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RESUMO: O controle de qualidade tem um papel fundamental em todas as etapas da produgdo de um
medicamento. A analise apropriada das matérias-primas, dos produtos intermediarios € do produto acabado,
associado ao controle adequado dos processos de produgdo, € essencial para que a qualidade do medicamento
seja eficiente e seguro. Atualmente, muitos medicamentos genéricos estdo disponiveis no mercado brasileiro. Os
processos envolvidos na produgdo dos mesmos buscam a qualidade total nas analises realizadas com o
medicamento teste e com o medicamento referéncia para provar a intercambialidade entre ambos. O presente
trabalho teve por objetivo realizar estudo de equivaléncia farmacéutica em trés apresentagdes de captopril. As
analises realizadas foram identificagao, desintegragao, dissolugao, friabilidade, dureza, peso médio, uniformidade
de conteudo, limite de dissulfeto de captopril e doseamento de acordo com a USP 25 e a Farmacopéia Brasileira
42 Edicdo. Os resultados obtidos demonstraram que o medicamento teste captopril em trés apresentacdes

apresentou-se equivalente ao medicamento referéncia correspondente.

PALAVRAS-CHAVE: bioequivaléncia; equivaléncia terapéutica; medicamentos genéricos; captopril; controle de
qualidade.

ABSTRACT: Quality control plays an important role in all stages of drug manufacturing. Appropriate analysis of
raw materials, intermediate products, and final product associated to the precise control of the production process
is essential so that the product quality be efficient and safe. Currently, there are many generic drugs available in
the market. The processes involved in the production of this medicines objective the total quality in the realized
analysis with the test drug products and the reference drug products to test the interchange between both of them.
Thus, the present paper aimed to carry out a study of pharmaceutical equivalence in three presentations of
captopril. The analysis which was carried out was: identifications, disintegration, dissolution, friability, hardness,

average weight, content uniformity, captopril disulfide limit and dosage according to USP 25 and Brazilian
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Pharmacopoeia — 4™ Editions. The obtained results showed that the captopril test drug products in three

presentations were pointed as equivalent to the correspondent reference drug product.

KEYWORDS: bioequivalence; therapeutic equivalence; generic drugs, captopril, quality control.

INTRODUCAO

A intercambialidade entre um medicamento genérico e seu respectivo medicamento de referéncia baseia-
se no conceito de equivaléncia terapéutica entre os mesmos. Esta é assegurada pela comprovacédo da
equivaléncia farmacéutica, bioequivaléncia, boas praticas de fabricagdo e controle de qualidade. A equivaléncia
farmacéutica entre dois medicamentos relaciona-se a comprovagéo in vitro de que ambos contém o mesmo
farmaco, na mesma quantidade e forma farmacéutica, podendo ou ndo conter excipientes idénticos (SHARGEL &
YU, 1999). Um destes medicamentos € o denominado medicamento de referéncia, enquanto o outro é
denominado medicamento teste. Ambos devem cumprir as especificagcdes atualizadas da Farmacopéia Brasileira
ou nos demais codigos autorizados, ou ainda com outros padrdes aplicaveis de qualidade (BRASIL, 2003a).

A legislagéo brasileira, tendo como base a regulamentacdo técnica e a experiéncia de outros paises na
area de medicamentos genéricos, estabelece que pra um medicamento possa ser registrado como genérico é
necessario a comprovacdo de sua bioequivaléncia em relagdo ao medicamento de referéncia indicado pela
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria). No caso de medicamentos isentos de bioequivaléncia, a
equivaléncia farmacéutica passa a ser o principal requisito que sustenta a intercambialidade (BRASIL, 2004).

Segundo Storpirtis (STORPIRTIS, et al., 1999), o medicamento de referéncia € o medicamento inovador
cuja biodisponibilidade foi determinada durante o desenvolvimento do produto, com eficacia e seguranga
comprovadas através de ensaios clinicos. Uma das exigéncias para se obter o registro como genérico é o
desenvolvimento farmacotécnico de um produto que cumpra com as mesmas especificagdes in vitro em relagao
ao seu medicamento de referéncia. Isto visa garantir a intercambialidade entre os medicamentos (DIGHE, 1999).

