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RESUMO

A avaliacdo da qualidade de formas farmacéuticas sdlidas de uso oral, por meio do controle de
qualidade, é essencial para que se possam garantir 0s requisitos basicos de eficacia e seguranca
do medicamento. O objetivo deste trabalho foi avaliar a qualidade de capsulas manipuladas em
farmacias magistrais e especialidades farmacéuticas (referéncia e similar) comercializadas na
cidade de Jodo Pessoa — PB, contendo 20 mg de Fluoxetina. Para tanto, estas formas
farmacéuticas foram analisadas em relacdo ao peso medio, desintegracdo, dissolucéo, teor de
principio ativo e uniformidade das doses unitéarias. Nestas analises foram empregadas as
especificacbes apresentadas pela Farmacopéia Brasileira 4% edi¢cdo, bem como metodologia
especificada na Farmacopéia Americana. Os resultados obtidos evidenciaram que todas as
amostras analisadas, tanto as oriundas de farmacia magistral (Farmécia A, B, C e D), como as
industrializadas (Referéncia e Similar) atenderam a todas as especificacbes contidas na
Farmacopéia Brasileira e Farmacopéia Americana, para 0S ensaios de peso medio e
desintegracdo, doseamento, uniformidade de contetdo e dissolucdo, indicando a eficiéncia no

processo de pesagem e mistura dos pds constituintes da formulacdo e encapsulacao.

Palavras chave: Farmécia Magistral; Controle Qualidade Fisico-Quimico, Cloridrato de

Fluoxetina.



ABSTRACT

Quality evaluation of solid dosage forms for oral use, through the quality control is essential to
ensure the basic requirements of efficiency and safety of the drug. The aim of this study was to
evaluate the quality of compounded capsules in pharmacies and pharmaceutical specialties (and
similar reference) marketed in the city of Jodo Pessoa - PB, containing 20 mg of fluoxetine.
Therefore, these dosage forms were analyzed in relation to weight, disintegration, dissolution,
content uniformity of the active and unit doses. In these analyzes, we used the specifications of
Brazilian Pharmacopoeia 4 th edition, as well as the methodology specified in United States
Pharmacopeia. The results showed that all samples analyzed, both those from teaching
pharmacy (Pharmacy A, B, C and D), as well as the industrialized (and Similar Reference) met
all the specifications of Brazilian Pharmacopoeia and United States Pharmacopoeia, for testing
weight and disintegration medium, assay, content uniformity and dissolution, indicating
efficiency in processes of weighing and mixing powders of the constituents of formulation and

encapsulation.

Keywords: Magistral Pharmacy; Quality Control of Chemical Physics, Fluoxetine
Hydrochloride.
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1. Introducéo

O preparo de medicamentos em farmacias tem sido tema constante de discussdes
entre profissionais da area de salde com a participacdo de Autoridades Sanitérias das diversas
esferas do governo (federal, estadual e municipal) e instituicdes académicas, com o objetivo de
buscar solu¢bes que permitam regular a pratica profissional e proteger a salde publica.
Discutem-se aspectos relacionados a risco, competéncia técnica, ética, relevancia, acesso e
preco, sob o enfoque custo/beneficio da utilizacdo de medicamentos manipulados como opc¢éo

ao industrializado.

As Farmécias Magistrais ou Farmacias de Manipulacdo adquiriram, ao longo dos
anos, um papel fundamental cada vez mais presente na saude da sociedade brasileira, devido ao
fato de proporcionarem o acesso as formulas oficinais e personalizadas como alternativa ao

cumprimento de esquemas terapéuticos adequados.

No final da década de 90, o setor magistral apresentou um rapido crescimento,
adotando uma importancia cada vez maior dentro do mercado de medicamentos nacional.
Entre 1998 e 2002, o nimero de farméacias magistrais passou de 2.100 para 5.200 em todo o
Brasil (ANVISA, 2005). O motivo para este crescimento provavelmente esta relacionado a
vantagem da terapéutica personalizada a qual permite a adequacdo de doses, associacdo de
farmacos e escolha da forma farmacéutica mais adequada ao paciente. Além disso, através da
manipulacdo € possivel preparar medicamentos Orfaos, inclusive aqueles retirados do mercado
pela industria farmacéutica por razdes econdmicas ou outras, viabilizando também outros usos
para medicamentos tradicionais. (BRANDAO & FERREIRA, 2006,)

O aumento do numero de farmacias de manipulacdo ocorrido a partir de 1998
levou as autoridades sanitarias a se preocuparem com a qualidade dos medicamentos

manipulados e com a seguranca dos seus consumidores.

Diante desta preocupacdo, e nos ultimos 12 anos, varias normas e regulamentos
foram promulgados visando a implementacdo e o cumprimento das Boas Praticas de
Manipulacdo, que iniciou com a publicacdo da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°.
33, de 19 de abril de 2000, que aprova o Regulamento Técnico sobre Boas Préticas de
Manipulacdo de Medicamentos em Farmacias e seus Anexos (BRASIL, 2000), sendo, seis
anos apas, substituida pela RDC 214 (Brasil, 2006) e posteriormente pela RDC 67 (BRASIL,

Controle de Qualidade das Capsulas de Fluoxetina Industrializadas e Manipuladas sendo Comercializadas no Municipio de Jodo Pessoa - PB
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2007), esta ultima foi complementada pelas RDC 87 (BRASIL, 2008) e RDC 21 (BRASIL,

2009) e juntas representam a legislacdo em vigor no pais.

Para garantir a qualidade dos produtos manipulados é necessario que as farméacias
magistrais cumpram as determinagdes propostas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA).

Apesar das vantagens do medicamento manipulado, a farméacia magistral ainda
encontra alguns obstaculos para a estabilidade no mercado, dentre eles podemos citar a falta da
credibilidade junto a classe médica, 6rgdos sanitarios e sociedade decorrente de desvios na
qualidade de alguns medicamentos manipulados. Parte deste descrédito no medicamento
manipulado deve-se também a suposicdo de que 0 mesmo ndo seguiria 0S MesMOoSs Critérios
rigidos de controle de qualidade do medicamento industrializado e consequentemente néo teria

a mesma eficacia e seguranca.

A Fluoxetina é um farmaco antidepressivo da categoria de inibidores da captacéo
de monoaminas, mais especificamente um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina. Entre
os farmacos de sua classificacdo ¢ o de meia-vida plasmatica mais prolongada (24-96 horas).
Os SSRI é o grupo de antidepressivos mais comumente prescrito (RANG, et al, 2007). S&o
indicados terapeuticamente em uma variedade de disturbios psiquiatricos assim como nha
depresséo, incluindo distarbios da ansiedade, ataques de panico e disturbio obsessivo-

compulsivo.

Segundo estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2001), cerca de
340 milhdes de pessoas em todo o mundo sofrem de uma doenca chamada depressao,
considerada o mais comum dos distarbios afetivos. Destes, aproximadamente 10 milhdes séo

brasileiros.

A grande incidéncia da depressdo levou ao aumento no consumo de Fluoxetina,
gue tem como medicamento de referéncia o Prozac®, e diante o alto consumo deste farmaco e
do elevado custo de sua forma industrializada, as farméacias de manipulacdo vém ocupando um
grande espaco em sua comercializa¢do, assim como de outros medicamentos, ocasionando um
crescimento de 72% do setor nos Ultimos cinco anos, respondendo por 9% de todo o mercado
de medicamentos brasileiros (CABRAL FILHO, 2012).

Controle de Qualidade das Capsulas de Fluoxetina Industrializadas e Manipuladas sendo Comercializadas no Municipio de Jodo Pessoa - PB
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Como as capsulas magistrais contendo Fluoxetina sdo amplamente usadas por
pacientes depressivos, esta forma farmacéutica deve apresentar qualidade e segurancga, dentro

dos parametros indicados nas Farmacopéias.

Embora as farméacias magistrais sejam regulamentadas e fiscalizadas, ainda ha
descrédito quanto a qualidade do medicamento manipulado, uma vez que estudos passados
demonstram que h& falhas principalmente na uniformidade de conteGdo das cépsulas
(MENEGHINI & ADAMS, 2007; PISSATO et al, 2006; MARCATTO et al, 2005; CAIAFFA
et al, 2002).

Assim, este trabalho propde avaliar a qualidade de céapsulas manipuladas de
Fluoxetina, provenientes de quatro diferentes farmacias magistrais da cidade de Jodo Pessoa, e
realizar a comparacdo de diversos aspectos com os medicamentos de referéncia (Prozac®) e

similar deste farmaco.

Controle de Qualidade das Capsulas de Fluoxetina Industrializadas e Manipuladas sendo Comercializadas no Municipio de Jodo Pessoa - PB
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2. Fundamentacéo Teodrica
2.1 Farmacias Magistrais

A manipulacdo de formas farmacéuticas tem sido parte integrante da profissao
farmacéutica desde a antiguidade, e nessa trajetoria, houve épocas, especialmente o periodo
compreendido entre os anos de 1832 e 1930, de perfeita convivéncia entre os médicos que

prescreviam e os farmacéuticos que aviavam as formulas magistrais (THOMAZ, 2001).

Porém, a partir do o surgimento e crescimento da Industria Farmacéutica, ao longo
das décadas de 30, 40 e 50, observou-se o declinio dessa atividade (THOMPSON, 2006).

Nesta epoca observou-se o crescimento das drogarias que inicialmente atuavam no
mercado atacadista, comprando das industrias e distribuindo para as farmacias, e
posteriormente montando suas préprias farméacias (filiais), o que Ihes permitia comercializar o0s
medicamentos com precos mais baixos, gerando uma concorréncia desleal e provocando a
faléncia e o fechamento de muitas farméacias. Este fato fez com que alguns farmacéuticos
vendessem seus estabelecimentos para auxiliares ou para pessoas de sua confianca.
(THOMAZ, 2001).

Com a fabricacdo dos medicamentos em grande escala e a expansao da industria de
medicamentos, as farmacias com manipulacdo comecaram a sair de cena. O Brasil, que antes
dependia das férmulas magistrais, experimentou, em meados dos anos 60, com a
industrializacdo acelerada do setor, a quase extincdo da categoria profissional farmacéutica.
Chegou-se a discutir a suspensdo dos cursos de graduacdo em farmacia devido a falta de

alunos interessados em seguir essa carreira (THOMPSON, 2006).

Com a decadéncia continua da atividade de manipulacao, os laboratérios montados
nas farmacias das grandes cidades se tornaram cada vez mais ociosos. Apenas no interior do
pais ainda havia farméacias predominantemente de manipulacdo. Em contrapartida as Drogarias
investiam cada vez mais em campanhas publicitarias promovendo o medicamento
industrializado e atribuindo a ele a solucéo para todos os problemas. A reducdo do mercado de
trabalho para o profissional farmacéutico e a crise nas instituicdes de ensino de Farmécia

também foram reflexos do panorama dessa época (THOMAZ, 2001).

Controle de Qualidade das Capsulas de Fluoxetina Industrializadas e Manipuladas sendo Comercializadas no Municipio de Jodo Pessoa - PB
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Com a Lei Federal n® 5991, de 17 de dezembro de 1973, criou-se a definicdo
juridica do termo “drogarias” e com a promulgagdo desta lei, as drogarias passaram a apenas
revender os medicamentos industrializados em suas embalagens originais e as farméacias além
de poder exercer esta atividade deveriam possuir obrigatoriamente um laboratério para

manipulagdo de formulas magistrais.

Essa situacdo perdurou até o inicio da década de 80, quando os profissionais
farmacéuticos passaram a ter a preocupacao em resgatar o seu papel na sociedade com relacao
as necessidades terapéuticas individuais do paciente, jA que isto ndo é possivel, em muitos
casos, com a utilizacdo dos produtos farmacéuticos industrializados devido as limitacGes
impostas pela producdo em larga escala e pelas exigéncias do mercado (THOMPSON, 2006).
Como resultado, ressurge a farméacia, agora denominada mais comumente como “Farmacia de

Manipulacao”.

