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Resumo

Introducdo: O carvedilol é um betabloqueador de terceira geracao utilizado no tratamento da hipertenséo
arterial sistémica e no tratamento e controle de doengas cardiovasculares. O interesse em garantir um
produto eficaz e seguro ao consumidor tem aprimorado as exigéncias no controle de qualidade das
farmacias magistrais e indistrias farmacéuticas, onde os medicamentos magistrais e industriais devem
seguir as recomendac0es previstas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Quando
se trata de medicamentos com baixas dosagens de ativo, como o carvedilol, esse controle de qualidade
desempenha um papel primordial, pois devido a dificuldade de homogeneizagao, h&d maior probabilidade
de desvios de qualidade relacionados a dosagem e a uniformidade de contetido nas formas farmacéuticas.
Obijetivo: Avaliagdo da uniformidade de contetdo de formas farmacéuticas contendo carvedilol na
dosagem de 6,25 mg nas apresentacOes de referéncia, genérico, similar e magistral. Metodologia: A
metodologia utilizada para os ensaios realizados foi de acordo com os métodos descritos na Farmacopeia
Brasileira 5% edicdo e na monografia oficial do carvedilol descrita na Farmacopeia Britanica e na
Farmacopeia Americana, e 0 método espectrofotométrico de UV/Vis validado por Sousa e Ribeiro.
Foram realizados os testes de determinacdo de peso, doseamento e uniformidade de doses unitarias.
Resultados: Todas as amostras testadas foram aprovadas nos ensaios realizados, conforme a monografia
do farmaco e a Farmacopeia Brasileira. Conclusdo: Todos os medicamentos avaliados apresentaram-se
uniformes em relacéo a real dose indicada na embalagem, comprovando a sua eficécia e seguranca, sendo
adequados para o uso terapéutico.
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Abstract

Introduction: Carvedilol is a third generation beta-blocker used in the treatment of systemic arterial
hypertension and in the treatment and control of cardiovascular diseases. The interest in guaranteeing
an effective and safe product to the consumer has improved the quality control requirements of
compounding pharmacies and pharmaceutical industries, where compounding and industrial drugs
should follow the recommendations established in the National Sanitary Surveillance Agency (ANVISA).
When it comes to drugs with low dosages of active, such as carvedilol, this quality control plays a
fundamental role, because of the difficulty of homogenization, there is a greater probability of quality
deviations related to the dosage and the uniformity of content in the pharmaceutical forms. Objective:
Evaluation of content uniformity of pharmaceutical forms containing carvedilol in the dosage of 6,25 mg
in the presentations of reference, generic, similar and compounding medicines. Methodology: The
methodology used for the tests performed was according to the methods described in the 5™ edition of
the Brazilian Pharmacopoeia and in the official monograph of carvedilol described in the British
Pharmacopoeia and in the American Pharmacopoeia, and the UV/Vis spectrophotometric method
validated by Sousa and Ribeiro. Weighed determination, assay and unit dose uniformity test was done.
Results: All the samples tested were approved in the tests performed, according to the drug monograph
and the Brazilian Pharmacopoeia. Conclusion: All evaluated drugs were uniform in relation to the real
dose indicated on the package, proving its efficacy and safety and being appropriate for therapeutic use.

Keywords: Unit Dose; Quality Control; Efficacy.

Introducéo

O carvedilol (Figura 1) é um farmaco
betabloqueador de terceira geragdo ndo seletivo,

periférica. Ele bloqueia os receptores adrenérgicos a-
1, B-1 e B-2% sem apresentar altos niveis de atividade

utilizado no tratamento da hipertensdo arterial
sisttmica e também no tratamento e controle de
doengas cardiovasculares, com proposito de reduzir os
riscos de dbitos em pacientes vitimas de infarto do
miocéardio, insuficiéncia cardiaca congestiva e
disfungéo ventricular esquerda®?.

