653110037 — Anexo C — Rev. 00
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ANEXO D - Formulario |

FICHA DE DADOS / NUmero:

Analista:

Data:

Marca aparelho:

Calibrador/Lote:

Método/Rotacao:

Curva padréo:

y=ax+b:

Descricdo curva:

Pontos: (ng/mL) Absorbancias

Media Absorbamci

Nogakwn

Resultado:

ouRhwNRE

Md:

Desvpad:

Faixa aceitacao:

Observacéo:




ANEXO E - Formulario Il

FICHA DE DADOS / Niumero:

Analista;

Data:

Marca Aparelho:

Calibrador/Lote:

Método / Rotacao:

Substéncia Quimica de Referéncia:
1- Média Absorbancia Trabalho: €oinacao:
2- Média Absorbancia Controle: €ntracéo:

3-Absortividade Solucéo Trabalho:

4-Absortividade Solucdo Controle:

5-% Diferenca:

Resultado:

@ g A wh e

Md:
DesvPad:

Faixa aceitacao:

Observacéao:




ANEXO F
Protocolo comprimido referéncia Prednisona
Ano 1982

Ano 2007



U.S. Pharmacopeio
The Standard of Quality™

Headquarters

12601 Twinbrook Parkway
Rockville, Maryland 20852
+1-301.881-0666

Europe/Middle East/Africa
Miinchensteinerstrasse 41
CH-4052 Basel, Switzerand
+41 (0)61 316 30 10

USP-India Private Limited
ICICI Knowledge Park
Genome Valley

Labs 7-10, Phase Il
Turkapally, Shameerpet
Ranga Reddy District

Hyderabad 500 078, AP, India

+91-40-2348-0088

USP-China

Building 11

Lane 67 Libing Road
Zhangjiang Hi-Tech Pork
Shanghai, 201203, China
+86-21.51370600

WWW.USP.Org

July 16, 2007

Subject: USP Prednisone Tablets Reference Standard

Dear Valued USP Customer:

Please find enclosed an updated USP Certificate for the USP Prednisone Tablets
Reference Standard (disintegrating tablets for dissolution performance verification
test, Cat# 1559505, Lot POE203). The acceptance range for Apparatus 2 has been
revised based on a reevaluation of the lot. The acceptance range for Apparatus 1
remains unchanged.

This change must be applied to performance verification test results not later than
July 30, 2007. The revised acceptance range should not be applied to tests
performed prior to July 16, 2007.

Please contact USP’s Reference Standards Technical Support at RSTech@usp.orqg if
you have additional questions about this change.

Sincerely,

Keith Conerly
Director, Quality Assurance

Enclosure: revised USP Certificate for Prednisone Tablets RS



USP USP Certificate

U.S. Pharmacopeia
The Standard of Quality** Effective date: July 30, 2007

NOTE: The specified ranges in this sheet supersede the previous ranges issued for this lot.

USP PREDNISONE TABLETS RS
Lot POE203
(10 mg nominal prednisone content per tablet)

DISINTEGRATING TABLETS
FOR DISSOLUTION PERFORMANCE VERIFICATION TEST

The USP Prednisone Tablets RS is provided for use in the Apparatus Suitability Test for USP Apparatus 1
and 2 in the USP General Test Chapters on DISSOLUTION <711> and DRUG RELEASE <724>, and
for Apparatus 5 in DRUG RELEASE <724>. Do not expose the tablets to excessive humidity.

Dissolution Medium- We recommend preparing the medium as follows:

Heat a suitable amount of water, while stirring gently, to about 41°. Filter under vacuum through a 0.45-
pum-porosity filter into a suitable filtering flask equipped with a stirring device. Seal the flask and
continue to apply vacuum while stirring for an additional five minutes. Other deaeration techniques
validated for 37° may be used. The temperature of the Dissolution medium does not fall below 37° prior
to the initiation of the test.

Procedure- [See DISSOLUTION <711> and DRUG RELEASE <724> in the current USP.] Determine
the quantity of prednisone, C,;H260s, dissolved at thirty minutes, in each vessel, expressed as percent of
the labeled amount. Use 500 mL of deaerated water as the Dissolution medium and conduct the test at 37°.
Operate each apparatus at 50- rpm speed. Measure the amount of prednisone dissolved from filtered
portions of the sample aliquots withdrawn at thirty minutes, at 242 nm (the approximate wavelength of
maximum absorbance) in comparison with a solution of known concentration of USP Prednisone
Reference Standard.