O teste de equivaléncia farmacéutica implica na execugao de testes fisicos e fisico-quimicos comparativos
entre o candidato a genérico e seu respectivo medicamento de referéncia, realizado por centro prestador de
servico em equivaléncia farmacéutica (EQFAR) devidamente habilitado pela Rede Brasileira de Laboratorios
Analiticos em Saude (REBLAS-ANVISA). Diferengas nos resultados podem significar diferencas na
biodisponibilidade, comprometendo a bioequivaléncia entre os dois produtos (STORPIRTIS, et al., 1999). Assim,
para que o medicamento possa ser submetido ao estudo de biodisponibilidade relativa, que confirmara sua
bioequivaléncia, este deve primeiro ser aprovado nos testes farmacopéicos utilizados na equivaléncia
farmacéutica, ou seja, deve ter sua qualidade assegurada.

A determinagdo da qualidade de medicamentos é um fator extremamente importante. Desvios nas
caracteristicas recomendadas podem significar riscos graves para a saude dos pacientes, podendo até mesmo
tornar-se um problema de saude publica. Um bom exemplo desta situagado € apresentado por Petralanda (1995),
que descreveu a baixa qualidade de amostras de medicamentos contendo primaquina. Naquele estudo, 12
amostras de 9 diferentes fabricantes foram reprovadas em ensaios quali € quantitativos descritos na Farmacopéia
Americana. A grande variagéo no teor de farmaco dentro de um mesmo lote indicava falta de conformidade quanto
as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF). Segundo o autor, isso pode ter levado a selegéo de cepas de Plasmodium

vivax resistentes. Problemas semelhantes também ja foram descritos por Mharakurwa e Mugochi (1994), Taylor,
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Shakoor e Behrens (1995), Bernard et al. (1999), Taylor (2001), Risha, et al. (2002), Odeniyi et al. (2003), Hebron,
et al. (2005) e Adegbolagun, Olalade e Osumah (2007), entre outros.

A absorgdo de farmacos veiculados em formas farmacéuticas soélidas de administragao oral depende da
capacidade do principio ativo liberar-se da formulagao e solubilizar-se em condigdes fisioldgicas. A permeabilidade
ao longo do trato intestinal também ¢é outro fator crucial. As formas farmacéuticas sélidas possuem caracteristicas
que podem afetar a dissolugdo e comprometer a bioequivaléncia. Esta capacidade é avaliada principalmente
através de estudos de perfil de dissolugéo, o que permite avaliar como ocorre a liberagao de um farmaco através
de um intervalo de tempo pré-determinado (STORPIRTIS, 1999). Devem ser empregados no minimo cinco pontos
de coleta, incluido apenas um ponto acima de 85% de dissolugdo para ambos os produtos e admitir que os
coeficientes de variagéo para os primeiros pontos nao excedam 20% (BRASIL, 2004a).

A politica de medicamentos genéricos exige um rigoroso controle de qualidade, sendo assim uma aliada
da populagéo ao garantir acesso a medicamentos de qualidade e de baixo custo. Os fatores que impulsionaram a
produgao de genéricos no mundo foram: (i) a eficacia e menor custo dos genéricos em relagao aos medicamentos
de marca; (ii) previsdo de que 35 milhdes de dolares em patentes de medicamentos expiram nos proximos anos;
(iiif) crescimento dos custos de saude; (iv) envelhecimento da populagdo; (v) aumento das doengas cronicas; (vi)
disseminagdo das novas e custosas tecnologias médicas; (vii) decréscimo da mortalidade e aumento da
perspectiva de vida da populagdo (CRF-SP, 2001). No Brasil, considerado um pais onde a industria farmacéutica
pratica pregcos muito elevados, o mercado de genéricos evoluiu muito nos ultimos anos (NISHIJIMA, 2003). Os
medicamentos genéricos foram instituidos pela lei n° 9.787, de 10 de fevereiro de 1999. A consolidagdo do
mercado brasileiro de genéricos representa uma grande estratégia governamental, pois permite maior acesso da
populacdo a medicamentos de qualidade a um custo menor. Em 2003 ja estavam disponiveis versdes genéricas
de 60,48% dos medicamentos comercializados (NISHIJIMA, 2003).