Foi somente no inicio dos anos 80 que a atividade de manipulacdo tomou f6lego,
principalmente voltada para a manipulacdo de formulagdes dermatoldgicas, ndo disponiveis no
mercado. Ocorrendo entre as décadas de 80 e 90 o aumento do numero de farmacias de

manipulacéo.

Além do fato da industria farmacéutica ndo suprir determinados medicamentos,
pode-se destacar alguns fatores para o crescimento do setor magistral, tais como: a
profissionalizacdo e a mobilizacdo do setor, com destaque para as acGes promovidas pela
ANFARMAG, o aparecimento de novas tecnologias, 0 surgimento de equipamentos, materiais
e utensilios adaptados a producdo de manipulacdo e o aparecimento de importador-
distribuidores para fornecer ao mercado magistral, matérias-primas que pudessem ser

comercializadas nas quantidades compativeis com as necessidades das farmécias.

Durante a década de 90 foram fortes as pressdes para que as farmacias deixassem
de manipular, mas o seguimento conquistou espaco quando venceu a batalha para a
manipulacdo de medicamentos controlados, incluindo os anorexigenos, obtendo por meio de
liminar, a revogacdo de Portarias que proibiam a manipulacdo de substancias que atuavam no
sistema nervoso central (ANFARMAG, 2012).

A partir da década de 90 o setor magistral cresceu de maneira intensa, porém de

forma desnivelada. Entre 1998 e 2002 houve um aumento de 2.100 para 5.200 farmacias com
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manipulacdo em funcionamento no Brasil, com um aumento de 8.710 para 14.560 postos de
trabalho para farmacéuticos especialistas (ANVISA, 2005, BRASIL, 2005a).

O retorno da manipulagéo revalorizou o profissional farmacéutico, reaproximando-
0 de seu verdadeiro perfil enquanto profissional do medicamento e atualmente o setor
magistral € um importante segmento de mercado gerador de oportunidades para o profissional
farmacéutico. Na farméacia magistral, este profissional encontra condi¢des favoraveis ndo so6
para sua ascendéncia socio-econdémica, como também para a completa realizacdo profissional,
podendo exercer plenamente uma diversidade de atividades inerentes ao ambito da profisséo
farmacéutica (BRANDAO & FERREIRA, 2006).

Em Jodo Pessoa, o crescimento do numero de farmécias magistrais ocorreu no
inicio século 21, onde atualmente sdo encontrados cerca de 30 estabelecimentos de farmacias

magistrais.

2.2 Controle de Qualidade na Farmacia Magistral

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2007), controle de
qualidade € um conjunto de operacGes (programacdo, coordenacdo e execucdo) com O
objetivo de verificar a conformidade das matérias-primas, materiais de embalagem e do

produto acabado, com as especificacdes estabelecidas.

Os conceitos relacionados ao termo qualidade tiveram sua origem associada as
atividades de controle de qualidade definida de diversas formas. Dentre elas podemos citar: a
adequacdo ao objetivo ou ao uso; a totalidade de formas e caracteristicas de um produto ou
servico que tem em sua atribuicdo satisfazer necessidades estabelecidas ou implicitas, o grau de
conformidade com as especificacdes; a satisfacdo do cliente; o grau de adequacdo de um item

ou servi¢o a finalidade a que se destina.

Dentro do conceito de qualidade de medicamentos, devem ser considerados 0s
seguintes parametros: contetdo do principio ativo dentro dos limites experimentais,
uniformidade de contetido em cada dose, auséncia de contaminantes, incluindo a contaminacao

cruzada com outros farmacos, manutencdo da poténcia, eficacia terapéutica e aspecto até o
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momento do uso e liberacdo do farmaco de forma a propiciar a méaxima disponibilidade
bioldégica (SANTORO, 1988).

A regulamentacdo da prética da manipulacdo de medicamentos em Farmacias era, até
final da década de 90, norteada pela Lei Federal n°. 5991, de 17 de dezembro de 1973, que
dispde sobre o controle sanitario e comércio de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos
e correlatos e pela Portaria SVS/MS n°. 272, de 08 de abril de 1998, direcionada a farmécias

especializadas em preparacéo de Nutricdo Parenteral.

No ano de 2000, foi publicada a Resolu¢do-RDC n°. 33, de 19 de abril de 2000, que
aprova 0 Regulamento Técnico sobre Boas Praticas de Manipulacdo de Medicamentos em
Farméacias e seus Anexos, pela ANVISA, que obriga as farmécias a cumprirem com 0s
requisitos minimos para a manipulagdo, fracionamento, conservacéao, transporte, dispensacéo
de preparacGes magistrais e oficinais, alopaticas e ou homeopaticas, e de outros produtos de
interesse da saude, isto €, foram instituidas as Boas Praticas de Manipulacdo em farmécias
(BRASIL, 2000).

A partir de entdo, os estabelecimentos que atendessem as exigéncias desta resolucao,
passariam a ter condicGes de realizar suas atividades em instalacdes melhor equipadas, com
adequacOes que vao do tipo de revestimento utilizado em paredes e piso, a implantacdo de
treinamento de funcionarios com relacdo a normas de higiene, paramentacao e conduta, até a
existéncia de um programa de manutencdo preventiva dos equipamentos utilizados na
manipulacdo propriamente dita. Enfim, as farmacias teriam condi¢fes mais adequadas para a

preparacdo de medicamentos com qualidade melhor assegurada (BRASIL, 2000).

Entre os anos de 2000 e 2005 ocorreram acidentes relacionados a manipulacdo de
formulas que continham substancias de baixo indice terapéutico, como o caso de Emanuel, um
menino de 12 anos, que morreu em Brasilia, em 2003, um dia ap6s dar entrada no centro de
tratamento intensivo (CTI) com sinais de intoxicacdo. A crianca fazia tratamento com
clonidina e o laudo da Fundacdo Osvaldo Cruz atestou erro na manipulacdo: as capsulas
apresentavam 100 vezes mais clonidina do que o prescrito pelo médico, além de estar sendo
administrado com finalidade terapéutica diferente daquela descrita em seu registro (SES-DF,
2012).
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A grande demanda das formas farmacéuticas solidas e o risco de acidentes quando
consumidas fora de conformidade, fez aumentar a preocupagédo, por parte das autoridades
sanitarias, quanto ao cumprimento as boas préaticas na manipulacdo, em especial das capsulas
gelatinosas duras, e tornou obrigatorio definir, validar e documentar os procedimentos para

padronizar todo 0 processo, assim como o treinamento dos manipuladores.

Considerando o fato dos acidentes ocorridos entre 2000 e 2005 terem em comum a
manipulacdo de formulagfes contendo substancias de baixa dosagem, foi publicada a RDC
354/2003, que estabeleceu critérios adicionais de Boas Préaticas de Manipulacdo para produtos
farmacéuticos que contivessem substancias de baixo indice terapéutico, em todas as formas
farmacéuticas de uso interno. Apenas as farmacias que atendessem aos novos requisitos
receberiam, apos inspecdo da Vigilancia Sanitaria, a licenca especial para manipular capsulas
contendo tais substancias (BRASIL, 2003).

No entanto, alguns ajustes ainda se faziam imprescindiveis e, em abril de 2005, foi
editada a Consulta Pablica n° 31 que objetivou a revisdo dos procedimentos de boas praticas,
principalmente no que se referia @ manipulacdo de substancias de baixo indice terapéutico, de
medicamentos estéreis, de substancias altamente sensibilizantes, de prescricdes de
medicamentos com indicacOes terapéuticas ndo registradas pela ANVISA, além da qualificacao
de matérias-primas e de fornecedores, e a garantia da qualidade de medicamentos (BRASIL,
2005a). Essas novas consideracfes foram discutidas e posteriormente aprovadas e publicadas
na RDC n° 214, em 12 de dezembro de 29 de 2006 (BRASIL, 2006), que posteriormente foi
substituida pela RDC n° 67 (BRASIL, 2007), esta ultima foi complementada pela RDC n° 87
(BRASIL, 2008) e RDC 21 (BRASIL, 2009) e juntas representam a legislacdo em vigor no

pais.

Nesta nova resolucdo, a farmacia é classificada em 06 (seis) grupos de atividades, que
sdo estabelecidos conforme a complexidade do processo de manipulacdo e das caracteristicas
dos insumos utilizados, para fins de atendimento aos critérios de Boas Praticas de Manipulacéo
em Farmécias (BPMF).

E evidente o maior rigor, por parte desta normativa, com as diferentes etapas que

envolvem o processo de manipulacdo, principalmente com relagdo ao monitoramento do

Controle de Qualidade das Capsulas de Fluoxetina Industrializadas e Manipuladas sendo Comercializadas no Municipio de Jodo Pessoa - PB



20

processo magistral das formas farmacéuticas solidas, cuja unidade farmacotécnica contenha

farmacos em quantidade igual ou inferior a 25mg.

Segundo a RDC n° 67/2007, no controle de qualidade do produto acabado de
preparaces solidas devem ser realizados, no minimo, 0s ensaios de descri¢do, aspecto,
caracteres organolépticos e peso médio (com desvio padrdo e o coeficiente de variacdo) de
acordo com a Farmacopéia Brasileira ou outro Compéndio Oficial reconhecido pela ANVISA.
Os resultados dos ensaios devem ser registrados na ordem de manipulagdo. Para o
monitoramento do processo magistral do produto acabado de preparagbes solidas e cuja
unidade farmacotécnica contenha farmaco(s) em quantidade igual ou inferior a vinte e cinco
miligramas, devem ser realizadas analises de teor e uniformidade de conteldo do principio
ativo, dando prioridade aquelas que contenham farmacos em quantidade igual ou inferior a
cinco miligramas. As analises devem ser realizadas a em laboratorio analitico, proprio ou
terceirizado (preferencialmente da Rede Brasileira de Laboratérios em Saude - REBLAS)
(BRASIL, 2007). A farmécia deve realizar a analise de no minimo uma férmula a cada dois
meses (BRASIL, 2008)

O controle de qualidade ¢ uma ferramenta fundamental para a producdo de um
medicamento que apresente caracteristicas farmacopéicas e que vise garantir sua utilizacéo

com seguranca e eficacia (GOMES et al., 2005).

2.3 Manipulacéo de Capsulas e Controle de Qualidade das Capsulas Duras

Cépsulas sdo formas farmacéuticas solidas nas quais uma ou mais substancias
medicinais e/ou inertes sdo acondicionadas em um pequeno involucro ou receptaculo, em geral
preparado a base de gelatina. Quase sempre é deglutida pelo paciente, para a otimizacdo do
medicamento nelas contido. A gelatina é soltivel em agua quente, e no liquido gastrico morno,
e rapidamente libera o seu contetdo. A gelatina, sendo uma proteina, é digerida e absorvida
(ANSEL et al 2000).

Dentre as vantagens da manipulacdo de capsulas inclui-se a protecdo do farmaco
contra agentes externos como pd, ar e luz; elevada resisténcia fisica e mascaramento de

caracteristicas organolépticas desagradaveis dos farmacos.
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As cépsulas podem ser moles ou duras. As moles sdo formadas por uma Unica
peca, de diversos formatos, sendo 0s mais comuns, ovoides ou esféricas, que contém
substancias de natureza oleosa ou dispersbes liquidas. Sua preparacdo ndo € vidvel em
farmacias de manipulacdo. Na farméacia magistral, é mais frequente o emprego de cépsulas de
gelatina duras (LE HIR, 1995; VILA-JATO, 1997).