Test Interpretation -- The apparatus is suitable if each of the individual calculated values for each
apparatus is within the specified ranges shown in the Table.

Notes: An amount of alcohol not to exceed 5% of the total volume of the standard solution may be used
to bring the prednisone standard into solution prior to dilution with Dissolution medium. The filtering
method must not cause adsorptive loss of drug. Bias introduced by automated methods is to be avoided. If
equipment is dedicated for use with only one apparatus (basket or paddle), then performance verification
is only required for that apparatus.

Page 2 of 5 17-Jul-2007



These values apply only to Lot POE203

Percentage of the labeled amount of prednisone
Apparatus dissolved at 30 minutes at 50-rpm
1 47 - 82
2 30-57

Founded in 1820, the United States Pharmacopeial Convention comprises representatives from colleges and national and
state organizations of medicine and pharmacy. It revises and publishes The United States Pharmacopeia and The National
Formulary, the legally recognized compendia of standards for drugs.

Prednisone Tablets: Performance Verification Notes
Dissolution equipment that has been routinely used for a number of years (three-five) should be
serviced if out-of-range values are obtained. The performance of any dissolution equipment that
is used routinely should be verified at regular intervals. Relocation of apparatus always requires
recertification. Some USP Dissolution tests require 2-L vessels or speeds other than 50 and 100
rpm. The equipment is suitable for these other conditions if it passes the performance verification
tests.

Examples for Sources of Error in Performance Verification Testing

Deaeration of medium. Improper deaeration is a common problem. This formulation has
been demonstrated to be sensitive to dissolved gases in the medium. One method of
deaeration is as follows: Heat the medium, while stirring gently, to about 41°, and filter under
vacuum through a 0.45-um-porosity filter into a suitable filtering flask, equipped with a stirring
device. Seal the flask and continue to apply vacuum while stirring for an additional five minutes.
Do not allow the temperature of the Dissolution Medium to fall below 37° prior to the initiation
of the test. Gently transfer the medium directly to the vessel. Rotating the Apparatus 2 shafts to
speed equilibration to 37° is discouraged. Use medium promptly after it is equilibrated.

Vessels. Vessels must be clean. Use of an unacceptable vessel is a systematic error.

Vibration and mechanical problems. When not properly examined and maintained, factors such
as dissolution head coplanarity, shaft perpendicularity, tension on the drive chain or belt,
centering, and operating condition of the gear plates can adversely affect dissolution. Digital
rpm readings may not necessarily represent individual spindle speeds. Visual inspection may be
needed to observe surging of the separate spindles. To minimize vibration effects, the dissolution
equipment should be on a stable bench top or table. Other mechanical equipment using fans,
pumps, or other vibration sources should be removed from the area or isolated in some other way.
Turbulence in the water bath caused by circulation patterns can affect results in one or more
vessels.

Automation. Always validate the automated method, including the analytical method and
sampling method, by performing a parallel manual analysis, withdrawing test samples at the
same times, and comparing to the automated results. Filter probes may become clogged, absorb
the active ingredient, or generate additional turbulence through the air-purging step. Be alert to
the possibility of carryover among samplings. Automated systems may not account for dilution
and the absorbance reading may be over 1.0 absorbance units. Linearity above 1.0 absorbance
should be established with a standard curve.

Page 3 0of 5 17-Jul-2007



Tablets. The Prednisone Tablets should be stored in the original containers in a dry place. Avoid
excess humidity. When testing, take the tablets from the bottle and begin the dissolution test
immediately.

Reference Standard. Use the current lot of USP Reference Standard and follow any handling
instructions on the label. Prepare the standard solution on the day of use.

Filtering. Do not centrifuge sample. The sample aliquot should be filtered immediately after the
sample is drawn. The filters should be tested for interference from leachables or by adsorption of
the drug. A separate clean syringe and filter should be used for sampling each vessel.

Paddles and baskets. The shafts of both apparatuses should be straight. A simple test of this is
to roll the shaft on the bench top with the paddle blade or prongs for the basket hanging over the
edge. The shaft should roll evenly like an arrow shaft. Baskets should be straight and not frayed.
Routine use in hydrochloric acid Medium causes deterioration of the stainless steel baskets.
Baskets should attach firmly to the shaft prongs. Evaporation lids should be used. Inspect them
for fit or warping.

For additional information, see www.usp.org.