Ele é quimicamente conhecido como 1-(9H-
carbozol-4-iloxi)-3-[[(2-metoxifenoxi)etil]Jamino]-2-
propanol, Ca4H26N204, possui massa molecular de
406,48 g/mol®, possui efeitos vasodilatadores e
promove a diminuicdo da resisténcia vascular

agonista inversa®.

Em consequéncia do seu bloqueio B-adrenérgico,
0 sistema renina-angiotensina-aldosterona é anulado e
consequentemente a retencdo liquida é incomumS’.
Sua falta de atividade agonista inversa e atividade
simpatomimética intrinseca reduz os efeitos colaterais
e faz com que o farmaco seja melhor tolerado do que
os betabloqueadores de primeira e segunda geragao®2.
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FIGURA 1 - Estrutura quimica do carvedilol. Fonte:
BORBA, P. et al, 20132
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O carvedilol é apresentado como um solido a
temperatura ambiente, na forma de p6 cristalino com
colorago branca, descrito como uma base fraca®®. E
praticamente insolGvel em agua e em solugdes &cidas,
ligeiramente solGvel em &lcool, pouco solivel em
metanol e solGvel em dimetilformida e cloroférmio”2°.
Ele é comercializado nas dosagens 3,125 mg, 6,25 mg,
12,5 mg e 25 mg em comprimidos nas formulacdes
industriais, em cartuchos contendo 14, 30 ou 60
unidades farmacotécnicas e também pode ser
adquirido em apresentagBes magistrais na forma de
capsulas onde ha a possibilidade do ajuste
personificado da dose e quantidade de unidades
farmacotécnicas comercializadas em frascos™.

Visando contribuir para a garantia da qualidade
de medicamentos, a legislacdo determina que todos 0s
medicamentos comercializados devem cumprir com
especificacbes que garantam  seguranca  ao
consumidor, tornando imprescindivel a realizagdo de
testes para o controle de qualidade, como o teor, 0 peso
médio e a uniformidade de contetido”!>134,

Os testes de peso médio, doseamento e
uniformidade de contelldo em comprimidos e capsulas
geralmente sdo descritos na monografia de cada
farmaco em compéndios oficiais, assim como
especificacfes, preparo das amostras e critérios de
aceitacdo'>'6. A literatura descreve poucos métodos de
uniformidade de contetido para o fArmaco carvedilol e
a sua monografia oficial ndo esta inserida na
Farmacopeia Brasileira?. Dentre as diferentes técnicas
analiticas existentes para a quantificagdo de um
farmaco em uma formulagdo farmacéutica, destaca-se,
a espectrofotometria de ultravioleta visivel (UV/Vis)
por ser eficaz, rapida e de baixo custo?17:18.19,

Para a determinacdo espectrofotométrica na
regido UV/Vis, é necessario 0 uso de reagentes para a
conversdo da espécie de interesse em uma forma que
permita a medida de absor¢do de radiacdo com maior
sensibilidade e seletividade®!®, Ademais, para o
carvedilol, um dos reagentes utilizados é a Eosina Y®,
no qual reage com o farmaco, na presenca do ion cobre
(Cu*?), formando um composto colorido, detectado no
comprimento de onda de 549 nm?°.

Nesse sentido reconhece-se que ha certa
dificuldade na uniformidade de férmulas contendo
baixa dosagem de ativo, e presume-se que as
dificuldades com relacao a uniformidade de contetido
estejam mais ligadas as caracteristicas dos pos
utilizados na formulagdo e aos procedimentos do
processo de mistura e encapsulamento?.

Neste contexto, este trabalho teve como
proposi¢do avaliar a uniformidade de conteldo de
formulacBes contendo carvedilol na dosagem de 6,25
mg nas apresentaces de medicamentos de referéncia
(Coreg® 6,25 mg), genérico, similar e magistral
comercializados na regido centro-oeste de Minas
Gerais no periodo de Setembro a Outubro de 2016.
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Metodologia
Amostras

Para o desenvolvimento deste trabalho foram
solicitados através de prescricdo médica ficticia,
quatro amostras do produto carvedilol de 6,25 mg, nas
apresentacdes de medicamentos referéncia (Coreg®
6,25 mg), genérico, similar e magistral
comercializados na regido centro-oeste de Minas
Gerais.