As cépsulas duras representam a forma farmacéutica soélida mais amplamente
produzida pelas farmécias magistrais. (FERREIRA, 2002). As capsulas gelatinosas duras
consistem de duas partes: a base ou corpo, mais comprida e com menor diametro, a qual atua
como receptaculo para o medicamento; e a tampa, mais curta e com diametro ligeiramente
maior. A tampa desliza sobre parte do corpo, fechando-o hermeticamente. A producdo das
capsulas duras é feita em escala industrial. A farméacia de manipulacdo adquire as capsulas

vazias, e encapsula as substancias ativas mediante prescricdo médica (ALLEN, 2000).

O processo de manipulacéo das capsulas duras € iniciado pela pesagem do farmaco
e ajuste da densidade aparente a fim de que o volume contido em uma céapsula corresponda
exatamente ao peso da substancia ativa considerada. Esta equivaléncia pode ser conseguida
pela adicio e mistura de um ou mais excipientes. E necessario que a mistura dos farmacos com

0s excipientes seja homogénea, para garantir a uniformidade de dosagem.

Para a encapsulacdo da mistura de farmaco(s) e excipiente(s) utilizam-se
equipamentos manuais, as encapsuladoras (Figura 01). Estas em geral sdo constituidas por uma
placa perfurada, na qual se colocam os corpos dos involucros. As bordas destes coincidem
exatamente com o nivel superior da placa. O enchimento é feito por nivelamento. Ao concluir
a etapa de enchimento, diferentes sistemas que variam de um aparato a outro, permitem que se
elevem ligeiramente os corpos preenchidos, e posteriormente procede-se com 0 encaixe das

tampas. ApOs o enchimento e encaixe das tampas, é realizada uma etapa de limpeza, pois

durante enchimento particulas de p6 podem se aderir as paredes externas das capsulas.

FIGURA 01- Encapsuladora Manual

Fonte: Produzida pela autora.
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Para o controle de qualidade desta forma farmacéutica, os requerimentos exigidos
pelas farmacopéias precisam ser cumpridos, os quais incluem as monografias dos produtos
formulados em cépsulas e estas estabelecem limites minimos de aceitabilidade nos ensaios

requeridos para garantir a qualidade do produto acabado.

Para a forma farmacéutica capsula, os testes que garantem a qualidade da mesma
sdo: peso médio, uniformidade de conteldo, desintegracdo, dissolucdo e teor, uma vez que a
ndo conformidade de qualquer um destes parametros prejudica a biodisponibilidade dos
principios ativos (BRASIL, 2010).

2.3.1 Peso Médio

Segundo a Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2010) a determinacdo do Peso
Médio das capsulas é realizado através do método destrutivo, pela diferenca de peso,
individualmente, de 20 unidades de capsulas cheias e vazias. Com os valores obtidos,
determina-se estatisticamente o peso medio do conteddo, o desvio padrdo e o coeficiente de

variacao.

Atualmente, com a publicacdo do Segundo Formulario Nacional (2012), o peso
médio, realizado nas farmacias magistrais, é efetivado empregando ensaio ndo destrutivo, onde
trés parametros devem ser determinados para andlise do produto: Peso Médio das capsulas

manipuladas (P Médio), Desvio padréo relativo (DPR) e Variacao do conteudo teorico (%).

No contexto do Segundo Formulario Nacional (2012), o peso médio é a média
aritmética do peso de dez unidades de capsulas manipuladas, em gramas. Quando a quantidade
de cépsulas manipuladas para atendimento da prescricdo for inferior a dez unidades, as
determinacGes devem ser realizadas pesando-se, individualmente, todas as unidades. (BRASIL,
2012). Os limites de variacdo tolerados para o Peso Médio das capsulas manipuladas (PMédio)

sdo apresentados na Tabela 1.
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TABELA 1 - Critérios de avaliacdo da determinacdo de peso para formas farmacéuticas
solidas (BRASIL, 2010).

Forma Farmacéutica Peso Médio Limites de Variagdo
Capsulas duras até 300 mg +10,0%
300 mg ou mais +7,5%

2.3.2 Desintegracao

O teste de desintegracdo permite verificar se comprimidos e capsulas se
desintegram dentro do limite de tempo especificado, quando seis unidades do lote s&o
submetidas a acdo de aparelhagem especifica, desintegrador (Figura 02), e sob condigdes
experimentais descritas em cada monografia de cada forma medicamentosa (BRASIL, 2010).
Este ensaio é aplicado as formas solidas como cépsulas e comprimidos e relaciona-se a

biodisponibilidade da forma farmacéutica.

FIGURA 02- Desintegrador Nova Etica,
modelo 301-AC

Fonte: Produzida pela autora.

Controle de Qualidade das Capsulas de Fluoxetina Industrializadas e Manipuladas sendo Comercializadas no Municipio de Jodo Pessoa - PB



24

A desintegracdo é definida, para os fins desse teste, como o estado no qual nenhum
residuo das unidades testadas (capsulas ou comprimidos) permanece na tela metélica do
aparelho de desintegracdo, salvo fragmentos insollveis de revestimento de comprimidos ou
involucros de capsulas (BRASIL, 2010).

2.3.3 Dissolucgéo

O teste de dissolucdo possibilita determinar a quantidade de substancia ativa
dissolvida no meio de dissolugdo quando o produto é submetido a acdo de aparelhagem
especifica, sob condi¢cdes experimentais descritas. O resultado é expresso em porcentagem da
quantidade declarada no rétulo (BRASIL, 2010).

O teste tem como finalidade demonstrar se o produto atende as exigéncias
constantes na monografia do medicamento em comprimidos, capsulas e outros casos em que 0
teste seja requerido (BRASIL, 2010).

Do ponto de vista da Vigilancia Sanitaria este ensaio, que atende ao bindmio
eficacia e seguranca, &€ importante por permitir verificar a correlacdo da quantidade de
substancia ativa liberada e dissolvida no meio proprio, portanto a quantidade que esta

disponivel para a absor¢do em fungdo do tempo (BRANDAO, 2006).

Existem trés categorias de ensaio de dissolucdo para medicamentos de liberacao
imediata, 0s quais permitem avaliar e comparar a cinética e eficiéncia de dissolucdo de um
determinado produto: ensaio de dissolucdo de um Gnico ponto (farmacopeico); ensaio de
dissolucdo de dois pontos e perfil de dissolucdo (SERRA & STORPIRTIS, 2007).

O ensaio deve ser rotineiro conduzido por procedimento e aparelhagem (Figura
03) consoante com as exigéncias das farmacopéias, utilizando seis comprimidos ou capsulas
simultaneamente. Estas matrizes sdo adicionadas individualmente a seis recipientes (cubas de
dissolucdo), utilizando o aparato correspondente a forma farmacéutica e contendo um volume
medido do meio de dissolucdo, especificado na monografia do produto, a 37C° e
convenientemente desgaseificado. No momento da adicdo das matrizes (tempo zero), inicia-se
a agitacdo do meio, com velocidade pré-fixada e durante o intervalo de tempo especificado na

monografia correspondente. S&o coletadas aliquotas do meio de dissolugdo de cada cuba de
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dissolucdo ao final do tempo especificado, ou em intervalos regulares menores, no caso de se
desejar tracar o perfil de dissolucdo do produto. Apds a filtracdo da aliquota fazem-se
diluicGes, caso necessério, e a concentragdo do farmaco é determinada mediante uma técnica

de deteccdo adequada.

FIGURA 03- Aparelho Dissolutor Hanson
Research, modelo SR6.

Fonte: Produzida pela autora.

O resultado final do teste de dissolucdo deve ser apresentado sob a forma de
porcentagem de substancia ativa dissolvida em um determinado intervalo de tempo,

especificado na monografia do produto. (BRASIL, 2010).

A solubilidade de um farmaco constitui requisito prévio a absorcdo e obtencéo de
resposta clinica, para a maioria dos medicamentos administrados por via oral, justificando-se

assim, a importancia e necessidade dos estudos de dissolugéo.
2.3.4 Uniformidade de Doses Unitarias

Este ensaio € importante, uma vez que a dose incorreta estd diretamente
relacionada ao aumento dos efeitos adversos, da toxicidade e ineficacia terapéutica. Garantir a
dose unitaria dos farmacos através das andlises de teor e de uniformidade de contetdo
assegura a quantidade de principio ativo presente na formulacdo da forma farmacéutica a ser

administrada no organismo.

Controle de Qualidade das Capsulas de Fluoxetina Industrializadas e Manipuladas sendo Comercializadas no Municipio de Jodo Pessoa - PB



26

O método de Uniformidade de Conteldo para preparagdes em doses unitarias
baseia-se no doseamento do contetdo individual do componente ativo de um nimero de doses
unitarias para determinar se o contetdo individual esta dentro dos limites especificados. O

método de Uniformidade de Contetido pode ser aplicado em todos os casos (BRASIL, 2010).

2.3.5 ldentificacdo por Espectrofotometria Ultravioleta-Visivel

A espectrofotometria na luz ultravioleta e na luz visivel constituem métodos
analiticos mais usados nas determinacdes analiticas em diversas areas. Sdo aplicadas para
determinacbes de compostos organicos e inorganicos, como, por exemplo, na identificacdo do

principio ativo de medicamentos.

Para a caracterizacdo utilizando a espectrofotometria UV/ VIS, utiliza-se o
Espectrofotometro UV/VIS (Figura 03) e o farmaco é dissolvido utilizando solvente
apropriado. Muitos solventes podem ser utilizados tais como: agua, alcoois, éteres e solucdes
acidas e alcalinas diluidas. Deve-se observar para que os solventes ndo absorvam na regiao

espectral que esta sendo utilizada (BRASIL, 2010).

FIGURA 04- Equipamento Espectrofotémetro
UV/VIS SECOMAN, Anthelie Light.

Fonte: Produzida pela autora.
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Quando se usa a espectrofotometria como processo de medida, basicamente estéo
sendo empregadas as propriedades dos atomos e moléculas de absorver e emitir energia em

uma das muitas areas do espectro.

Os espectros ultravioleta e visivel de uma substancia geralmente ndo tém um grau
de seletividade tdo alto como o do espectro infravermelho. Contudo, para muitas substancias
como os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS), 0s espectros constituem um
meio Util de identificacdo do analito de interesse (HARRIS, 2001; SKOOG et al., 2002;
BRASIL, 1988).

2.4 Fluoxetina

A Fluoxetina é derivada da feniltrifluortoliloxipropilamina e usada na forma de
Cloridrato (KOROLKOVAS, 2009).

O Cloridrato de Fluoxetina ou Cloridrato de N-metil-y-[4-(trifluorometil)fenoxi]-
benzenopropanamina (Figura 05). Foi lancada nos EUA em 1985 como farmaco antidepressivo
da categoria de inibidores da captacdo de monoaminas, mais especificamente um inibidor

seletivo da recaptacao de serotonina.

FIGURA 05 - Estrutura quimica do Cloridrato de Fluoxetina
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Fonte: http://www.tocris.com/

Esta nova classe de antidepressivos causou uma revolucdo no tratamento de casos de
depresséo, por sua maior tolerabilidade em relacdo aos antidepressivos triciclicos e inibidores
da monoamino-oxidase (IMAQO) (HORIMOTO et al, 2005).
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Os ISRS séo 0 grupo de antidepressivos mais comumente prescritos. Sao tdo eficazes
quanto os antidepressivos triciclicos e os inibidores da MAQO para tratar a depressdo de grau
moderado, mas provavelmente sdo menos eficazes para tratar depressao intensa (RANG et al.,
2007).

Além de mostrar seletividade com respeito a captura de 5-HT em relacdo a
noradrenalina (norepinefrina), tém menos probabilidade que os ADTs de causar efeitos

colaterais anticolinérgicos e menos perigoso em superdosagem (RANG et al, 2007).

O Cloridrato de Fluoxetina é um pé cristalino branco ou quase branco, com uma
solubilidade de 14 mg/mL em agua. Seu peso molecular é de 345,79 (FDA, 2013).