LABEL TEXT

REFERENCE STANDARD

PREDNISONE TABLETS 30 tablets
CAUTION! Irritant

The nominal weight of prednisone in each tablet is
10 mg. Use only whole tablets. Remove any
surface dust with a soft brush before using. Store
in a dry place at room temperature.

CAT. NO. 1559505 USP ROCKVILLE, MD LOT POE203

For use with specified USP-NF Tests.
POE203

Not for use as a drug. Read MSDS

before using.

USP certifies that the USP Reference Standards Committee, in accordance with their rules and procedures,
determined that this USP Reference Standard lot is suitable to assess compliance with the monograph standards for
which it is specified. The critical characteristics of this lot are usually determined independently in a large number of
laboratories, including USP, government, academic, and industrial collaborators.

QA Director

Page 4 of 5 17-Jul-2007



Expiration

Current lots are identified in the Official USP Reference Standards catalog. In some cases, the previous lot may still
be considered official. If so, it is identified in the column marked “Previous Lot/Valid Use Date.” Ordinarily, the
previous lot is carried in official status for about one year after the current lot enters distribution.

It is the responsibility of each user to determine that this lot is current when used. To ensure up-to-date information,
USP publishes the Official USP Reference Standards Catalog, which contains official lot designations. This
information is also available on the USP web site, at www.usp.org, as well as in the bimonthly subscription
publication, Pharmacopeial Forum.

Instructions for Use

Follow the instructions in the appropriate USP or NF Monographs and General Requirements for Tests and Assays
of the current USP-NF. In the event that instructions on the label of this lot differ from those found in the current
USP-NF, those on the label supersede any instructions listed in Chapter <11>.

Non-Monograph Use
The suitability of this Reference Standard for use in non-compendial applications is solely the responsibility of the user.

LEGAL NOTICE

USP MAKES NO REPRESENTATION OR WARRANTY WITH RESPECT TO THE ACCURACY,
COMPLETENESS, OR CURRENTNESS OF THIS CERTIFICATE; AND USP SPECIFICALLY DISCLAIMS
ANY OTHER WARRANTY, EXPRESS, IMPLIED, OR STATUTORY, INCLUDING BUT NOT LIMITED TO,
THE IMPLIED WARRANTIES OF MERCHANTABILITY AND FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE.
USP DOES NOT WARRANT THAT THE INFORMATION CONTAINED HEREIN MEETS THE
CUSTOMER’S REQUIREMENTS. USP SHALL NOT BE LIABLE ON ACCOUNT OF ANY SUCH ERRORS
OR OMISSIONS.

USP Reference Standards are not intended for use as drugs,
dietary supplements, or as medical devices.
This document is not a Material Safety Data Sheet.

This certificate may not be reproduced without
the express written permission of USP.

Copyright 2006 The United States Pharmacopeial Convention, Inc. All rights reserved.

Page 5 of 5 17-Jul-2007



ANEXO G
Protocolo comprimido referéncia Acido Salicilico
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U.S. Pharmacopeia
The Standard of Quality™

12601 Twinbrook Parkway
Rockville, MD 20852

301-881-0666

WWW.USP.org

USP Salicylic Acid Tablets RS
Lot QOD200
(300 mg nominal salicylic acid content per tablet)

USP DISSOLUTION CALIBRATOR,
NON-DISINTEGRATING TYPE

This USP Dissolution Calibrator is provided for use in the Apparatus Suitability Test for
USP Apparatus 1 and 2 in the USP General Test Chapters on DISSOLUTION <711> and
DRUG RELEASE <724>. Do not expose the tablets to excessive humidity.

Dissolution Medium- We recommend preparing the medium as follows:

Transfer a 41-g portion of monobasic potassium phosphate into a 6-L volumetric flask, and
dissolve in 5.8 L of water. Add portions of sodium hydroxide solution 50% (w/w) to obtain a
pH of 7.4 £ 0.05. Dilute this solution with water to volume. Readjust the pH if necessary with
sodium hydroxide or phosphoric acid. Another method to prepare a pH 7.4 Phosphate Buffer
Solution is described in the USP Chapter for Solutions. Deaerate the Dissolution Medium
with a technique validated for 37°. One method of deaeration is described in the USP
General Test Chapter on DISSOLUTION <711>.