O critério para escolha do medicamento
referéncia foi de acordo com a lista de medicamentos
de referéncia disponibilizada pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), onde foi
relacionado o medicamento Coreg® 6,25 mg. A
escolha da farmacia magistral, medicamentos
industrializados similares e genéricos, drogarias e
cidade da regido centro-oeste de Minas Gerais para a
aquisicdo dos medicamentos foi realizada por sorteio
a fim de garantir uma imparcialidade em relagdo a
amostragem. Das 56 cidades do centro-oeste mineiro,
nove cidades foram inicialmente selecionadas sendo
Arcos, Bom Despacho, Divinépolis, Formiga, Lagoa
da Prata, Moema, Nova Serrana, Pard de Minas e
Santo Antbénio do Monte. Destas cidades inicialmente
selecionadas fez-se o sorteio da cidade, e recensearam-
se as drogarias e farmacias magistrais presentes nessa
cidade, onde 15 drogarias e 2 farmacias magistrais
fizeram parte do sorteio final para escolha dos
estabelecimentos a serem amostrados. A cidade
sorteada foi mantida em sigilo bem como os
estabelecimentos a fim de garantir a integridade dos
participantes.

Materiais e reagentes

Todos os reagentes utilizados apresentaram grau
analitico de acordo com a técnica empregada e todas
as solucbes foram preparadas utilizando etanol 96%
Para Andlise (P.A.) Emfal® e agua destilada obtida
pelo sistema de purificacdo. O equipamento utilizado
para a andlise foi o Espectrofotdmetro de UV/Vis
BEL® 110S previamente calibrado. Os reagentes
utilizados foram a Eosina Amarelada P.A. da marca
Synth® e o Sulfato de Cobre (ICO) 5H,0 (CuSO4
5H,0) P.A. da marca Synth®.

Curva de calibracéo

A metodologia para quantificacdo do carvedilol
foi baseada no estudo de Sousa e Ribeiro?. O padrdo
de carvedilol foi obtido em uma farmécia magistral.

Avaliou-se a linearidade do método através de
uma curva de calibracdo utilizando solucdes padrbes
de carvedilol nas concentra¢fes 3,125 mg/mL; 6,25
mg/mL; 12,5 mg/mL e 25 mg/mL em triplicata. Em
5,00 mL de cada uma dessas soluc@es, adicionou-se
0,41 mL de Eosina 0,1% (m/v) e 0,58 mL de CuSQO4
0,2% (m/v). A leitura foi realizada no
espectrofotémetro a 549 nm contra o branco dos
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reagentes. A equacdo da reta e coeficiente de
correlacdo linear foram obtidos com auxilio do
software Microsoft® Excel®.

Determinacdo de peso

A metodologia utilizada para a determinacéo do
peso médio foi realizada de acordo com o descrito pela
Farmacopeia Brasileira®. O teste de determinagéo de
peso € realizado individualmente e permite verificar se
as unidades de um mesmo lote apresentam
uniformidade de peso®®.

Foram utilizados 20 comprimidos de carvedilol
6,25 mg de um mesmo lote de cada uma das
apresentagdes, dos medicamentos de referéncia
(Coreg® 6,25 mg), similar e genérico e 20 capsulas do
medicamento magistral. Todas as 20 unidades
farmacotécnicas foram pesadas individualmente em
uma balanca analitica previamente calibrada e para as
capsulas foi inicialmente obtido o peso da capsula
cheia e, apdés remocdo do conteddo e limpeza
adequada de cada uma, foram pesadas novamente e
obteve-se a massa de contetido por diferenca do peso
da cépsula cheia e capsula vazia.