No sistema de classificagdo biofarmacéutica (SCB) proposta por AMIDON (1995),
o Cloridrato de Fluoxetina possui alta solubilidade em meio aquoso e alta permeabilidade

intestinal, sendo assim classificada na Classe |.

Este farmaco possui como medicamento de referéncia o Prozac®, e encontra-se
disponivel no mercado nas formas farmacéuticas de capsulas, comprimidos, comprimidos

revestidos e solucao oral, além das capsulas manipuladas.

2.4.1 Farmacodinamica

A Fluoxetina € um inibidor seletivo da captacdo da serotonina no nivel do cértex
cerebral, neurbnios serotoninérgicos e das plaquetas. Além disso, ndo inibe a captacdo de
outros neurotransmissores e ndo tem afinidade pelos receptores adrenérgicos, muscarinicos,

colinérgicos, H1-histaminicos, serotoninicos ou dopaminicos.

Este farmaco inibe a recaptacdo da serotonina no terminal pré-sindptico, que é o

principal processo pelo qual a neurotransmissdo de 5-HT é terminada.

Desta forma, a Fluoxetina blogueia a bomba de recaptacdo do 5-HT, presente no
neurdnio pré-sinaptico, resultando no aumento do nivel de serotonina disponivel para se ligar
ao receptor pos-sinaptico. O aumento da disponibilidade de serotonina sinaptica estimula um
grande numero de receptores pés-sinapticos, os subtipos de receptores 5-HT, bem como

receptores de terminais pré-sindpticos e somatodendritico que regulam a atividade de
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neurdnios serotoninérgicos e libertacdo de serotonina (BRUNTON et al, 2011)

2.4.2. Farmacocinética

A Fluoxetina é absorvida rapidamente no trato gastrintestinal e amplamente
distribuida pelo organismo, liga-se extensivamente (94,5%) a proteinas. Atingindo as
concentragBes plasmaticas maximas em 6 a 8 horas. E excretada principalmente pela urina
(80%), sobretudo na forma de metabdlitos (livres ou conjugados) e pequenas porcdes (15%)
aparecem nas fezes (KOROLKOVAS, 2009).

Sofre extensa biotransformacdo hepatica a norfluoxetina (cuja poténcia e
seletividade como bloqueador da recaptacdo da serotonina séo equivalentes as da Fluoxetina) e
outros metabdlitos néo identificados (KOROLKOVAS, 2009).

Segundo Sadock, et al (2007), as diferencas mais significativas entre os ISRS estdo
em suas meia-vidas no soro. A Fluoxetina tem meia-vida mais longa 4 a 6 dias; e seu
metabolito ativo norfluoxetina tem uma meia-vida de 7 a 9 dias. Esta longa meia-vida parece

proteger contra os efeitos adversos, em caso de retirada do medicamento (ROSSI et al., 2004).

A Fluoxetina é metabolizada pela CYP2D6, podendo interferir no metabolismo de
outros medicamentos que também sejam metabolizados por esta enzima (KAPLAN et al.,
2007).

2.4.3. Indicacdes

A Fluoxetina ¢é indicada no tratamento da depressdo, distlrbio obsessivo-
compulsivo, desordem pré-menstrual e bulimia nervosa (KOROLKOVAS, 2009). Também
pode ser indicada em casos de obesidade por ajudar a promover reducdo de peso (MANCINI
& HALPERN 2002)
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2.4.4. Contra-indicacdes

E contra-indicada na gravidez, lactacio e hipersensibilidade a Fluoxetina
(KOROKOLVAS, 2009).

2.4.5. Interagdo Medicamentosa

A Fluoxetina pode prolongar a meia vida do Diazepam. Alcool e outros depressores

do SNC podem potencializar os seus efeitos.

Inibidores da MAO podem acarretar crises hipertensivas, devendo-se conservar um
intervalo de pelo menos, cinco semanas entre a suspensdo da Fluoxetina e o inicio do
tratamento com IMAO. (KOROLKOVAS, 2009). A Fluoxetina pode lentificar o metabolismo

da carbamazepina, de agentes antineoplasicos, do diazepam e da fenitoina.

2.4.6. Efeitos adversos

Os efeitos colaterais comuns sdo nauseas, anorexia, insonia, perda da libido e

faléncia do orgasmo (anorgasmia) (RANG et al, 2007).
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3. Objetivos
3.1 Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho foi avaliar a qualidade de capsulas de Cloridrato de
Fluoxetina, equivalente a 20mg de Fluoxetina, provenientes de 04 farmacias magistrais
selecionadas em Jodo Pessoa, e realizar a comparacdo de diversos aspectos com o0s

medicamentos de referéncia (Prozac®) e similar deste farmaco.

3.2 Objetivos especificos

e Estabelecer o a uniformidade de peso entre as capsulas manipuladas para cada

farmacia magistral e das especialidades farmacéuticas.

e Verificar se as capsulas se desintegram dentro do limite de tempo especificado

na monografia farmacopeica.

e Auvaliar a uniformidade de contetdo, a fim de verificar a distribuicdo do
principio ativo entre as diversas unidades que compdem o lote, permitindo as
conclusdes sobre a homogeneidade, atraves da técnica de leitura de absorbancia no
UV/Visivel.

e Determinar a quantidade de principio ativo, em relacdo percentual a da
quantidade declarada no rotulo do produto manipulado, que € liberado no meio de
dissolucdo e dentro do periodo de tempo especificado na monografia farmacopeica

e através da técnica de leitura de absorbancia no UV/Visivel.
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4. Material e Método
4.1 Equipamentos

e Balanca Analitica, Gehaka, modelo AG200;

e Dissolutor, Hanson Research, modelo SR6;

e Desintegrador, Nova Etica, modelo 301-AC;

e Espectrofotometro UV/VIS, SECOMAN, modelo Anthelie Light;
e Agitador Magnétic, Nova Etica;

e TermOmetro digital,

e Bomba a vacuo;

e Ultrassom, UNIQUE, modelo MaxiClean 1400.

4.2 Material

e Membranas de acetato de celulose (Millipore®) 45um;
e Seringas de 10 mL;

e Baldes volumétricos de 10, 20, 25, 50 e 100mL;

e Pipetas volumétricas de 1, 2, 3, 5, 10mL;

e Pipeta automatica;

e Ponteiras.

4.3 Amostras e Reagentes

e Amostras provenientes de quatro diferentes farmacias (A, B, C e D), medicamento
Referéncia (Prozac® Fabricante: Eli Lilly, Lote:C085582, Validade: 08/2014) e similar
(Prozen® Fabricante: Teuto, Lote: 7286004, Validade: 02/2014);

e Acido Cloridrico (Fmaia, Lote: 40847, Fabricacdo: 03/2011 e: Validade: 03/2014);

e Cloridrato de Fluoxetina padrdo secundario (Fornecedor: Pharma Nostra, Lote:
1290911, Fabricacdo: 09/2011, Validade: 08/2016).
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4.4 Metodologia

O estudo foi efetivado em trés etapas sucessivas. Na primeira etapa realizou-se a
selecdo das farméacias magistrais que foram inclusas no estudo e posterior aquisicdo das
formulacdes manipuladas a serem testadas, como também a obtencdo do medicamento de

referéncia (Prozac®) e do similar do farmaco em questéo.

Na segunda etapa foram realizados os testes de controle de qualidade:
determinacdo de peso médio, teste de desintegracdo, teor, uniformidade de doses unitérias e

teste de dissolugéo.

Durante a terceira etapa, foram avaliados e comparados os dados obtidos durante

0s testes de controle qualidade.

4.4.1 Selecao das Farmacias Magistrais e Aquisicdo das Amostras

Realizou-se o levantamento das farmacias magistrais no municipio de Jodo Pessoa,
Paraiba. Selecionaram-se as farméacias que possuiam mais de um estabelecimento. Dentre estas
realizou-se uma pesquisa de preco e através desta pesquisa foram selecionadas as farmacias de
manipulacdo que ofereciam medicamentos com o menor preco, preco intermediario e maior
preco. Apds aquisicdo, estas formulagdes foram denominadas aleatoriamente de Farmécias A,
B, C e D. Nesta etapa também foi realizada a aquisicdo do medicamento de Referéncia
(Prozac®) e do Similar (Prozen®) do farmaco em estudo. A aquisicdo das amostras foi

realizada através de receitas prescritas como: Fluoxetina 20 mg.

4.4.2 Determinacao de Peso Médio

O peso medio das capsulas foi determinado como preconizado na 4% edicdo da
Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 1988), por meio da pesagem individual de 20 unidades, em
balanca analitica, das capsulas de Cloridrato de Fluoxetina cheias, posteriormente removeu-se
0 conteudo de cada uma e pesaram-se novamente as capsulas. Apds pesagem, foram realizados
os calculos para determinar o peso do conteudo de cada capsula, através da diferenca entre o

peso das capsulas cheias e o peso das capsulas vazias. Posteriormente foram realizados
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calculos estatisticos para determinagdo do peso médio das céapsulas, desvio padrdo e
coeficiente de varia¢do. O limite de tolerancia é de, no méaximo, duas unidades fora dos limites,
especificados em relagdo ao peso médio (Tabela 01), porém ndo é permitido 0 peso acima ou

abaixo do dobro das porcentagens indicadas.

4.4.3 Teste de Desintegracao

O teste para determinacdo do tempo de desintegracdo das capsulas manipuladas,
do medicamento de referéncia e do similar, foi realizado conforme método descrito na 42
edicdo da Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 1988), utilizando-se 06 capsulas de cada amostra,
agua a 37°C £ 1°C como liquido de imersé@o no aparelho desintegrador e observou-se ao longo
de 45 minutos. Apds esse periodo todas as capsulas devem estar completamente desintegradas,

ou restando apenas fragmentos insoltveis de consisténcia mole.

4.4.4 Preparo das Solu¢bes-Padrao de Fluoxetina

Solucdo-Padrédo de Fluoxetina para Curva de Calibracdo (0,25mg/mL) usando acido

cloridrico como solvente

Para o preparo da solucdo padréo utilizando &cido cloridrico 0,1M como solvente,
foram pesados analiticamente 28,0mg de Cloridrato de Fluoxetina padrdo secundéario, o
equivalente a 25,0 mg de Fluoxetina. Em seguida, foram transferidos para baldo volumeétrico
de 100,0mL e adicionados 50,0mL de &cido cloridrico a 0,1M, levando-se o0 posteriormente ao
ultrassom durante 5 minutos. Apds completou-se o volume do baldo com &cido cloridrico a
0,1M e levou ao agitador magnético por 15min. resultando em solugcdo com concentracdo de
0,25mg/mL.
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Solucd@o-Padrao de Fluoxetina para Curva de Calibracdo (0,25mg/mL) usando &gua

purificada como solvente

Para o preparo da solucdo padrao utilizando agua purificada como solvente, foram
pesados analiticamente 28,0mg de Cloridrato de Fluoxetina padréo secundério, o equivalente a
25,0mg de Fluoxetina. Em seguida, foram transferidos para baldo volumétrico de 100,0mL e
adicionados 50,0mL &gua purificada, levando-se o posteriormente ao ultrassom durante 5
minutos. Ap6s completou-se o volume do baldo com é&gua purificada e levou ao agitador

magnético por 15min. resultando em solucdo com concentracao de 0,25mg/mL.

Solucéo-Padréo de Fluoxetina para Doseamento e Uniformidade de Conteudo

Pesou-se analiticamente 16,8 mg de Cloridrato de Fluoxetina padrdo secundario, o
equivalente a 15mg de Fluoxetina, em seguida, foram transferidos para baldo volumétrico de
100,0 mL. Adicionou-se 70,0 mL de &cido cloridrico a 0,1M, levando-se 0 posteriormente
para o ultrassom durante 5 minutos. Apos completou-se o volume do baldo volumétrico e
agitou-se mecanicamente por 15 minutos. Retirou-se uma aliquota de 1mL e adicionou-se a

uma baldo volumétrico de 100mL, obtendo a concentracdo de 0,0015% (p/V).