Para assegurar a bioequivalénvia de medicamentos de acdo sistémica, como aqueles que contém o
principio-ativo captopril, estes devem ser submetidos ao estudo de equivaléncia farmacéutica entre o
medicamento referéncia e o teste, e ao estudo de biodisponibilidade relativa. Quando forem produzidas
apresentagdes com diferentes concentragdes deste farmaco, além do estudo de equivaléncia para todas elas, o
estudo de biodisponibilidade relativa de ser realizado com a apresentagédo de dose mais elevada (BRASIL, 2003a).

O captopril (1-[(2S)-3-mercapto-2-metil-1-oxopropil]) € um vasodilatador indicado no tratamento da
hipertensdo em adultos, podendo ser utilizado associado ou ndo a outros anti-hipertensivos. Também € indicado
no tratamento de insufisciéncia cardiaca congestiva em pacientes que ndo respondem ao tratamento com
diuréticos. Tem sua agdo ao inibir a enzima conversora da angiotensina (ECA) (P. R. VADEMECUM, 2006). E
rapidamente absorvido por via oral, e o pico de concentragdo plasmatica ocorre em cerca de uma hora. A
absorcdo minima é de aproximadamente 75%. A presenga de alimento no trato gastrintestinal reduz a absorgao
em cerca de 30 a 40%. Apresenta 25 a 30% de ligacdo as proteinas plasmaticas. A meia vida de eliminacéo é
menor do que 3 horas. Mais de 95% da dose absorvida é eliminada na urina, 40 a 45% como droga inalterada e o
restante como metabdlitos (dimero dissulfeto de captopril e dissulfeto captopril-cisteina) (ANVISA, 2007).

O presente trabalho visou avaliar, através de diferentes parametros, a qualidade total e a equivaléncia
farmacéutica entre comprimidos de medicamentos teste contendo captopril em trés apresentacdes diferentes e o

de referéncia, com o objetivo de disponibilizar a populagdo um medicamento genérico com a qualidade esperada.

MATERIAL E METODOS
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Padrdes
Foram utilizadas as substancias quimicas de referéncia (SQR) captopril (Farmacopéia Brasileira, lote

1001) e dissulfeto de captopril (Farmacopéia Britanica, lote 2543).

Amostras

Foram produzidos 4 lotes (A, B, C e D) de cada apresentagao (12,5, 25,0 e 50,0 mg) de comprimidos de
captopril teste pelo Laboratério Prati, Donaduzzi para comparar com um lote de cada apresentacdo do
medicamento referéncia Capoten® (lote 153292 para apresentacao de 12,5 mg, lote 152759 para apresentacao de

25 mg e lote 152239 para apresentagéo de 50 mg) que foi adquirido do Laboratério Bristol-Myers Squibb.

Ensaios de qualidade
Os materiais e métodos utilizados para realizagao dos ensaios analiticos seguiram as monografias citadas
na USP 25 (2002) e na Farmacopéia Brasileira (1988).

Identificacdo do principio-ativo (FARMACOPEIA, 1988)

Para identificacdo do captopril como principio-ativo foi obtido um cromatograma da SQR utilizando
cromatografia liquida de alta eficiéncia nas mesmas condicbes do ensaio de determinagédo do teor. Este foi
comparado aquele obtido a partir de uma amostra dos comprimidos. O cromatograma da amostra deve

corresponder ao do padréo.

Uniformidade de Contetido (FARMACOPEIA, 1988)

Foram analisadas 10 unidades. Foram realizados ajustes de diluicdo de modo a obter solugéo final com
concentracdo semelhante a do teor de principio ativo, sendo utilizado o mesmo método. A massa do farmaco
equivalente a dose unitaria da forma farmacéutica foi calculada usando os resultados obtidos na determinacao do

teor. A variacdo de teor deverua estar entre 85 a 115%..

Limite de dissulfeto de captopril (USP 25, 2002)

As mesmas condi¢des de trabalho utilizadas para o ensaio de dissolugdo foram aplicadas para o ensaio
limite de dissulfeto de captopril. O padréo foi preparado com 10,0 mg de dissulfeto de captopril em baldo
volumétrico de 20,0 mL (concentracdo final: 0,05 mg/mL). As amostras foram preparadas com uma quantidade
equivalente a 10,0 mg de captopril em baldo volumétrico de 20,0 mL (concentragéo final: 0,05 mg/ mL). Os
cromatogramas registrados tiveram seus picos resposta medidos, e a quantidade de dissulfeto de captopril foi
calculada pela mesma férmula utilizada na determinagdo do teor de principio ativo. Os resultados foram

considerados satisfatorios quando o limite de dissulfeto foi inferior a 3%.