A Farmacopeia Brasileira'® determina que para
comprimidos com peso médio abaixo de 250 mg mas
superior a 80 mg a variagdo de +/- 7,5% ¢ permitida, e
comprimidos de 80 mg ou menos a variagdo de +/-
10% é permitida, assim como para capsulas com peso
médio abaixo de 300 mg a variagdo individual de +/-
10% em relagéo ao peso médio também é permitida.
Ainda segundo as especificacbes farmacopeicas pode-
se tolerar ndo mais que duas unidades fora dos limites
especificados, porém nenhuma pode estar acima ou
abaixo do dobro das porcentagens indicadas.

Para analisar o comportamento da variavel de
peso das capsulas e comprimidos, foram gerados
graficos de controle, os quais facilitam a visualizagdo
da variagdo existente entre as amostras em relacdo ao
peso médio, limite inferior de especificacdo (LIE) e
limite superior de especificacdo (LSE).

Doseamento

A metodologia para a quantificacdo do carvedilol
foi baseada no método descrito pela Farmacopeia
Britanical® e pelo estudo de Sousa e Ribeiro?.

Para o ensaio do doseamento do farmaco, foram
utilizados os mesmos 20 comprimidos triturados e
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contetdos das capsulas magistrais que foram usados
anteriormente no teste de determinacéo de peso.

Foi pesado o equivalente a 25 mg de carvedilol
para padrdo e amostras como tomada de ensaio, em
triplicata, e adicionado em baldo de 10 mL,
solubilizado e aferido com alcool etilico, obtendo-se
uma concentracao de leitura de 2,5 mg/mL. A solucdo
foi filtrada e do filtrado pipetou-se 5,00 mL,

adicionou-se 0,41 mL de Eosina 0,1% (m/v) e 0,58 mL
de CuSOs4 0,2% (m/v) e deixou em repouso por 10
minutos. A leitura foi realizada no espectrofotémetro
a 549 nm contra o branco dos reagentes, que se trata
de uma solugdo com a mesma quantidade de solvente
e reagentes sem o composto ativo em analise.

Uniformidade de doses unitarias

A metodologia utilizada para a determinacgéo da
uniformidade de contetdo foi realizada de acordo com
0 método geral descrito na Farmacopeia Brasileira®s.
O teste de uniformidade de doses unitarias permite
avaliar a quantidade de componente ativo em unidades
individuais do lote de um medicamento e verificar se
esta quantidade € uniforme nas unidades testadas®.

Para comprimidos ndo revestidos com dosagem
inferior a 25 mg ou com a porcentagem em massa do
ativo inferior a 25% da massa total da unidade
farmacotécnica, as quais o carvedilol se encontra,
deve-se realizar o teste de Uniformidade de Conteudo,
analisando 10 unidades farmacotécnicas individuais e
calculando o Valor de Aceitacéo (VA). A metodologia
para quantificagdo do carvedilol foi baseada no
método descrito no estudo de Sousa e Ribeiro?.

Cada comprimido/capsula foi colocado em um
baldo volumétrico de 10 mL, onde foi solubilizado
com éalcool etilico e posteriormente filtrado. Utilizou-
se 5,00 mL da solucéo filtrada seguidos da adicdo de
0,41 mL de Eosina 0,1% (m/v) e 0,58 mL de CuSQO4
0,2% (m/v) e apds repouso de 10 minutos a leitura foi
realizada no espectrofotbmetro a 549 nm contra o
branco dos reagentes.

O VA foi calculado por VA = | M — Xm | + Ks,
onde 0s termos e expressdes sdo descritos na Tabela
1.
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TABELA 1 - Termos e expressdes para calculo do Valor de Aceitacdo (VA)

\Y/ Defini¢do
ariavel
X Média dos resultados dos contetdos
m individuais, expresso como percentual sobre
a quantidade declarada.
K Constante de aceitabilidade.
S Desvio padrdo dos resultados.
M Valor de referéncia - Assume

diferentes valores de acordo com a
quantidade de ativo adicionada pelo
fabricante (T) e do resultado médio dos
conteudos.

Fonte: Brasil, 201023,

Segundo as especificacbes farmacopeicas, 0
produto cumpre o teste de uniformidade de doses
unitérias se o VA calculado para as 10 unidades
testadas nao for maior que 15.