4.4.5 Curva de Calibracgao

Foram elaboradas duas curvas de calibracdo, uma utilizando acido cloridrico como
solvente e outra utilizando agua purificada como solvente. As Curvas de Calibracdo foram
obtidas a partir das solucBGes-padrdo com concentracdo de 0,25mg/mL, preparadas
previamente com padrdo secundario. Foram transferidas diferentes aliquotas para balGes
volumétricos, conforme Figura 05. O volume final dos baldes volumétricos foi completado
com o solvente especifico para cada curva de calibracdo. A leitura foi realizada por

espectroscopia de absor¢do no ultravioleta em 227 nm.
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FIGURA 06 — DiluicGes presentes na curva de calibracéo
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4.2.6 Doseamento

O doseamento foi determinado conforme metodologia descrita no Fasciculo 06 da
Parte 1l da 4 edicdo da Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2005b), onde se removeu e
homogeneizou todo o conteldo de 20 cépsulas de cada amostra. Posteriormente pesou-se
exatamente o equivalente a 15mg de Fluoxetina, transferindo, a seguir, para baldo volumétrico
de 100mL. Adicionou-se 70ml de &cido cloridrico 0,1M, levou-se o para o ultrassom durante 5
minutos e posteriormente completou-se o volume do baldo volumétrico e agitou-se

mecanicamente por 15 minutos. Em seguida a solucdo foi filtrada.

Procedeu-se com uma diluicdo em acido cloridrico a 0,1M até a concentracdo de

0,0015% (p/V) em Fluoxetina e realizou-se leitura no espectro de absor¢do no ultravioleta na
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faixa de 227nm, comparando-se a absorbancia desta solu¢cdo com a absorbéncia da solugéo

padréo de contracdo 0,0015% (p/V), preparada anteriormente.

De acordo com a Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2005b) as amostras devem

conter ndo menos que 90% e ndo mais que 110% do valor declarado.

Os calculos utilizados na determinagdo do teor das capsulas foram obtidos a partir

da Equacéo 01.

%: = Conc. P x ABS A x 100 1)
Conc. AXABS P

Onde: ABS. A: Absorbancia da amostra; ABS. P: Absorbancia do
padrdo; Conc. A: Concentragdo d amostra; Conc. P: Concentracdo do

padréo.

4.2.7 Uniformidade de Contelido

A determinacdo da uniformidade de contetdo foi realizada de acordo com descrito
no Fasciculo 06 da Parte Il da a 42 edicdo da Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2005b).
Inicialmente pesou-se cada capsula e o contetdo destas foi transferido individualmente para
baldo volumétrico de 50mL, e pesaram-se as capsulas vazias. Adicionou-se volume de acido
cloridrico 0,1M correspondente a metade da capacidade do baldo, deixou-se em ultrassom por
5 minutos. Posteriormente completou-se o volume do baldo volumétrico com &cido cloridrico

a 0,1M e agitou-se mecanicamente por 15 minutos, em seguida a solucéo foi filtrada.

Do filtrado, retirou-se 0,188mL que foram transferidos para baldo volumétrico de
50mL, obtendo assim, a concentracdo final de 0,0015% (p/V) em Fluoxetina. Mediram-se as
absorbancias das soluc@es resultantes em 227nm, utilizando acido cloridrico 0,1M para ajuste
do zero. Posteriormente calculou-se a quantidade de Fluoxetina em cada céapsula a partir das

leituras obtidas.
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Para capsula dura com média de especificacdo de teor menor ou igual a 100,00%,
0 produto passa no teste, se 09 das 10 unidades testadas no primeiro estagio estiverem na faixa
de 85,00 a 115,00% e nenhuma unidade fora da faixa de 75,00 a 125,00% da quantidade
declarada e o desvio padréo relativo (DPR) das 10 unidades for menor que 6,0%. Se 2 ou 3
unidades estiverem fora da faixa de 85,00 a 115,00%, porém dentro da faixa de 75,00 a
125,00% da quantidade declarada ou se o DPR for maior que 6,0% ou ainda se ambas as
condigdes prevalecerem, deve-se realizar o segundo estagio do teste, analisando mais 20
unidades. Das 30 unidades analisadas até 03 unidades podem estar fora da faixa de 85,00 a
115,00% e nenhuma unidade pode estar fora da faixa de 75,00 a 125,00% e o DPR das 30

unidades ndo deve ser maior que 7,8%.

4.2.8 Teste de Dissolucéo

Os testes de dissolucdo das amostras foram realizados conforme condigdes
descritas na Farmacopéia Americana (USP, 2007), empregando-se como meio de dissolucéo,
900mL de agua desaerada, aparelhagem pa, 50rpm, tempo de 30 minutos e utilizando-se 06
unidades de cada amostra. Apos o término da dissolucao, retirou-se e filtrou-se uma aliquota
de 20mL. Transferiu-se de 10mL do filtrado para baldo volumétrico de 50mL e completou-se o

volume com agua destilada.

Mediram-se absorbancias das solucdes em 227nm, utilizando o mesmo solvente
como branco. As concentracbes de Fluoxetina dissolvida no meio foram obtidas por

comparacdo dos valores de absorbancia, com a curva de calibracéo.

A Farmacopéia Americana estabelece que ndo menos que 80% da quantidade

declarada devem estar dissolvidos ao final de 30 minutos.
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5. Resultados e Discussao

E responsabilidade do formulador o desenvolvimento de formulagBes estaveis,
eficazes e seguras durante todo o tempo que durar seu prazo de validade. Neste trabalho foram
realizados testes de qualidade em capsulas magistrais e industrializadas, contendo Cloridrato

de Fluoxetina o equivalente a 20mg de Fluoxetina.

5.1 Aquisi¢é@o das Amostras

As amostras foram adquiridas de farmacias de manipulacdo que, em conjunto com
suas filiais, apresentavam dois ou mais estabelecimentos, e que manipulassem medicamentos

sujeitos a controle especial.

Apobs pesquisa de preco, foram adquiridas as capsulas contendo o equivalente a
20mg de Fluoxetina/capsula de quatro redes, 01 amostra da farméacia que possuia maior preco,
02 amostras das farmacias com precos intermediarios, 01 amostra da farmacia com menor
preco, sendo os produtos designados, aleatoriamente, neste estudo por Farméacia A, Farmacia
B, Farmacia C, Farmacia D. Foram também adquiridos os medicamentos de referéncia

(Prozac®) e similar (Prozen®). Todas as amostras estdo representados na Figura 06.

Observou-se uma falta padronizacdo entre o tamanho das capsulas utilizadas pelas
farmécias magistrais, onde a Farmacia A, B e C utilizaram capsulas n° 03, e a Farméacia D
utilizou cépsula n° 02. Ambos os medicamentos industrializados foram fabricados em capsulas

de tamanho n° 03.

FIGURA 07 — Amostras magistrais e industriais

Esquerda para Direita: Capsula da Farméacia A, Cépsula da
Farmécia B, Céapsula da Farméacia C, Capsula da Farmécia
D, Cépsula do Medicamento Similar e Cépsula do
Medicamento de Referéncia.
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5.2 Peso Médio

O ensaio de peso médio tem por objetivo verificar se as unidades de um mesmo
lote apresentam uniformidade de peso, sendo aplicvel para diversas formas farmacéuticas
solidas (FERREIRA, 2002). Revelando assim, a eficiéncia do processo de pesagem e de
encapsulagdo. Este pardmetro estd diretamente relacionado com o teor de substancia ativa
contida nas cépsulas, uma vez que, observada a diferenca de peso entre as mesmas, ndo se
pode garantir que todas contenham o mesmo teor de principio ativo, acarretando na perda da

dosagem correta em cada capsula, comprometendo a eficacia terapéutica do medicamento.

Os resultados do peso médio das capsulas correspondentes as amostras A, B, C,
D, Referéncia e Similar, estdo apresentados na Tabela 1. Considerando o peso médio das
capsulas, a Farmacopéia Brasileira 42 edi¢do determina que a variagdo maxima aceitavel é de =
10%, para capsulas com dosagem inferior a 300mg. Desta forma, nenhuma cépsula analisada

ficou fora dos limites especificados.

O desvio padrdo indica uma quantidade que mede a amplitude da variacdo em
torno da média, de conjunto de medidas. Quanto maior o desvio, menor serd a uniformidade
do envase. Pode-se observar que todas as amostras apresentaram um desvio padrdo bastante
uniforme, indicando ndo haver diferencas estatisticamente significativas entre as capsulas das

amostras analisadas. _
Tabela 02- Pesos Médios das Amostras

Peso (g)
Amostras Farmacia ~ Farmacia ~ Farmacia  Farmacia Similar Referéncia
A B C D

> (g) 2,7492 3,1574 3,0954 3,0924 2,5041 4,6339
Média (g) 0,1375 0,1579 0,1548 0,1546 0,1252 0,2317
Maximo 0,0056 0,0099 0,0076 0,0079 0,0039 0,0086
Minimo -0,0068 -0,0085 -0,0073 -0,0083 -0,0039 -0,0139
DP 0,00339 0,00460 0,00389 0,00365 0,00231 0,00575
CV (%) 2,47% 2,91% 2,51% 2,36% 1,85% 2,48%
Resultado Aprov. Aprov. Aprov. Aprov. Aprov. Aprov.

Y - somatorio do peso das 20 unidades de cada amostra; Média - Média do peso total de cada Amostra; Maximo
— resultado méximo obtido das variagdes de peso; Minimo — resultado minimo obtido das variagdes de peso; DP —
Desvio padrdo do peso das amostras; CV — coeficiente de variacdo de cada amostra; Aprov. - Aprovado.
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Observa-se que os valores do desvio padrdo e dos coeficientes de variacdo séo
altos, quando comparados aos de comprimidos, isto é intrinseco ao processo de fabricacdo dos

medicamentos tendo como cépsula a forma farmacéutica.

J& o coeficiente de variacdo é utilizado para expressar a relacdo percentual da
estimativa do desvio padrdo com a média dos valores obtidos, sendo de grande importancia,
pois pode ser utilizado como fator de definicdo da variabilidade do processo produtivo
(FERREIRA, 2011). Para este parametro também ndo se observou diferencas estatisticamente
significativas, tanto entre as capsulas manipuladas, quanto comparadas com as capsulas

industrializadas.

O peso médio constitui uma ferramenta essencial para o controle de qualidade de
rotina das farmacias de manipulacdo. Como este ensaio € realizado rotineiramente para todas
as formas farmacéuticas solidas aviadas pelas farmacias, permite a identificacdo da eficiéncia

ou ineficiéncia da técnica de manipulacdo de capsulas empregada.

As capsulas analisadas encontram-se conformes no requisito uniformidade de peso,

dentro limites especificados na Farmacopéia Brasileira 42 edicéo.

Assim, os resultados indicam que o processo de manipulacdo foi realizado de
maneira correta e eficiente, demonstrando haver uniformidade de enchimento das capsulas

analisadas.

A uniformidade entre os valores esta descrito na Tabela 1 e a melhor visualizacao
da variacdo de peso de cada amostra encontra-se nas Figuras 08, 09, 10, 11, 12 e 13

representadas abaixo.
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FIGURA 08 - Gréfico referente ao Peso Médio das capsulas da Farméacia A
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FIGURA 09 - Grafico referente ao Peso Médio das capsulas da Farméacia B
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FIGURA 10 - Gréfico referente ao Peso Médio das capsulas da Farméacia C
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FIGURA 11 - Grafico referente ao Peso Médio das capsulas da Farméacia D
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FIGURA 12 - Gréfico referente ao Peso Médio das capsulas do medicamento Similar
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FIGURA 13 - Grafico referente ao Peso Médio das capsulas do Medicamento Referéncia
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5.3 Desintegracgao

A Farmacopéia Brasileira (1988) descreve as especificacbes para o teste de
desintegracdo de cépsulas, preconizando que 0 tempo maximo permitido para a total

desintegracgéo seja de 45 minutos.