Peso-médio (FARMACOPEIA, 1988)

Utilizando uma balanga analitica, foram pesados individualmente 20 comprimidos de cada lote, e foi
determinado o peso-médio. Considerando as quantidades de principio-ativo, a literatura determina que a variagao
maxima aceitavel € de £10%. Assim, ndao mais que cinco unidades poderiam estar fora deste limite, e nenhuma

poderia estar acima ou abaixo do dobro do valor obtido.

Desintegracdo (FARMACOPEIA, 1988)
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Foi utilizado aparelho de desintegracdo de comprimidos e capsulas compostos por trés cestas, e em cada
cesta foram acondicionados seis comprimidos de cada lote. Foi utilizado como liquido de imersdo agua a
temperatura de aproximadamente 37 °C. O tempo de ensaio utilizado foi de 30 minutos, como descrito na

literatura, periodo durante o qual os comprimidos deveriam estar totalmente desintegrados.

Dureza (FARMACOPEIA, 1988)

Para este ensaio foi utilizado durdmetro manual. Para cada ensaio, foram utilizados 10 comprimidos. Os
residuos presentes no equipamento entre cada determinagao foram eliminados. Os comprimidos foram testados
individualmente obedecendo sempre o mesmo padréo (considerando a forma, presenca de ranhura e gravagao).
O valor médio foi obtido através da média das 10 determinagdes. O resultado esperado deve ser menor que 3 Kgf
(30 N).

Friabilidade (FARMACOPEIA, 1988)

Os comprimidos foram pesados e introduzidos no cilindro de acrilico do friabildbmetro. A analise foi
ajustada para 100 rpm por 4 minutos. Apds o tempo, foram removidos os residuos de pé da superficie dos
comprimidos, e os mesmos foram pesados novamente. Nenhum comprimido poderia apresentar-se quebrado,
lascado, rachado ou partido. A diferenga entre o peso inicial e o final representou a friabilidade. A perda deve ser

menor que 1,5 % do peso total dos comprimidos utilizados no ensaio.

Ensaio de dissolucéo e perfil de dissolucdo (USP 25, 2002)

O meio de dissolucao utilizado foi acido cloridrico 0,1 M.

Os padrbes foram preparados com 13,88 mg de padrao de captopril, exatamente pesados, transferidos
para um baldo volumétrico de 50,0 mL. O volume foi completado com meio de dissolugdo e homogeneizado. 1,0
mL desta solugao foi transferido para um baldo volumétrico de 20 mL, e o volume foi completado com o meio de
dissolugdo e homogeneizado. A concentragéao final obtida foi 0,01388 mg/mL.

Foi utilizado aparelho cesta, a 50 rpm. Em cada cuba foram adicionados 900 mL do meio de dissolugao, e
o ensaio foi realizado por 20 minutos a 37 °C + 0,5 °C. Ao término e sob agitagao, foram retirados 25,0 mL de cada
cuba, coletando entre a haste e parede, sendo em seguida este volume filtrado em papel filiro sobre um béquer de
50,0 mL. Para os comprimidos de 12,5 mg, o filtrado foi analisado por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE). Para os comprimidos de 25,0 mg, foram transferidos 5,0 mL do filtrado para baldo volumétrico de 10,0
mL. Para os comprimidos de 50,0 mg, foram transferidos 5,0 mL do filtrado para baldo volumétrico de 20,0 mL.
Nos dois ultimos casos, o volume foi completado com meio de dissolugdo. Em todos os casos a possivel
concentragao final da solugédo, se atingidos 100% de dissolugéo, seria de 0,01388 mg/mL.

Para a analise cromatografica foi utilizado como fase-mével agua: acido fosférico: metanol (450:0,5:550).
Foi utilizado um detector UV (220 nm), a temperatura de 40 °C e coluna Phenomenex C18 250 x 4,6 mm, 5 uym,
com fluxo de 1,0 mL / minuto. Os cromatogramas registrados tiveram seus picos resposta medidos, e a quantidade
de captopril foi calculada através da férmula Ca = Aa x Tp / Ap, onde Ca é a concentragdo da amostra em %, Aa é
a absorvancia da amostra, Ap € a absorvancia do padrao e Tp é o teor do padrao. Para o calculo da quantidade
de captopril dissolvido (em mg), multiplica-se Ca por 12,5, 25,0 ou 50,0.