TABELA 2 - Absorbéancia das solugdes padrdes

Amostras Abs*
Primeira
Leitura
25 mg/mL 0,489
12,5 mg/mL 0,278
6,25 mg/mL 0,145
3,125 0,080
mg/mL

*Abs — Absorbancia.

A partir dos valores representados na Tabela 2,
montou-se o grafico da curva de calibracdo, que é
representado pelo Grafico 1, contendo a curva
analitica que apresenta a absorbancia em fun¢do da

Condicbes Valores
Paran=10—> 2,4
K=
Paran=30 > 2,0
K=
Xi — Xm)?
n—-1

Resultados e Discussao
Curva de calibracgéo

Os valores de absorbancia encontrados das
solucbes padroes estdo descritas na Tabela 2.

Segunda Leitura Terceira Leitura

0,484 0,485
0,280 0,279
0,142 0,145
0,079 0,079

concentragdo, assim como a linha de tendéncia por
regressdo linear.

Curva de Calibracao

[EEN

<
S 05 y =0,0185x +0,0299 ¢)
& P\ = RZ=0,99547
o O C— ~7
& o 5 10 15 20 25 30
2 CONCENTRACAO
Absorbancia Linear (Absorbancia)
GRAFICO 1 — Curva de calibragio
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A equacdo de reta encontrada, que é apresentada
no Gréfico 1 é y = 0,0185x + 0,0299 resultando em R?
=0,99547, onde o R? representa o valor do coeficiente
de determinacdo da regressdo, que representa o
percentual da variacdo total do y, que é a absorbancia,
explicado pela variagdo do x, que é a concentragdo.

Como pode ser observado no Grafico 1, o
aumento das absorbancias é linear com o aumento da
concentragao, assim como os valores de R? estdo

TABELA 3 - Determinagao de peso dos comprimidos e capsulas

acima de 0,99 (0,99547), existindo a correlagdo linear
entre a absorbancia e concentragdo, obedecendo entio
a Lei de Lambert-Beer'"8,

Determinacao de peso

Os valores do ensaio da determinacdo de peso
estdo apresentados na Tabela 3, assim como a média,
0 valor maximo e minimo do peso e o desvio padréo
relativo (DPR) de cada amostra.

Amostras Coreg® 6,25 mg Similar Genérico Magistral
NO Massa Desvio Massa Desvio Massa Desvio Massa Desvio
(mg) (%) (mg) (%) (mg) (%) (mg) (%)
1 99 -2,02 133 -0,75 69 -1,45 157 3,82
2 100 -1,00 136 1,47 70 0,00 158 4,43
3 103 1,94 133 -0,75 70 0,00 149 -1,34
4 100 -1,00 134 0,00 69 -1,45 155 2,58
5 102 0,98 133 -0,75 69 -1,45 148 -2,03
6 100 -1,00 134 0,00 67 -4,48 148 -2,03
7 100 -1,00 134 0,00 72 2,78 151 0,00
8 102 0,98 133 -0,75 68 -2,94 142 -6,34
9 102 0,98 134 0,00 71 1,41 151 0,00
10 102 0,98 135 0,74 70 0,00 146 -3,42
11 103 1,94 133 -0,75 70 0,00 157 3,82
12 102 0,98 134 0,00 70 0,00 158 4,43
13 100 -1,00 136 1,47 73 411 149 -1,34
14 99 -2,02 133 -0,75 70 0,00 155 2,58
15 102 0,98 137 2,19 71 4,11 148 -2,03
16 100 -1,00 135 0,74 69 -1,45 148 -2,03
17 102 0,98 135 0,74 70 0,00 151 0,00
18 100 -1,00 133 -0,75 69 -1,45 142 -6,34
19 102 0,98 132 -1,52 69 -1,45 151 0,00
20 100 -1,00 134 0,00 71 1,41 146 -3,42
Média 101 - 134 - 70 - 151 -
Méaximo 103 1,94 137 2,19 73 4,11 158 4,43
Minimo 99 -2,02 132 -1,52 67 -4,48 142 -6,34
DPR* 1,28 1,38 1,91 3,25
Resultado Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado

*DPR — Desvio padrao relativo.