Os ensaios fisico-quimicos de desintegracdao, conforme os dados apresentados na
Tabela 03, ndo apresentam grande variagdo no tempo de desintegracdo das amostras das

capsulas analisadas.

Quanto a este parametro, todas as amostras cumpriram com as especificacdes
oficiais. O tempo méximo para desintegracdo das cépsulas foi de 09 minutos e 09 segundos
para as amostras manipuladas e de 11 minutos e 09 segundos para as amostras industrializadas,

conforme demonstrado na Tabela 03.

TABELA 03- Tempo de Desintegracdo Amostras

Amostra Tempo de

Desintegracao

A 6minllseg

B 9min09seg

C 8minl7seg

D 8min20seg
Similar 11min09seg
Referéncia 9min58seg

Rudnic e Schwartz (2004) reconhecem que, de forma geral, o teste in vitro da
desintegracdo do medicamento ndo guarda necessariamente uma relagdo com o mecanismo de
acdo in vivo de uma forma farmacéutica solida. Para ser absorvida, uma substancia
medicamentosa deve estar em solucdo, e o teste de desintegracdo € uma medida apenas do
tempo necessario sob um determinado conjunto de condi¢des para um grupo de capsulas se
desintegrar em particulas. Geralmente esse teste é Gtil como instrumento de controle da

qualidade das formas farmacéuticas convencionais.
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5.4 Curva de Calibracéo

A construcdo da curva de calibracdo teve como objetivo avaliar a linearidade dos
métodos e a faixa de concentracdo de leitura espectofotométrica. A avaliagdo da linearidade de
um método analitico é fundamental para a garantia de obtencdo de resultados seguros e

confiaveis na determinacéo do teor de fa&rmacos em produtos farmacéuticos.

Foi realizada a construcdo de duas curvas de calibragdo. Uma utilizando como

solvente o &cido cloridrico a 0,1M e outra utilizando &gua purificada como solvente.

Os resultados referentes ao desenvolvimento da curva de calibracdo da Fluoxetina
utilizando acido cloridrico como solvente, na faixa de 0,0015mg/mL a 0,0150mg/mL, por
método espectrofotométrico na regido do ultravioleta a 227nm, encontram-se descritos na
Tabela 04.

TABELA 04- Resultados obtidos na construcdo da Curva de
Calibracéo utilizando HCI 0,1M como solvente.

Concentracao (mg/mL) Média das Absorbancias*
0,0150 0,632
0,0100 0,421
0,0050 0,212
0,0025 0,108
0,0015 0,071

* cada valor se refere & média de trés determinacdes de uma solucéo.

A Figura 14 ilustra o grafico obtido para a curva padrdo da Fluoxetina utilizando

como solvente o &cido cloridrico 0,1M.
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FIGURA 14 - Gréfico referente a Curva de Calibracédo utilizando HCI
0.1M como solvente.
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Curva analitica da Fluoxetina em solugdo de HCI 0,1M, nas concentragdes de 0,015mg/mL,
0,010mg/mL, 0,005 mg/mL, 0,0025 mg/mL e 0,0015mg/mL, obtida na regido do ultravioleta
em 227 nm, utilizando o mesmo solvente como branco.

Os resultados referentes ao desenvolvimento da curva de calibracdo da Fluoxetina
utilizando agua purificada como solvente, na faixa de 0,0015mg/mL a 0,0150mg/mL, por
método espectrofotométrico na regido do ultravioleta a 227nm, encontram-se descritos na

Tabela 05 e representada Figura 15.

TABELA 05- Resultados obtidos na construgéo da Curva de
Calibracéo utilizando agua purificada como solvente.

Concentracdo (mg/mL) Média das Absorbancias*
0,0150 0,641
0,0100 0,421
0,0050 0,208
0,0025 0,106
0,0015 0,066

* cada valor se refere @ média de trés determinagdes de uma solucéo.
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FIGURA 14 - Gréfico referente a Representacdo Grafica da Curva de

Calibragdo utilizando agua purificada como solvente.
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Curva analitica da Fluoxetina em solucdo aquosa, nas concentragdes de 0,015mg/mL,
0,010mg/mL, 0,005 mg/mL, 0,0025 mg/mL e 0,0015mg/mL, obtida na regido do ultravioleta
em 227 nm, utilizando o mesmo solvente como branco.

O coeficiente de correlagédo é definido como medida da intensidade ou do grau de
associacao entre as amostras analisadas. Logo, tem énfase na predi¢do do grau de dependéncia
entre duas variaveis aleatérias. Para as duas curvas de calibracdo os coeficientes de correlagédo
obtidos, R* = 0,9999 para curva de calibracdo que utilizou acido cloridrico 0,1M como
solvente e R® = 0,9997 para curva de calibracdo que utilizou 4gua purificada como solvente
apresentaram valores proximos a unidade, indicativo de linearidade dos ensaios nas

concentragdes estudadas.

5.5 Doseamento

O doseamento dos farmacos € de extrema importancia na avaliacdo da qualidade dos
produtos farmacéuticos, visto que determina a quantidade de principio ativo presente na
formulacdo a ser administrada no organismo. Obviamente o efeito sera dependente ainda da

dissolucdo e da desintegracdo, parametros também avaliados no presente estudo.
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Uma dose incorreta esta diretamente relacionada ao aumento dos efeitos adversos, da
toxicidade e ineficacia terapéutica. Efeitos relativos a sobre-dosagem ou sub-dosagem podem

ser extremamente prejudiciais ao paciente, que ja se encontra debilitado pela doenca.

Para avaliagdo do teor médio de Fluoxetina nas formulagcbes manipuladas e nas
industrializadas, utilizou-se o método de doseamento por espectrofotometria no UV,

comprimento de onda de 227 nm.

O teor de farmaco nos medicamentos avaliados variou entre 94,48% e 103,35%. Os
resultados obtidos na determinacdo do teor de cépsulas manipuladas foram: 94,48% da
amostra A, 103,35% da B, 97,63% da C, 96,45% da D. Para os medicamentos industrializados

0 teor de 98,82% para 0 medicamento similar e 99,61% para referéncia.

A solucédo padrdo e as amostras foram analisadas em triplicatas e a média dos valores

para os doseamentos encontram-se descritos na Tabela 06.

TABELA 06- Doseamento do teor de Fluoxetina por espectofotometria UV.

g Concentracéo Teor de Fluoxetina
Amostras ABS Média (mg /mL;; (%)

Padréao 0,056 0,0015 -
Farmécia A 0,053 0,00142 94,48
Farmacia B 0,058 0,00155 103,35
Farmacia C 0,055 0,00146 97,63
Farmacia D 0,0545 0,00145 96,45

Similar 0,055 0,00148 98,82
Refteréncia 0,056 0,00149 99,61

As farmacias magistrais apresentam uma variagdo maior de doseamento quando
comparadas aos medicamentos industrializados, esta variacdo é intrinseca ao processo de

fabricacdo do medicamento manipulado ser manual.

Para este ensaio de controle de qualidade fisico-quimico ndo foi observado teor de

principio ativo acima ou abaixo dos limites especificados na monografia do Cloridrato de
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Fluoxetina (BRASIL, 2005b) onde as amostras devem conter ndo menos que 90% e ndo mais
que 110% do valor declarado no rotulo, sendo desta forma as seis amostras avaliadas neste

estudo foram aprovadas.

5.6 Uniformidade de Contetudo

A uniformidade de dose unitaria do farmaco contida em cada céapsula, medida
individualmente, avalia a eficiéncia dos métodos de mistura e encapsulacdo, durante a

producdo das capsulas. Este ensaio foi realizado através da uniformidade de conteudo.

Fatores como: mistura, densidade dos pds e o tamanho de particulas podem
conduzir a distribuicdo ndo uniforme ou a segregacdo do farmaco resultando em falta de
uniformidade, que pode acarretar unidades com doses menores (sub-eficazes) ou maiores

(overdose).

Nesse ensaio, as formulagbes da Farmacia D e o medicamento Similar,
apresentaram as 10 unidades de capsulas analisadas, com teores da substancia ativa na faixa de
85% a 115%. No caso da formulagdo A, esta apresentou 01 capsula com teor menor que 85%,
porem ndo ultrapassando o limite de 75% preconizado. Ja as amostras B, C e 0 medicamento
Referéncia, apresentaram 01 cédpsula com teor maior que 115%, porém nao ultrapassando o
limite de 125% preconizado pela Farmacopéia Brasileira. Os valores obtidos, para cada capsula

analisada encontram-se descritos na Tabela 07.

Observou-se neste ensaio analitico a auséncia de reprovacdo das amostras
analisadas. Portanto, pode-se sugerir que tanto a pesagem quanto a mistura de pés (farmaco e
excipientes) e o processo de encapsulacdo foram eficientes em relacdo a distribuicdo uniforme

do principio ativo.

Estudos realizados anteriormente, em outros municipios e em anos anteriores a
2007, demonstravam haver falhas principalmente na uniformidade de contetdo das capsulas
(MENEGHINI & ADAMS, 2007; PISSATO et al, 2006; MARCATTO et al., 2005;
CAIAFFA et al., 2002). Acredita-se que a aprovacdo das amostras analisadas, neste estudo,
esteja relacionada ao fato da publicacdo da RDC 67/2007 que passou a exigir ensaios analiticos

de teor e uniformidade de contetddo do principio ativo, para 0 monitoramento magistral.
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TABELA 07- Uniformidade de contetdo das formulacdes A, B, C D, Similar e Referéncia. Os
resultados foram expressos como o teor de Fluoxetina (%).

Capsulas Teor Teor Teor Teor Teor Teor

Farmécia Farméacia Farméacia Farmécia Similar Referéncia

A (%) B (%) C (%) D (%) (%) (%)
1 92,86 108,93 101,79 98,21 107,14 101,79
2 94,64 103,57 96,43 96,43 107,14 103,57
3 98,21 117,86* 98,21 108,93 112,50 108,93
4 94,64 112,50 101,79 94,64 110,71 119,64*
5 101,79 112,50 103,57 107,14 114,29 110,71
6 92,86 114,29 107,14 103,57 108,93 96,43
7 83,93* 98,21 96,43 108,93 101,79 108,93
8 96,43 112,50 116,07* 108,93 112,50 105,36
9 96,43 101,79 98,21 107,14 100,00 108,93
10 101,79 103,57 108,93 94,64 101,79 101,79
Média 95,36 108,57 102,86 102,86 107,68 106,61
DDR 511 5,89 5,82 5,72 4,69 5,96

*Fora do limite de 85% a 115% ou DDR > 6.

5.7 Dissolucéo

A dissolucdo é um ensaio fisico utilizado para prever a liberacdo de particulas
solidas para uma determinada area, numa determinada quantidade e num tempo correto, sendo
esse processo controlado pela afinidade entre a substancia sélida e o solvente e pelo modo
como o sistema farmacéutico libera (MANADA & PINA, 2002).

Os resultados do teste de dissolucdo das seis amostras analisadas encontram-se na
Tabela 08. Todas as seis amostras, mostraram-se em acordo com as especificacbes da

Farmacopéia Americana (USP, 2007).
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TABELA 08 Resultados no teste de dissolucéo das amostras de capsulas de Cloridrato de Fluoxetina

20mg.
% de Dissolucéo
Cubas
Farméacia Farmacia Farméacia Farmécia
Similar Referéncia
A B C D
1 94,72 108,59 106,18 101,35 101,35 83,25
2 101,35 101,95 95,92 109,19 99,54 85,67
3 92,30 106,78 108,59 98,33 105,57 90,49
4 86,27 113,42 103,16 102,56 103,76 86,87
S 101,95 107,38 98,33 104,97 102,56 85,06
6 99,54 100,75 99,54 100,14 106,18 91,10
Média 96,02 106,48 101,95 102,76 103,16 87,07
DP 5,5774 42194 4,4469 3,5292 2,3104 2,8439
DPR (%) 5,81 3,96 4,36 3,43 2,24 3,27

Os graficos com as variagdes de cada amostra encontram-se no Anexo D.