Procedure- [See DISSOLUTION <711> and DRUG RELEASE <724> in the current USP.]
Determine the quantity of salicylic acid, C;H¢O3, dissolved at thirty minutes, in each vessel,
expressed as percent of the labeled amount. Use 900 mL of 0.05M Phosphate Buffer
pH=7.4 + 0.05 (pH tested at room temperature) as the Dissolution Medium and conduct the
test at 37°. Operate each apparatus at 100-rpm speed. Measure the amount of salicylic acid
dissolved from filtered portions of the sample aliquots withdrawn and suitably diluted with
Dissolution Medium if necessary at 296 nm (the approximate wavelength of maximum
absorbance) in comparison with a solution of known concentration of USP Salicylic Acid
Reference Standard.

Test Interpretation - the apparatus is suitable if each of the individual calculated values for
each apparatus is within the specified ranges shown in the Table.

Notes: An amount of alcohol not to exceed 1% of the total volume of the standard solution
may be used to bring the salicylic acid standard into solution prior to dilution with Dissolution
medium. The filtering method must not cause adsorptive loss of drug. Bias introduced by
automated methods is to be avoided. Cracked, “capped”, or severely chipped tablets should
not be used. However, tablets with minor surface flaws are generally acceptable for use.
Powder on the surface of tablets should be removed prior to use of the tablets. If equipment
is dedicated for use with only one apparatus (basket or paddle), then the calibration is only
required for that apparatus.

See other side for helpful suggestions.

These values apply only to Lot Q0D200
Apparatus Percentage of the labeled amount of salicylic
acid dissolved at 30 minutes at 100 rpm

1 23-30

2 17-25

Founded in 1820, the United States Pharmacopeial Convention comprises representatives from colleges
and national and state organizations of medicine and pharmacy. It revises and publishes The United States
Pharmacopeia and The National Formulary, the legally recognized compendia of standards for drugs.



Salicylic Acid Tablets: Calibration Notes

Dissolution equipment that has been routinely used for a number of years (three-five) should be
serviced if out-of-range values are obtained. Any dissolution equipment that is used routinely
should be calibrated at regular intervals. Relocation of apparatus always requires recalibration.
Some USP Dissolution tests require 2-L vessels or speeds other than 50 and 100 rpm. The
equipment is suitable for these other conditions if it passes the calibration tests.

Sources of Error in Calibration Testing

Deaeration of medium. Improper deaeration is a common problem. This formulation has
been demonstrated to be sensitive to dissolved gases in the medium. One method of deaeration
is as follows: Heat the medium, while stirring gently, to about 41° and filter under vacuum
through a 0.45-um-porosity membrane into a suitable filtering flask, equipped with a stirring
device. Seal the flask and continue to apply vacuum while stirring for an additional five minutes.
Do not allow the temperature of the Dissolution Medium to fall below 37° prior to the initiation of
the test. Gently transfer the medium directly to the vessel. Rotating the Apparatus 2 shafts to speed
equilibration to 37° is discouraged. Use medium promptly after it is equilibrated.

Vessels. Vessels must be clean. Use of an unacceptable vessel is a systematic error.

Vibration and mechanical problems. When not properly examined and maintained, factors such
as dissolution head coplanarity, shaft perpendicularity, tension on the drive chain or belt,
centering, and operating condition of the gear plates can adversely affect dissolution. Digital rpm
readings may not necessarily represent individual spindle speeds. Visual inspection may be needed
to observe surging of the separate spindles. To minimize vibration effects, the dissolution
equipment should be on a stable bench top or table. Other mechanical equipment using fans,
pumps, or other vibration sources should be removed from the area or isolated in some other way.
Turbulence in the water bath caused by circulation patterns can affect results in one or more
vessels.

Automation. Always validate the automated method, including the analytical method and
sampling method, by performing a parallel manual analysis, withdrawing test samples at the same
times, and comparing to the automated results. Filter probes may become clogged, absorb the
active ingredient, or generate additional turbulence through the air-purging step. Be alert to the
possibility of carryover among samplings. Automated systems may not account for dilution and
the absorbance reading may be over 1.0 absorbance units. Linearity above 1.0 absorbance should
be established with a standard curve.

Tablets. The Calibrator Tablets should be stored in the original containers in a dry place. Avoid
excess humidity. When testing, take the tablets from the blister pack and begin the dissolution test
immediately.

Reference Standard. Use the current lot of USP Reference Standard and follow any drying
instructions on the label. Prepare the standard solution on the day of use.