Analisando os valores obtidos observou-se que
houve pouca variacdo de peso entre as unidades
farmacotécnicas e a média de todos os medicamentos
averiguados. Porém, nota-se que o DPR do
medicamento magistral foi maior em relacdo aos
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outros testados, entretanto, estdo dentro dos critérios
de aceitacéo.
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O processo manual de preenchimento das Determinou-se em relacdo a média, 0 peso
capsulas podem ser os responsaveis por esse desvio em maximo do LSE e o peso minimo do LIE de cada
relagdo ao processo industrial que ocorre de forma formulagdo, descritos nas cartas controles de cada
automatica e com maior sensibilidade de ajuste das medicamento (Graficos 2 a 5), onde os resultados sao
compressoras. melhores visualizados.

Coreg® 6,25 mg

116

106

MG)

101

PESO (

96
91

86
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

UNIDADES

- Cp Xm LSE LIE

GRAFICO 2 - Carta controle do medicamento Coreg® 6,25 mg. Cp = Comprimido; Xm = Média (101); LSE = Limite
superior de especificacdo (109); LIE = Limite inferior de especificacdo (93).

Similar

147
142
137

132

PESO (MG)

127
122

117
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

UNIDADES
- Cp Xm LSE LIE

GRAFICO 3 - Carta controle do medicamento similar. Cp = Comprimido; Xm = Média (134); LSE = Limite superior de
especificacdo (144); LIE = Limite inferior de especificacdo (124).
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Genérico

78
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------ - Cp O Xm O LSE LIE

GRAFICO 4 - Carta controle do medicamento genérico. Cp = Comprimido; Xm = Média (70); LSE = Limite superior
de especificacéo (77); LIE = Limite inferior de especificagdo (63).

Magistral
169
16a Qo Qo Qo Qo o o o o Qo Qo Qo Qo o o o o Qo Qo Qo o
159
_ P— o o o
e © 0 9V 0-0 © 0 06 O 0/0 0 W -0 6 9 o e o
g 149 5] P S—" &) e 1
(6] ()
144
(] (]
139
134
129
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Unidades
------ @ Cps © Xm © LSE LIE

GRAFICO 5 - Carta controle do medicamento magistral. Cp = Comprimido; Xm = Média (151); LSE = Limite superior
de especificagdo (166); LIE = Limite inferior de especificacdo (136).
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A anélise dos dados obtidos na Tabela 3 e
Gréaficos 2 a 5 permitem inferir que todas as
formulacBes testadas foram aprovadas segundo os
critérios de especificacdo estabelecidos pela
Farmacopeia Brasileira'®,

Alguns pesos individuais das formulagdes
magistrais, apresentaram maior desvio em relacdo ao
peso médio, porém ndo ultrapassaram o LSE e LSI,
estando de acordo com as especificagdes.

O resultado obtido corrobora ao estudo realizado
por Ferreira e colaboradores? onde as formulagdes
magistrais de captopril 25 mg comercializados na
regido de Bom Despacho - MG também apresentaram
maior desvio em relagao ao peso médio comparado aos
medicamentos industrializados, porém nenhum dos
valores apresentaram-se fora dos critérios de
aceitacao.

Teixeira e colaboradores? relatam que fatores
como a mistura, densidade dos pds e o tamanho das
particulas podem conduzir a distribuico ndo
uniforme, podendo ocasionar em grandes varia¢6es no
peso do conteldo das capsulas e comprimidos,
processo esse que pode determinar uma falta de
uniformidade de contetido e que podera ser avaliada
pelo teste de uniformidade de doses unitérias.