A metodologia descrita foi utilizada tanto para o ensaio de dissolugao em apenas um tempo quanto para o
estudo do perfil de dissolugdo. Para o primeiro, o resultado foi considerado satisfatério quando mais que 80% dos

comprimidos dissolveram-se em menos que 20 minutos. Para o perfil de dissolugdo, foram utilizados 15
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comprimidos de cada formulacdo e os ensaios foram realizados em triplicata para as amostras de cada ponto de
coleta (4, 8, 12, 16 e 20 minutos), tanto para o medicamento de referéncia quanto os lotes pilotos em suas
diferentes concentragdes. Os graficos obtidos foram sobrepostos para comparagdo do comportamento dos

medicamentos.

Teor de principio-ativo (USP 25, 2002)

As mesmas condi¢cdes de trabalho utilizadas para o ensaio de dissolugcdo foram aplicadas para a
determinagédo do teor. O padrdo e as amostras foram preparadas com o equivalente a 10,0 mg de captopril em
baldo volumétrico de 10 mL. (concentracao final: 1,0 mg/mL). Os cromatogramas registrados tiveram seus picos
resposta medidos, e a quantidade de captopril foi calculada através da féormula C = Aa x Cp x %Padrao / Ap x Ca,
onde: C é a quantidade de captopril, Ca é a concentragcdo da amostra em %, Cp € a concentragdo do padréo em
mg/mL, %Padréo é a concentracdo do padrdo em %, Aa € a absorvancia da amostra, Ap é a absorbancia do
padréo e Tp é o teor do padrado. Os resultados foram considerados satisfatorios quando o teor obtido localizou-se
de 90 a 110%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A monografia de um medicamento disponivel na farmacopéia determina os limites aceitaveis para os
varios critérios de qualidade em que a formulagdo deve apresentar para ser aprovada. Quando um medicamento
obedece estes critérios, tem-se a maxima garantia possivel de que sera produzido um produto farmacéutico que
podera ser utilizado com segurancga pela populagéo. Se estes estudos de qualidade constituem parte do estudo de
equivaléncia farmacéutica, uma etapa essencial na elaboracdo de produtos farmacéuticos genéricos e similares,
pode-se dizer que foi dado o primeiro passo para garantir a bioequivaléncia de formas farmacéuticas sélidas e de
uso oral. Para varios outros tipos de formulagdes, como solugdes de uso oral ou injetavel, esta etapa é a unica a
ser realizada para determinagao da bioequivaléncia (BRASIL, 2003c), o que aumenta ainda mais sua importancia.

As Tabelas 1, 2 e 3 e a Figura 1 apresentam os resultados dos ensaios, considerando os medicamentos

de referéncia e lotes-piloto de 12,5 mg.

Tabela 1. Medicamento referéncia Capoten®, Lote 153292 — apresentagio 12,5 mg

Ensaio Especificacdo Resultado Concluséo

Identificagado Positiva (+) + Aprovado
Teor de captopril 11,25 - 13,75 mg 12,48 mg Aprovado
Desintegragéo < 30 minutos Em conformidade Aprovado
Dissolucao > 80% 103,26% Aprovado
Uniformidade de conteido 85a115% 94,99 — 101,11% Aprovado
Friabilidade <1,5% 0,01% Aprovado
Dureza > 3,0 Kof 10,36 Kgf Aprovado
Peso médio +10% Em conformidade Aprovado
Limite de dissulfeto <3% Em conformidade Aprovado

Tabela 2. Medicamentos Teste, Lotes Pilotos A, B, C e D - apresentagéo 12,5 mg
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Ensaio Especificagdo Lote A Lote B Lote C LoteD  Concluséo
Identificagéo Positiva (+) + + + + Aprovados
Teor de 11,25-13,75 mg 12,85 mg 12,63 mg 12,83 mg 12,67 mg Aprovados
captopril
Desintegragao <30 minutos Em Em Em Em
conformidade conformidade conformidade conformid Aprovados
ade
Dissolugéo > 80% 103,02% 101,75% 101,45% 100,86%  Aprovados
Uniformidade 852 115% 99,84- 100,44- 100,22- 98,34-
de conteldo 105,29% 103,50% 105,53% 105,17%  Aprovados
Friabilidade <1,5% 0,08% 0,03% 0,03% 0,01% Aprovados
Dureza >3,0 Kdf 4,35 Kgf 4,08 Kgf 4,02 Kgf 4,37 Kgf  Aprovados
Peso médio £ 10% Em Em Em Em
conformidade conformidade conformidade conformid Aprovados
ade
Limite de <3% Em Em Em Em
dissulfeto conformidade conformidade conformidade conformid Aprovados
ade