Filtering. Do not centrifuge sample. The sample aliquot should be filtered immediately after the
sample is drawn. The filters should be tested for interference from leachables or by adsorption of
the drug. A separate clean syringe and filter should be used for sampling each vessel.

Paddles and baskets. The shafts of both apparatuses should be straight. A simple test of this is to
roll the shaft on the bench top with the paddle blade or prongs for the basket hanging over the
edge. The shaft should roll evenly like an arrow shaft. Baskets should be straight and not frayed.
Routine use in hydrochloric acid Medium causes deterioration of the stainless steel baskets.
Baskets should attach firmly to the shaft prongs. Evaporation lids should be used. Inspect them
for fit or warping.



ANEXO H

Ministério da Saude
FIOCRUZ
Fundagédo Oswaldo C

ruz

Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saud e |N£QS
Prednisona 10 mg Aparato 2 (Pa) / 50 RPM Lote:POE2 03
Dados da Amostra
\Velocidade 50 rpm + 4% Declarado (mg) = 10 AmM. (ug/mL)
\Wobble Insignificante Diluicdo 1 (mL) = 500 20,0000
Centralizacdo Conforme Aliquota 1 (mL) = 1
[Temperatura Cuba 37 £0,5°C Diluicdo 2 (mL) = 1
Altura da Pa 25mm + 2mm Tolerancia = (30 - 57)%
Meio Sem bolhas Tempo =[30 minutos
Dados do Padrdo
Leituras Médias massa pesada (mg) =[24,90
0,4396 0,4399 massa corrigida (mg) =[24,92
0,4386 Diluicdo 1 (mL) =j100
0,4421 Aliguota 1 (mL) =2
0,4394 Diluicdo 2 (mL) =[50
0,4397 Conc. Final (ug/mL) =/9,96996
Leitura.Am /Leitura.Pad *Conc.Pad/Conc.Am *100
Cubas Leitura Amostras Leitura.Média % Dissolu¢do Arred.
0,3203
1 0,3197 0,3200 36,26 36
C80/$B$71*$D$75/$E$63*100
0,3326
2 0,3320 0,3323 37,66 38
C86/$B$74*$D$78/$ES66*100
0,3527
3 0,3515 0,3521 39,90 40
C86/$B$74*$D$78/$ES66*100
0,3456
4 0,3462 0,3459 39,20 39
C89/$B$74*$D$78/$E$66*100
0,3744
5 0,3743 0,3744 42,42 42
C92/$B$74*$D$78/$E$66*100
0,3321
6 0,3318 0,3320 37,62 38
C95/$B$74*$D$78/$E$66*100

MEDIA(D34:D51) =[39

DESVPD(D34:D51) =

N

I.C.

(D54*1,05) =

N

INSTRUMENTAL B




ANEXO |

FIOCRUZ

Ministério da Saude

Fundacgdo Oswaldo Cruz
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saud

e

INCQS

Prednisona 10 mg Aparato 1 (Cesta) / 50 RPM Lote:P 0E203

Dados da Amostra
Velocidade 50 rpm + 4% Declarado (mg) = 10 AmM. (ug/mL)
\Wobble Insignificante Diluicdo 1 (mL) = 500 20,0000
Centralizacdo Conforme Aliquota 1 (mL) = 1
[Temperatura Cuba 37 £0,5°C Diluicdo 2 (mL) = 1
Altura da P& 25mm + 2mm Tolerancia = |(47 -82)%
Meio Sem bolhas Tempo =[30 minutos
Dados do Padrdo
Leituras Médias massa pesada (mg) 5| 20,20
0,7577 0,7552 massa corrigida (mg) 5| 20,22
0,7550 Diluicao 1 (mL) = 100
0,7545 Aliquota 1 (mL) = 4
0,7540 Diluicdo 2 (mL) = 50
0,7547 Conc. Final (ug/mL) 5 16,1762
Leitura.Am /Leitura.Pad *Conc.Pad/Conc.Am *100
Cubas Leitura Amostras Leitura.Média % Dissolugao Arred.
0,6947
1 0,6952 0,6950 74,43 74
E133/$B$124*$G$128/$H$116+100
0,6213
2 0,6220 0,6217 66,58 67
E136/$B$124*$G$128/$H$116+100
0,6245
3 0,6245 0,6245 66,88 67
E139/$B$124*$G$128/$H$116+100
0,6079
4 0,6087 0,6083 65,15 65
E142/$B$124*$G$128/$H$116+100
0,6477
5 0,6469 0,6473 69,33 69
E145/$B$124*$G$128/$H$116+100
0,6104
6 0,6086 0,6095 65,28 65
E148/$B$124*$G$128/$H$116+100