TABELA 4 - Doseamento dos comprimidos e capsulas

Os resultados de Lanzanova?*, onde estudou a
estabilidade de algumas formas farmacéuticas
industriais contendo carvedilol, corroboram com os
resultados obtidos nesta pesquisa, onde se obteve um
DPR entre 1,25 e 1,93 para 0 peso médio em
formulacBes industriais. O pesquisador ndo utilizou
amostras magistrais.

Costa® em seu estudo sobre "Controle de
qualidade entre lotes e validagdo de métodos por
HPLC para determinagdo do teor de carvedilol em
comprimidos disponiveis no mercado nacional”,
obteve para trés diferentes lotes do medicamento
referéncia (Coreg® 25 mg) testados um DPR entre
1,019 a 1,853, para trés lotes distintos do medicamento
genérico 25 mg um DPR entre 0,982 a 1,037 e para
trés lotes distintos do medicamento similar 25 mg
1,202 a 2,590, resultados que reportam uma maior
variacdo entre os lotes dos medicamentos similares
entre sim e entre 0s demais testados.

Doseamento

O teor, a média e o DPR do doseamento dos
comprimidos e capsulas sdo mostrados na Tabela 4.

Padréao Coreg® 6,25 mg Similar Genérico Magistral
Leituras Teor (%) Teor (%) Teor (%) Teor (%) Teor (%)
12 100% 100% 100% 100% 100%
24 98% 96% 100% 104% 98%
38 100% 104% 98% 96% 100%
Média 100% 100% 100% 100% 100%
DPR* 1,41 4 1,41 4 1,41
Resultad Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado

0
*DPR — Desvio padrao relativo.

Todas as amostras avaliadas foram aprovadas em
relacdo ao teor de carvedilol. Observa-se que
nenhuma formulacdo apresentou teor de carvedilol
inferior ou superior ao estabelecido pela Farmacopeia
Americana®, que é no minimo 90,0% e no maximo
110,0% da quantidade declarada.

Os valores de DPR evidenciam pouca varia¢do
entre as unidades e a média, sugerindo homogeneidade
entre as tomadas de ensaio. Os resultados de teor e 0s
DPR baixos para todas as formula¢Ges sugerem que a
etapa de manipulacdo representada pela mistura de pés
foi eficiente, pois garantiu a homogeneidade do p6 em
relacdo ao teor do principio ativo tanto para o processo
industrial quanto para o processo magistral. Os
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resultados obtidos sdo semelhantes ao estudo de
Pugens e colaboradores?®, que estudou a equivaléncia
farmacéutica de trés apresentacfes de captopril,
encontrando valores do teor equivalentes nas
formulac@es testadas apresentando DPR e coeficiente
de variacdo baixos e exatiddo alta para todas as
amostras.

Esses resultados também coincidem com o
estudo de Lanzanova®*, no qual o teor do doseamento
das trés amostras testadas, medicamentos referéncia
(Coreg® 25 mg), genérico e similar, apresentaram
valores de 98,64, 99,70 e 105,5%, apresentando
também coeficiente de variacdo e DPR baixos nos
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valores de 0,60, 0,15 e 0,56, estando dentro do
especificado pela farmacopeia.

Em outro estudo executado por Cardoso e
colaboradores®”, em que foi estabelecido a
determinagdo de carvedilol em formulagBes
farmacéuticas  utilizando  diferentes  métodos
espectrofotométricos, os resultados do teor foram
similares aos desta pesquisa, apresentando valores

entre 96,4 a 102,4% no método UV, ndo ultrapassando
os limites estabelecidos pela farmacopeia.

Uniformidade de dose unitarias

Os percentuais do teste de uniformidade de conteddo,
expressos em teor, estdo apresentados na Tabela 5.