Tabela 3. Teor de captopril (mg/comp) encontrado nas apresentagdes estudadas dos Lotes Pilotos e Referéncia -
apresentacgado de 12,5 mg

Amostras Lote A Lote B Lote C Lote D Referéncia Concluséo
Pool 1* 12,72 12,62 12,91 12,80 12,41 Aprovados
Pool 2* 12,99 12,64 12,76 12,55 12,56 Aprovados
Média 12,85 12,63 12,83 12,67 12,48 Aprovados
DesvPad 0,191 0,014 0,106 0,177 0,106 Aprovados
C.V.(%) 1,49 0,11 0,83 1,39 0,85 Aprovados
Exatiddo (%) 102,80 101,04 102,64 101,36 99,84 Aprovados

* Amostra de 10 comprimidos de cada lote que foram pesados e triturados a pé fino para analise.
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Figura 1. Perfil de dissolu¢do do medicamento referéncia x lotes piloto de medicamentos teste — apresentacao

12,5 mg. Cada ponto refere-se a média do ensaio realizado em triplicata.

As Tabelas 4, 5 e 6 e a Figura 2 apresentam os resultados dos ensaios, considerando os medicamentos

de referéncia e lotes-piloto de 25 mg.

Tabela 4. Medicamento referéncia Capoten®, Lote 152759 — apresentagdo de 25 mg

Ensaio Especificacdo Resultado Conclusao

Identificagéo Positiva (+) + Aprovado
Teor de captopril 22,5-27,5mg 26,64 mg Aprovado
Desintegracéo < 30 minutos Em conformidade Aprovado
Dissolucao > 80% 104,36% Aprovado
Uniformidade de conteudo 85a115% 100,49 - 106,44% Aprovado
Friabilidade <1,5% 0,21% Aprovado
Dureza > 3,0 Kof 6,5 Kgf Aprovado
Peso médio +10% Em conformidade Aprovado
Limite de dissulfeto < 3% Em conformidade Aprovado

Tabela 5. Medicamentos Teste, Lotes Pilotos A, B, C e D - apresentagéo de 25 mg

Ensaio Especificagdo Lote A Lote B Lote C Lote D Concluséo
Identificagéo Positiva (+) + + + + Aprovados
Teor de 22,5-27,5 mg 26,92 mg 25,98 mg 26,03 mg 26,69 mg Aprovados
captopril
Desintegracéo <30 minutos Em Em conformidade Em Em
conformidad conformid conformidad Aprovados
e ade e

Dissolucao > 80% 102,79% 103,26% 101,55%  102,57% Aprovados
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Uniformidade 85a115% 100,35- 99,12- 109,19% 102,03- 104,40-
de conteudo 106,28% 106,64%  108,93% Aprovados
Friabilidade <1,5% 0,09% 0,20% 0,13% 0,24% Aprovados
Dureza >3,0 Kof 7,02 Kgf 4,75 Kgf 4,27 Kgf 4,32 Kgf Aprovados
Peso médio +10% Em Em conformidade  Em Em
conformidad conformid conformidad Aprovados
e ade e
Limite de <3% Em Em conformidade  Em Em
dissulfeto conformidad conformid conformidad Aprovados
e ade e

Tabela 6. Teor de captopril (mg/comp) encontrado nas apresentagbes estudadas dos Lotes Pilotos e Referéncia -
apresentacdo de 25 mg

Amostras A B C D Referéncia Concluséo
Pool 1* 26,81 26,08 25,87 26,60 26,63 Aprovados
Pool 2* 27,02 25,88 26,19 26,80 26,66 Aprovados
Média 26,92 25,98 26,03 26,70 26,64 Aprovados
DesvPad 0,148 0,141 0,226 0,141 0,021 Aprovados
C.V.(%) 0,55 0,54 0,87 0,53 0,08 Aprovados
Exatiddo (%) 107,68 103,92 104,12 106,80 106,56 Aprovados

* Amostra de 10 comprimidos de cada lote que foram pesados e triturados a pé fino para analise.
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Figura 2. Perfil de dissolugdo do medicamento referéncia x lotes piloto de medicamentos teste — apresentagéo 25

mg. Cada ponto refere-se a média do ensaio realizado em ftriplicata.