Observou-se que o Prozac® apresentou porcentagem de teor do farmaco
dissolvido com média de 87,07%, o que ndo condiz com os resultados obtidos nos testes de
doseamento e uniformidade de conteddo. Acredita-se que isto seja devido ao tempo da coleta
da aliquota do ensaio de dissolucdo, preconizado em 30min. pela Farmacopéia Americana

(USP, 2007) e que apos este tempo ainda ocorra dissolucdo do farmaco.

Para as demais amostras a média foi de: Simililar 103,16%, Farmacia A 96,02%,
Farmécia B 106,48%, Farmacia C 102,76%, Farméacia D 96,02%, indicando que até os 30min.

quase a totalidade da dissolucao do farmaco tenha ocorrido.
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6. Conclusao

Ultimamente, o mercado de medicamentos magistrais, vem crescendo
significativamente por ser mais econdmico e individualizado, tornando mais f4cil a adeséo pela

populacdo ao tratamento de doencas agudas ou crénicas.

Diante deste contexto, os farmacéuticos que atuam na &rea magistral tém total
interesse em garantir um produto eficaz e seguro ao consumidor através do aperfeicoamento
do controle de qualidade de farmécias magistrais, isto é demonstrado pelo evidente aumento,
nos Ultimos anos, de publicagbes internacionais especificas, normatizacdes, formacdo de
camaras técnicas em conselhos de classe, associacbes de farmacéuticos magistrais, dentre

outros.

Das seis amostras analisadas, verificou-se que todas, tanto de origem magistral
como industrializadas estavam de acordo com o0s ensaios preconizados pela 42 edicdo da

Farmacopéia Brasileira, e Farmacopéia Americana (2007).

Os resultados dos ensaios de controle de qualidade demonstraram que as capsulas
manipuladas de Cloridrato de Fluoxetina, equivalente a 20mg de Fluoxetina, analisadas foram
aprovadas nos ensaios de peso médio, desintegracdo, doseamento, uniformidade de contetdo e
dissolucdo indicando a eficiéncia no processo de pesagem e mistura dos pds constituintes da

formulacéo e encapsulacéo.

Devido a diferenca entre o teor de dissolucéo entre 0 medicamento de Referéncia e
demais amostras analisadas (Farmacia A, B, C, D e Similar) sugere-se a realizacdo de um
estudo que tenha como objetivo a analise comparativa entre os perfis de dissolucdo do

medicamento de referéncia, similar, genérico e magistral.

Apesar da RDC 67/2007 ndo exigir o ensaio de dissolucdo dentre os testes para o
monitoramento do processo magistral, este poderia ser exigido, principalmente para farmacos
classificados nas classes Il e 1V do sistema de classificacdo biofarmacéutica (SCB), que sdo

farmacos que apresentam baixa solubilidade.

Considerando a importancia do emprego da Fluoxetina no tratamento de depressdo
maior, distdrbio obsessivo-compulsivo, desordem pré-menstrual, bulimia nervosa depressédo e

alguns casos de reducdo de peso, conclui-se que ndo ha risco gerado para o0 paciente no que
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diz respeito as capsulas de origem magistral, avaliadas nesse estudo, quando comparadas as de

origem industrializadas, segundo os testes de controle de qualidade fisico-quimico realizados.
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ANnexo A - Tabelas dos Resultados dos Pesos Médios das Amostras

Peso Médio Farmacia A

Peso Cap.
Cheia(g)

1 0,1856
2 0,1903
3 0,187
4 0,1851
5 0,1901
6 0,1895
7 0,1858
8 0,1858
9 0,1838
10 0,1878
11 0,1868
12 0,1898
13 0,1877
14 0,1839
15 0,1808
16 0,1875
17 0,1822
18 0,1901
19 0,1885
20 0,1917
Soma: 3,7398

Meédia: 0,1375¢g

Limite Superior: 0,1512¢

Limite Inferior: 0,1237g
Méaximo: 0,0056¢

Minimo: - 0,0068g

Desvio Padré&o: 0,00339
Coeficiente de variacdo: 0,024673

Peso Cap.
Vazia(g)

0,0513
0,0494
0,049
0,0494
0,0479
0,0495
0,0505
0,0497
0,0494
0,0485
0,0488
0,0501
0,0516
0,0484
0,0501
0,0502
0,0508
0,0492
0,0482
0,0486
0,9906

2,47%

Diferenca
Cheia — Vazia
(9)
0,1343
0,1409
0,1380
0,1357
0,1422
0,1400
0,1353
0,1361
0,1344
0,1393
0,1380
0,1397
0,1361
0,1355
0,1307
0,1373
0,1314
0,1409
0,1403
0,1431
2,7492
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Peso Médio Farméacia B

Peso Cap.
Cheia(g)

1 0,2038
2 0,2116
3 0,2045
4 0,2049
5 0,2041
6 0,2132
7 0,2039
8 0,2038
9 0,2050
10 0,2149
11 0,2053
12 0,2084
13 0,2030
14 0,2097
15 0,1962
16 0,2090
17 0,1989
18 0,1999
19 0,2087
20 0,2023
Soma: 4,1111

Meédia: 0,1579g

Limite Superior: 0,1737g

Limite Inferior: 0,1421g
Méaximo: 0,0099¢

Minimo: - 0,0085¢

Desvio Padréo: 0,00460
Coeficiente de variacdo: 0,029130

Peso Cap.
Vazia(g)

0,0474
0,0489
0,0475
0,0475
0,0485
0,0482
0,0474
0,0478
0,0481
0,0471
0,0475
0,0477
0,0480
0,0480
0,0468
0,0481
0,0475
0,0482
0,0467
0,0468
0,9537

2,91%

Diferenca
Cheia — Vazia
(9)
0,1564
0,1627
0,1570
0,1574
0,1556
0,1650
0,1565
0,156
0,1569
0,1678
0,1578
0,1607
0,155
0,1617
0,1494
0,1609
0,1514
0,1517
0,162
0,1555
3,1574
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Peso Médio Farmacia C

Peso Cap.
Cheia(g)

1 0,1984
2 0,2002
3 0,2014
4 0,2032
5 0,1992
6 0,1953
7 0,2028
8 0,2037
9 0,1984
10 0,205
11 0,2027
12 0,2002
13 0,1930
14 0,2033
15 0,2027
16 0,2030
17 0,2003
18 0,2093
19 0,2010
20 0,2098
Soma: 4,0329

Média: 0,1548¢g

Limite Superior: 0,1702g

Limite Inferior: 0,1393¢g
Méaximo: 0,0076g

Minimo: - 0,0073g

Desvio Padréo: 0,00389
Coeficiente de variacdo: 0,025113

Peso Cap.
Vazia(g)

0,0467
0,0469
0,0475
0,0473
0,0463
0,0476
0,0463
0,0466
0,0478
0,0458
0,0469
0,0459
0,0455
0,0481
0,0471
0,0469
0,0471
0,0470
0,0468
0,0474
0,9375

2,51%

Diferenca
Cheia — Vazia
(9)
0,1517
0,1533
0,1539
0,1559
0,1529
0,1477
0,1565
0,1571
0,1506
0,1592
0,1558
0,1543
0,1475
0,1552
0,1556
0,1561
0,1532
0,1623
0,1542
0,1624
3,0954
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Peso Médio Farmécia D

Peso Cap.
Cheia(g)

1 0,2179
2 0,2099
3 0,2235
4 0,2183
5 0,2170
6 0,2170
7 0,2197
8 0,2147
9 0,2209
10 0,2257
11 0,2210
12 0,2193
13 0,2184
14 0,2200
15 0,2173
16 0,2111
17 0,2153
18 0,2224
19 0,2202
20 0,2176
Soma: 4,3672

Média: 0,1546g

Limite Superior: 0,1701g

Limite Inferior: 0,1392g
Méaximo: 0,0079g

Minimo: - 0,0083g

Desvio Padréo: 0,00365
Coeficiente de variacdo: 0,023636

Peso Cap.
Vazia(g)

0,0636
0,0623
0,0676
0,0642
0,0643
0,0662
0,0634
0,0612
0,0633
0,0632
0,0674
0,0616
0,0643
0,0623
0,062

0,0648
0,0617
0,0646
0,0629
0,0639
1,2748

2,36%

Diferenca
Cheia — Vazia
(9)
0,1543
0,1476
0,1559
0,1541
0,1527
0,1508
0,1563
0,1535
0,1576
0,1625
0,1536
0,1577
0,1541
0,1577
0,1553
0,1463
0,1536
0,1578
0,1573
0,1537
3,0924
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Peso Médio Medicamento Similar

Peso Cap.
Cheia(g)

1 0,1812
2 0,1760
3 0,1812
4 0,1819
5 0,1806
6 0,1813
7 0,1758
8 0,1811
9 0,1796
10 0,1749
11 0,1776
12 0,1763
13 0,1753
14 0,1747
15 0,1805
16 0,1813
17 0,1802
18 0,17998
19 0,1756
20 0,1825
Soma: 3,5776

Média: 0,1252¢g

Limite Superior: 0,13771g
Limite Inferior: 0,1127g

Méaximo: 0,0039¢
Minimo: - 0,0039¢
Desvio Padréo: 0,00231

Coeficiente de variacdo: 0,018480

Peso Cap.
Vazia(g)

0,0543
0,0546
0,0521
0,0551
0,055
0,054
0,0531
0,0557
0,0506
0,0514
0,0558
0,0519
0,0540
0,0513
0,0547
0,0544
0,0544
0,0540
0,0514
0,0557
1,0735

1,85%

Diferenca
Cheia — Vazia
(9)
0,1269
0,1214
0,1291
0,1268
0,1256
0,1273
0,1227
0,1254
0,1290
0,1235
0,1218
0,1244
0,1213
0,1234
0,1258
0,1269
0,1258
0,12598
0,1242
0,1268
2,5041
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Peso Médio Medicamento Referéncia

Peso Cap.
Cheia(g)

1 0,2749
2 0,286
3 0,2795
4 0,2804
5 0,2790
6 0,2813
7 0,2704
8 0,2786
9 0,2648
10 0,283
11 0,2844
12 0,2706
13 0,2765
14 0,2802
15 0,2754
16 0,2776
17 0,283
18 0,2878
19 0,2723
20 0,2785
Soma: 5,5642

Média: 0,2317g

Limite Superior: 0,2549¢

Limite Inferior: 0,2085g
Méaximo: 0,0086¢

Minimo: - 0,00139g

Desvio Padréo: 0,00575
Coeficiente de variacdo: 0,024805

Peso Cap.
Vazia(g)

0,0452
0,0472
0,0461
0,0469
0,0466
0,0469
0,0459
0,0461
0,047

0,0446
0,0468
0,0474
0,0460
0,0464
0,0473
0,0452
0,0469
0,0475
0,0476
0,0467
0,9303

2,48%

Diferenca
Cheia — Vazia
(9)
0,2297
0,2388
0,2334
0,2335
0,2324
0,2344
0,2245
0,2325
0,2178
0,2384
0,2376
0,2232
0,2305
0,2338
0,2281
0,2324
0,2361
0,2403
0,2247
0,2318
4,6339
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ANnexo B — Dados dos Doseamentos

Equacses utilizadas

Teor%: = Conc. P x ABS A x 100 [Farmaco]: = ABS A x Con. P
Conc. A x ABS P ABS P

Onde: ABS. A: Absorbancia da amostra; ABS. P: Absorbancia do padrdo; Conc. A: Concentracédo d

amostra; Conc. P: Concentragdo do padréo.