TABELA 5 - Uniformidade de contetido dos comprimidos e capsulas

Amostra Coreg® 6,25 mg Similar

S

N° Teor (%) Teor (%)
1 104% 99%

2 96% 96%

3 97% 103%

4 100% 104%

5 98% 102%

6 104% 97%

7 103% 104%

8 102% 100%

9 96% 96%

10 99% 98%
Média 99,9% 99,9%
DPR* 3,18 3,18
VA** 7,63 7,63
Resultad Aprovado Aprovado
0

**DPR — Desvio padrdo relativo; **VA — Valor de aceitacéo.

Os testes de uniformidade realizados mostraram
que todos os percentuais obtidos encontraram-se entre
96 a 104%, encontrando-se de acordo com as
especificacdes da Farmacopeia Americana® (90 a
110%), e os DPR variaram de 3,0 a 3,5, indicando
excelente exatidao e precisdo do metodo e auséncia de
interferéncia.

Além disso, observou-se que os valores do VA
apresentaram resultados entre 7,2 a 8,4, o que confere
aprovacgdo no teste, uma vez que cumpriram com 0
valor especificado ndo sendo maior que 15, garantindo
que todas as unidades testadas possuem a quantidade
de carvedilol declarada na embalagem e garantindo a
homogeneidade de ativo na formulag&o.

Os resultados da uniformidade de contetdo
foram similares aos resultados apresentados no estudo
de Ferreira e colaboradores®® que avaliaram
formulagGes magistrais, genérico, similar e referéncia
com captopril 25 mg onde todas as formulagBes
testadas foram aprovadas, encontrando teores no
minimo 90,98% e no maximo 102,93%, e valores do
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Genérico Magistral
Teor (%) Teor (%)
98% 96%
104% 98%
97% 103%
104% 104%
96% 100%
103% 97%
100% 104%
97% 103%
96% 101%
104% 98%
99,9% 100,4%
3,5 3,0

8,4 7,2
Aprovado Aprovado

VA menores que 15 (2 a 9) garantindo que cada
unidade testada possui a quantidade declarada de
captopril por unidade farmacotécnica.

No estudo de Lanzanova?, onde a quantificacéo
do carvedilol também foi feita utilizando o método por
espectrofotometria de UV/Vis, demonstrou que dentre
as amostras testadas para o teste de uniformidade de
conteddo, o medicamento genérico apresentou
resultados de DPR significativamente diferentes
guando comparadas com as amostras do medicamento
referéncia (Coreg® 25 mg) e similar, onde o DPR
apresentou valores de 1,61, 230 e 343
respectivamente, porém todas as amostras estavam em
conformidade com os limites da farmacopeia e
corroboram com o presente estudo.

Correia e colaboradores?® relataram em seu
trabalho, "Controle estatistico de processo para avaliar
a producédo de medicamentos sob a forma de cépsulas”,
que as capsulas obtidas para carvedilol 6,25 mg na
farmécia universitaria da Universidade Federal
Fluminense, encontravam-se dentro dos
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limites com um teor médio de 96,20% reforcando que
¢ possivel produzir capsulas de forma manual com
homogeneidade de conteGdo pelas farmacias
magistrais.

LimitacGes do estudo

O estudo realizado apresentou limitagfes quanto
aos lotes e as amostras testadas. A limitacdo dos lotes
e das amostras se refere a pequena quantidade de
amostragens, onde foi realizado a analise apenas de
um lote por formulagdo dos medicamentos de
referéncia (Coreg® 6,25 mg), similar, genérico e
magistral, permitindo assim considerar os resultados
encontrados somente para os lotes em questao.

Declaracéo de conflitos de interesses

Os autores do artigo afirmam que ndo houve
nenhuma situacdo de conflito de interesse, tais como
propostas de financiamento, emissdo de pareceres,
promocdes ou participa¢do em comités consultivos ou
diretivos, entre outras, que pudessem influenciar no
desenvolvimento do trabalho.
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Concluséao

Os resultados dos testes realizados foram
satisfatérios, assim como a técnica utilizada,
evidenciando que nenhum dos excipientes presentes
nos medicamentos interferiu nos testes. Todos o0s
medicamentos avaliados apresentaram-se dentro dos
padrdes de qualidade, apresentando a real dose
indicada na embalagem e uniformidade de contetdo,
comprovando a sua eficicia e seguranca, sendo
adequados para o uso terapéutico.
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