As Tabelas 7, 8 e 9 e a Figura 3 apresentam os resultados dos ensaios, considerando os medicamentos

de referéncia e lotes-piloto de 50 mg.
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Tabela 7. Medicamento referéncia Capoten®, Lote 152239 — apresentagéo de 50 mg
Ensaio Especificacdo Resultado Concluséo
Identificagéo Positiva (+) + Aprovado
Teor de captopril 45,0 - 55,0 mg 50,96 mg Aprovado
Desintegragao < 30 minutos Em conformidade Aprovado
Dissolugao > 80% 101,19% Aprovado
Uniformidade de conteudo 85a115% 99,73 - 104,02% Aprovado
Friabilidade <1,5% 0,19% Aprovado
Dureza > 3,0 Kof 4,2 Kgf Aprovado
Peso Médio 1+ 10% Em conformidade Aprovado
Limite de dissulfeto < 3% Em conformidade Aprovado
Tabela 8. Medicamentos Teste, Lotes Pilotos A, B, C e D - apresentagédo de 50 mg
Ensaio Especificacéo Lote A Lote B Lote C Lote D Concluséo

Identificagéo Positiva (+) + + + + Aprovados
Teor de 45,0-55,0 mg 50,05 mg 50,19 mg 49,04 mg 49,19 mg Aprovados
captopril
Desintegragdo <30 minutos Em Em Em Em

conformidade conformidade conformidade conformidade Aprovados
Dissolucao > 80% 105,50% 102,99% 106,34% 105,92% Aprovados
Uniformidade 85a115% 95,36- 99,15- 92,84- 96,92-
de conteudo 104,23% 102,57% 101,30% 100,66% Aprovados
Friabilidade <1,5% 0,15% 0,15% 0,14% 0,07% Aprovados
Dureza >3,0 Kgf 4.4 Kof 4,2 Kgf 3,8 Kgf 3,9 Kdf Aprovados
Peso médio £ 10% Em Em Em Em

conformidade conformidade conformidade conformidade Aprovados
Limite de < 3% Em Em Em Em
dissulfeto conformidade conformidade conformidade conformidade Aprovados

Tabela 9. Teor de captopril (mg/comp) encontrado nas apresentacdes estudadas dos Lotes Pilotos e Referéncia -
apresentacgado de 50 mg

Amostras A B C D Referéncia Concluséo
Pool 1* 50,29 50,32 48,66 49,04 51,05 Aprovados
Pool 2* 49,84 50,06 49,42 49,35 50,87 Aprovados
Média 50,06 50,19 49,04 49,19 50,96 Aprovados
DesvPad 0,317 0,184 0,537 0,221 0,127 Aprovados
C.V.(%) 0,63 0,37 1,10 0,45 0,25 Aprovados
Exatid&o (%) 100,12 100,38 98,08 98,38 101,92 Aprovados
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* Amostra de 10 comprimidos de cada lote que foram pesados e triturados a p6 fino para analise.

120

100

&l

60

40

20

o . . .

0 ] 10 15 20 25

Tempo (min)

Quantidade dissolvida (%)

——HReferéncia ---m--- A oy B —-#— -0 —x—D

Figura 3. Perfil de dissolugdo do medicamento referéncia x lotes piloto de medicamentos teste — apresentagéo 50

mg. Cada ponto refere-se a média do ensaio realizado em ftriplicata.

Nos ensaios de qualidade realizados, todos os lotes avaliados nas trés apresentacdes em estudo foram
provados. Os resultados foram muito satisfatérios, em especial, quanto ao ensaio de teor (Tabelas 3, 6 e 9). Os
resultados para os desvios padrdes e coeficientes de variagdo foram baixos e a exatidao foi alta para todas as
amostras, mostrando que a metodologia de determinacdo de teor foi realizada de forma adequada. Os teores
encontrados foram muito semelhantes nas trés apresentagdes, como pode ser visto na Figura 4. A diferenca entre
o teor do medicamento referéncia e o de cada piloto, em suas diferentes concentragdes, foi muito pequena, com
maximo de 3,84 % para o Piloto C da apresentagdo de 50,0 mg. Todas as amostras mantiveram-se dentro do
limite estabelecido pela USP (90-110%).