MEDIA(D34:D51) =68

DESVPD(D34:D51) =

Iy

1.C. (D54*1,05)

=

INSTRUMENTAL B




ANEXO J

Ministério da Saude
FIOCRUZ

Fundacgdo Oswaldo Cruz
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saud e

INCQS

Prednisona 10 mg Aparato 2 (Pa) /| 50 RPM Lote:PO E203

Dados da Amostra

\Velocidade 50 rpm * 4% Declarado (mg) = 10 Am.(ug/mL)
\Wobble Insignificante Diluicdo 1 (mL) = 500 20,0000
Centralizacdo Conforme Aliquota 1 (mL) = 1
Temperatura Cuba 37 +0,5°C Diluigdo 2 (mL) = 1
Altura da Pa 25mm + 2mm Tolerancia = (30 - 57)%
Meio Sem bolhas Tempo =[30 minutos
Dados do Padrdo
Leituras Médias massa pesada (mg) =24,90
0,4396 0,4399 massa corrigida (mg) =24,92
0,4386 Diluicdo 1 (mL) =j100
0,4421 Aliquota 1 (mL) =2
0,4394 Diluicdo 2 (mL) =[50
0,4397 Conc. Final (ug/mL) =/9,96996
Leitura.Am /Leitura.Pad *Conc.Pad/Conc.Am *100
Cubas Leitura Amostras Leitura.Média % Dissolucao Arred.
0,2651
1 0,2655 0,2653 30,07 30
C80/$B$71*$D$75/$E$63*100
0,2984
2 0,2980 0,2982 33,79 34
C86/$B$74*$D$78/$E$66*100
0,3646
3 0,3711 0,3679 41,69 42
C86/$B$74*$D$78/$E$66*100
0,2843
4 0,2835 0,2839 32,17 32
C89/$B$74*$D$78/$E$66*100
0,3127
5 0,3130 0,3129 35,45 35
C92/$B$74*$D$78/SES66+100
0,2699
6 0,2700 0,2700 30,59 31
C95/$B$74*$D$78/SES66+100

MEDIA(D34:D51) =[34

DESVPD(D34:D51) =

Iy

1.C. (D54*1,05) =4

INSTRUMENTAL C




ANEXO K

FIOCRUZ

Ministério da Saude

Fundacgdo Oswaldo Cruz
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saud

e

INCQS

Prednisona 10 mg Aparato 1 (Cesta) / 50 RPM Lote:P 0E203

INSTRUMENTAL C

Dados da Amostra
\Velocidade 50 rpm + 4% Declarado (mg) = 10 Am.(ug/mL)
\Wobble Insignificante Diluicdo 1 (mL) = 500 20,0000
Centralizacao Conforme Aliquota 1 (mL) = 1
[Temperatura Cuba 37 £0,5°C Diluicdo 2 (mL) = 1
Altura da P4 25mm + 2mm Tolerancia = |(47 -82)%
Meio Sem bolhas Tempo =[30 minutos
Dados do Padrdo
Leituras Médias massa pesada (mg) 5| 20,20
0,7577 0,7552 massa corrigida (mg) 5| 20,22
0,7550 Diluicdo 1 (mL) = 100
0,7545 Aliquota 1 (mL) = 4
0,7540 Diluicdo 2 (mL) = 50
0,7547 Conc. Final (ug/mL) 5 16,1762
Leitura.Am /Leitura.Pad *Conc.Pad/Conc.Am *100
Cubas Leitura Amostras Leitura.Média % Dissolucao Arred.
0,5805
1 0,5807 0,5806 62,18 62
E133/$B$124*$G$128/$H$116*100
0,5867
2 0,5806 0,5837 62,51 63
E136/$B$124*$G$128/$H$116*100
0,6080
3 0,6085 0,6083 65,14 65
E139/$B$124*$G$128/$H$116*100
0,5895
4 0,5876 0,5886 63,03 63
E142/$B$124*$G$128/$H$116*100
0,6628
5 0,6621 0,6625 70,95 71
E145/$B$124*$G$128/$H$116*100
0,5732
6 0,5738 0,5735 61,42 61
E148/$B$124*$G$128/$H$116*100
MEDIA(D34:D51) =[64
DESVPD(D34:D51) =}4
I.C. (D54*1,05) =}4