Doseamento Farmacia A

Peso Capsulas Cheias 3,7487
20 unidades:
Peso Capsulas Vazias 0,9949
20 unidades:
Cheias - Vazias: 2,7538
Dividido namero de 0,13769g  Peso que contém 20 mg de Fluoxetina
capsulas:
0,13769g 20 mg
X 15 mg
X= 0,1032675g Peso equivalente a 15 mg de Fluoxetina
ABSORBANCIA
Média
Amostra 01 - 0,053 0,053 0,055 0,054
Amostra 02 - 0,054 0,052 0,053 0,0530
Amostra 03 - 0,053 0,052 0,054 0,053
Media 0,053

Padrao [0,0015mg/mL) Meédia 0,056

Doseamento

Concentracéao (%)
0,00142 94,48%
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Doseamento Farmécia B

Peso Céapsulas Cheias 4,1149
20 unidades:
Peso Capsulas Vazias 0,9588
20 unidades:

Cheias - Vazias: 3,1561
Dividido namero de 0,157805¢
capsulas:

0, 157805g 20

X 15

X= 0,11835375¢g
(0,1184)

ABSORBANCIA

Amostra 01 - 0,06
Amostra 02 - 0,059
Amostra 03 - 0,059

Peso que contém 20 mg de Fluoxetina

mg
mg

Peso equivalente a 15 mg de Fluoxetina

Media

0,058 0,06 0,059
0,058 0,057 0,058
0,057 0,056 0,057
Média 0,058

Padrao [0,0015mg/mL) Média 0,056

Doseamento

Concentracgao
0,00155

(%0)
103,35%
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Doseamento Farmécia C

Peso Céapsulas Cheias 4,0267
20 unidades:
Peso Capsulas Vazias 0,9429
20 unidades:
Cheias - Vazias: 3,0838
Dividido numero de 0,15419g  Peso que contém 20 mg de Fluoxetina
capsulas:
0,15419¢g 20 mg
X 15 mg
X= 0,1156425g Peso equivalente a 15 mg de Fluoxetina
(0,1156)
ABSORBANCIA
Média
Amostra 01 - 0,054 0,066 0,054 0,055
Amostra 02 - 0,055 0,056 0,056 0,056
Amostra 03 - 0,054 0,056 0,054 0,055
Média 0,055

Padrao [0,0015mg/mL) Meédia 0,056

Doseamento
Concentracao (%)
0,00146 97,63%
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Doseamento Farmécia D

Peso Céapsulas Cheias 4,3690
20 unidades:
Peso Capsulas Vazias 1,2841
20 unidades:

Cheias - Vazias: 3,0849
Dividido namero de 0,154245¢
capsulas:

0,154245¢ 20

X 15

X= 0,11568375g
(0,1157)

ABSORBANCIA

Amostra 01 - 0,055
Amostra 02 - 0,055
Amostra 03 - 0,053

Peso que contém 20 mg de Fluoxetina

mg
mg

Peso equivalente a 15 mg de Fluoxetina

Media
0,056 0,055 0,055
0,054 0,053 0,054
0,065 0,053 0,054
Média 0,054

Padrao [0,0015mg/mL) Média

Doseamento

Concentracgao
0,00145

(%)

96,45%

0,056
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Doseamento Medicamento Similar

Peso Céapsulas Cheias 3,5933
20 unidades:
Peso Capsulas Vazias 1,0823
20 unidades:
Cheias - Vazias: 2,5110
Dividido namero de 0,12555g  Peso que contém 20 mg de Fluoxetina
capsulas:
0,12555¢g 20 mg
X 15 mg
X= 0,0941625g Peso equivalente a 15 mg de Fluoxetina
(0,0942)
ABSORBANCIA
Média
Amostra 01 - 0,058 0,055 0,057 0,057
Amostra 02 - 0,054 0,056 0,054 0,055
Amostra 03 - 0,053 0,058 0,056 0,056
Média 0,056

Padrao [0,0015mg/mL) Meédia 0,056

Doseamento

Concentracao (%)
0,00148 98,82%
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Doseamento Medicamento Referéncia

Peso Céapsulas Cheias 5,5615
20 unidades:
Peso Capsulas Vazias 0,9425
20 unidades:
Cheias - Vazias: 4,6190
Dividido numero de 0,23095g  Peso que contém 20 mg de Fluoxetina
capsulas:
0,23095¢g 20 mg
X 15 mg
X= 0,1732125g Peso equivalente a 15 mg de Fluoxetina
(0,1732)
ABSORBANCIA
Média
Amostra 01 - 0,055 0,057 0,057 0,056
Amostra 02 - 0,057 0,056 0,056 0,056
Amostra 03 - 0,056 0,055 0,056 0,056
Média 0,056

Padrao [0,0015mg/mL) Meédia 0,056

Doseamento
Concentracao (%)
0,00149 99,61%
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Anexo C —Dados das Uniformidades de Doses Unitarias

Uniformidade de Doses Unitarias Farmécia A

ABS Média [Farmaco] Teor de Fluoxetina(%o)
0,052 0,0014 92,86%
0,053 0,0014 94,64%
0,055 0,0015 98,21%
0,053 0,0014 94,64%
0,057 0,0015 101,79%
0,052 0,0014 92,86%
0,047 0,0013 83,93%
0,054 0,0014 96,43%
0,054 0,0014 96,43%
0,057 0,0015 101,79%

Média 95,36%

DDR 5,11%

Uniformidade de Doses Unitarias Farmacia B

ABS Média [Farmaco] Teor de Fluoxetina(%o)
0,061 0,0016 108,93%
0,058 0,0016 103,57%
0,066 0,0018 117,86%
0,063 0,0017 112,50%
0,063 0,0017 112,50%
0,064 0,0017 114,29%
0,055 0,0015 98,21%
0,063 0,0017 112,50%
0,057 0,0015 101,79%
0,058 0,0016 103,57%

Média 108,57%

DDR 5,89%
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Uniformidade de Doses Unitarias Farmécia C

ABS Média
0,057
0,054
0,055
0,057
0,058
0,060
0,054
0,065
0,055
0,061

Uniformidade de Doses Unitarias Farmacia D

ABS Média
0,055
0,054
0,061
0,053
0,060
0,058
0,061
0,061

0,06
0,053

Média
DDR

Média
DDR

[Farmaco]
0,0015
0,0014
0,0015
0,0015
0,0016
0,0016
0,0014
0,0017
0,0015
0,0016

[Farmaco]
0,0015
0,0014
0,0016
0,0014
0,0016
0,0016
0,0016
0,0016
0,0016
0,0014

Teor de Fluoxetina(%o)
101,79%
96,43%
98,21%
101,79%
103,57%
107,14%
96,43%
116,07%
98,21%
108,93%

102,86%

5,82%

Teor de Fluoxetina(%o)

98,21%

96,43%
108,93%

94,64%
107,14%
103,57%
108,93%
108,93%
107,14%

94,64%

102,86%
5,72%
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Uniformidade de Doses Unitarias Medicamento Similar

ABS Média
0,060
0,060
0,063
0,062
0,064
0,061
0,057
0,063
0,056
0,057

Média
DDR

[Farmaco]
0,0016
0,0016
0,0017
0,0017
0,0017
0,0016
0,0015
0,0017
0,0015
0,0015

Teor de Fluoxetina(%o)

107,14%
107,14%
112,50%
110,71%
114,29%
108,93%
101,79%
112,50%
100,00%
101,79%

107,68%

Uniformidade de Doses Unitarias Medicamento Referéncia

ABS Média
0,057
0,058
0,061
0,067
0,062
0,054
0,061
0,059
0,061
0,057

Média
DDR

[Farmaco]
0,0015
0,0016
0,0016
0,0018
0,0017
0,0014
0,0016
0,0016
0,0016
0,0015

4,69%

Teor de Fluoxetina(%o)

101,79%
103,57%
108,93%
119,64%
110,71%
96,43%

108,93%
105,36%
108,93%
101,79%

106,61%

5,96%
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Anexo D —Dados das Dissolugdes

Dados da Dissolucédo da Farmacia A

Cuba ABS [farmaco] %
1 0,157 0,0210 94,72
2 0,168 0,0225 101,35
3 0,153 0,0205 92,30
4 0,143 0,0192 86,27
5 0,169 0,0226 101,95
6 0,165 0,0221 99,54
Média 0,0213 96,02
0,00124 5,5774
DPR 5,81% 5,81%
Padréao
I 0,0015
ABS 0,056
Farmacia A
104
102
g 7\ —
£ /N /
2 96
2 o v N\ /
S o0 /
R g N/
86
84
1 2 3 4 5 6
Cubas
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Dados da Dissolucédo da Farmacia B

Cuba ABS [farmaco] %
1 0,18 0,0241 108,59
2 0,169 0,0226 101,95
3 0,177 0,0237 106,78
4 0,188 0,0252 113,42
5 0,178 0,0238 107,38
6 0,167 0,0224 100,75
Média 0,0236 106,48
DP 0,00094 4,2194
DPR 3,96%  3,96%
Padrao
[ 0,0015
ABS 0,056
Farmacia B
116
114
'.'g 112 //\\
é 110 / \
§ 108 &
S, N AN
R \/ \
102 \
100
0 1 2 3 4 5 6 7
Cubas
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Dados da Dissolucédo da Farmacia C

Cuba ABS [farmaco] %
1 0,176 0,0236 106,18
2 0,159 0,0213 95,92
3 0,180 0,0241 108,59
4 0,171 0,0229 103,16
5 0,163 0,0218 98,33
6 0,165 0,0221 99,54
Média 0,0226 101,95
DP 0,00099 4,4469
DPR 4,36% 4,36%
Padrao
1 0,0015
ABS 0,056
Farmacia C
125
120
_§ 115
g 110
% 105 *®, //’kk““x_
E 100 \ / \\Q—-—'—"
:‘E 95
=
X 90
85
80
0 1 3 a4 5 6

Cubas
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Dados da Dissolucédo da Farmacia D

Cuba ABS [farmaco] %
1 0,168 0,0225 101,35
2 0,181 0,0242 109,19
3 0,163 0,0218 98,33
4 0,17 0,0228 102,56
5 0,174 0,0233 104,97
6 0,166 0,0222 100,14
Média 0,0228 102,76
DP 0,00078 3,5292
DPR 3,43% 3,43%
Padrao
[ 0,0015
ABS 0,056
Farmacia D
125
120
g 115
@ 110
% 105 /\
E o / \V/-—*\
@ 95
=
® 90
85
80
0 1 3 4 5 6
Cubas
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Dados da Dissolugdo do Medicamento Similar

Cuba ABS [farmaco] %
1 0,168 0,0225 101,35
2 0,165 0,0221 99,54
3 0,175 0,0234 105,57
4 0,172 0,0230 103,76
5 0,17 0,0228 102,56
6 0,176 0,0236 106,18
Média 0,0229 103,16
DP 0,00051 2,3104
DPR 2,24% 2,24%

Padréo

[ 0,0015
ABS 0,056

Similar

125

120

g 115

Eno

g 105 #-_w—d—
Emo M
< o5

-

® 90

85

80
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Dados da Dissolucdo do Medicamento Referéncia

Cuba ABS [farmaco] %
1 0,138 0,0185 83,25
2 0,142 0,0190 85,67
3 0,150 0,0201 90,49
4 0,144 0,0193 86,87
5 0,141 0,0189 85,06
6 0,151 0,0202 91,10
Média 0,0193 87,07
DP 0,00063 2,8439
DPR 3,27% 3,27%

Padréao

[ 0,0015
ABS 0,056

Referéncia

125

120

_§115

g 110

2

E 105

Eloo

:‘E 95

= -~
R 90 \\/

85 ’_______.../

80

0 1 2 3

Cubas
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