B8 Referéncia
& Piloto A
R Piloto B
@ Piloto C
Piloto D

Teor (%)

Figura 4. Comparacao dos resultados dos ensaios de teor.
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Para o estudo de dissolucdo, foram obtidos resultados bastante satisfatérios para as trés apresentagdes
em estudo (Tabelas 2, 5 e 8), estando os mesmos de acordo com as exigéncias do compendio oficial utilizado
nesta etapa, a USP, literatura reconhecida como oficial pela resolugdo RDC 79/2003 (BRASIL, 2003b). Segundo a
USP 25, no ensaio de dissolu¢do, ndo menos que 80% do captopril precisam ser liberados em até 30 minutos. De
acordo com este pardmetro de qualidade, todas as apresentagbes demonstraram que sdo adequadas para a
aprovacao. Na Figura 5 podem ser observadas as diferengas entre as quantidades dissolvidas do medicamento de
referéncia e de cada piloto, em suas diferentes concentracdes. O resultado pode ser considerado aceitavel, pois

as diferengas sao pequenas, com maximo novamente para o Piloto C da apresentagéo de 50,0 mg (5,15%).

& Referéncia
O Piloto A
@ Piloto B
[ Piloto C
Piloto D

Teor (%)

12,5 mg

Figura 5. Comparacéo dos resultados dos ensaios de dissolugao.

Outro resultado importante foi obtido pela comparacéo dos perfis de dissolugdo, como apresentado nas
Figuras 1, 2 e 3. Esta informagao permitiu conhecer o comportamento dos medicamentos teste em comparagao ao
medicamento de referéncia. O grau de semelhanga indicou que, in vitro, as formulagbes apresentam
comportamento semelhante quanto a liberagdo do principio ativo no meio. Apenas desta forma dois diferentes
produtos podem ser considerados equivalentes, ja que o ensaio de dissolucao realizado apenas no tempo maximo
de liberagao, nao é suficiente para conhecer o comportamento do medicamento antes da coleta da amostra. Este
resultado pode ser extrapolado, e pode-se considerar que o perfil de dissolugcdo de cada formulagdo é um
indicativo de liberacdo na biodisponibilidade do farmaco in vivo com a mesma velocidade e quantidade de
absorgao do farmaco no organismo.

Considerando a velocidade com que os medicamentos teste dissolveram-se no meio, com 90% do
farmaco ja disponibilizado em menos de 5 minutos, ndo houve a necessidade de calcular os fatores de diferenca
(f1) e semelhanca (f2). Estes fatores sdo valores numéricos absolutos que determinam o grau de diferenca e
semelhanga entre dois perfis de dissolugdo. Avaliando o numero de tempos de coleta e o teor dissolvido em cada
tempo, pode-se utilizar o método Modelo Independente Simples, que calcula os fatores que devem estar entre 0-
15 e 50-100, respectivamente. Quando f1 se apresenta superior a 15, os perfis sdo considerados diferentes.

Quando o f2 perfis se apresenta entre 50 a 100, sdo considerados semelhantes. Porém, nos casos em que a
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dissolugéo for muito rapida (= 85% em 15 minutos), como nos obtidos nestes ensaios, os fatores f1 e f2 perdem

seu poder discriminante e, portanto, ndo é necessario calcula-los (BRASIL, 2004a).

CONCLUSOES

Quando um medicamento é aprovado pelos testes que comprovem que ele é intercambiavel com o
medicamento de referéncia, este pode ser registrado na Anvisa como medicamento genérico (BRASIL, 2003a). Os
resultados apresentados demonstram que o medicamento teste em suas trés apresentagdes € intercambiavel com
o medicamento referéncia quanto a qualidade, apresentando semelhanga qualitativa e quantitativa.

Uma vez que o medicamento esta aprovado apresentando excelente qualidade em todas as analises in
vitro, o mesmo ja pode ser submetido ao estudo de biodisponibilidade relativa e, de acordo com os resultados,

podera ser ou nao classificado como bioequivalente.
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