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RESUMO

O virus causador da sindrome da imunodeficiéncia adquirida acomete muitos
brasileiros e uma substéncia antirretroviral utilizada no tratamento da doenca € o
ritonavir. Sob a condicédo de assegurar sua agéo farmacolégica, faz-se necessaria
a realizacdo de testes laboratoriais para conferir o teor da substancia ativa no
medicamento e esses ensaios devem ser validados para sustentar resultados
confiaveis e reprodutiveis. Com 0 objetivo de validar o método analitico para
determinacdo do teor do ritonavir insumo farmacéutico ativo, realizou-se um
estudo experimental quantitativo no Laboratério Farmacéutico do Estado de
Pernambuco Governador Miguel Arraes. Foram aplicados os parametros de
seletividade, precisdo (repetibilidade e reprodutibilidade) e exatiddo, para
validacdo parcial, utilizando a técnica cromatografia liquida de alta eficiéncia, com
0 ativo na concentracdo de 0,025 mg/mL. Os dados foram tratados
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estatisticamente, calculando-se concentracdo, desvio padréo relativo (DPR) e
teste t Student. O método demonstrou a seletividade, pelas solugdes testadas,
diante da inexisténcia de interferentes no tempo de retencdo do analito. A
precisao foi obtida com recuperacdes entre 80,0% e 110,0% e DPR abaixo de
6,57% e 9,86%, para seis e doze amostras comparadas, respectivamente. O teste
t apresentou-se abaixo do especificado, pois o t calculado foi inferior ao t tabelado
com 95% de confianca, inferindo-se que ndo houve variacdes estatisticamente
significativas entre as amostras analisadas. A exatiddo manteve-se entre 80,0% e
110,0%, com DPR méximo de 6,80%, 6,57% e 6,39% para os niveis de
concentracdo baixo, médio e alto, respectivamente. Dessa forma, o método foi

validado, podendo ser utilizado nas analises de rotina laboratorial.

Palavras-chave: Cromatografia liquida de alta eficiéncia; Ritonavir; Controle de

gualidade; Antirretroviral.

ABSTRACT

The virus that causes the acquired immunodeficiency syndrome affects many
Brazilians and an antiretroviral substance used in the treatment of the disease is
ritonavir. Under the condition of ensuring its pharmacological action, it is
necessary to carry out laboratory tests to check the content of the active
substance in the drug and these tests must be validated to support reliable and
reproducible results. In order to validate the analytical method for determining the
content of ritonavir as an active pharmaceutical ingredient, a quantitative
experimental study was carried out at the Pharmaceutical Laboratory of the State
of Pernambuco Governador Miguel Arraes. The parameters of selectivity,
precision (repeatability and reproducibility) and accuracy were applied for partial
validation, using the high performance liquid chromatography technique, with the
active at a concentration of 0.025 mg/mL. Data were statistically treated,
calculating concentration, relative standard deviation (RPD) and Student's t test.
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The method demonstrated the selectivity, by the tested solutions, in view of the
inexistence of interfering in the analyte retention time. Precision was obtained with
recoveries between 80.0% and 110.0% and DPR below 6.57% and 9.86%, for six
and twelve compared samples, respectively. The t test was below what was
specified, as the calculated t was lower than the t tabulated with 95% confidence,
implying that there were no statistically significant variations between the samples
analyzed. The accuracy remained between 80.0% and 110.0%, with a maximum
DPR of 6.80%, 6.57% and 6.39% for the low, medium and high concentration
levels, respectively. Thus, the method was validated and can be used in routine

laboratory analyses.

Keywords: High performance liquid chromatography; Ritonavir; Quality control;

Antiretroviral.

INTRODUGCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV), causador da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA) (MIRANDA; OIVEIRA; CORDEIRO, 2017), vem
acometendo milhares de brasileiros a cada ano, comprometendo o sistema
imunologico do individuo, o que o deixa vulneravel a doencgas oportunistas e
neoplasias (BRASIL, 2010).

Por se tratar de um problema grave de salde publica (SOUZA, 2015), o
Brasil decretou no Congresso Nacional a Lei n° 9.313, de 13 de novembro de
1996, que dispbe sobre a distribuicAo de medicamentos antirretrovirais pelo
Sistema Unico de Saltde (SUS), garantindo a convergéncia universal para
tratamento de todos pacientes portadores da doenca (BARROS; SILVA, 2017,
BRASIL, 1996; BROJAN et al., 2020). Sendo assim, através da terapia
antirretroviral (TARV), foi possivel conseguir permitir uma expectativa de vida
bastante parecida a dos individuos ndo infectados, desde que cumprida
adequadamente a terapia (TESSAROLO; SOUZA; JUNIOR CRISPIM, 2020).
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Dentre as drogas empregadas no tratamento da enfermidade, destaca-se o
ritonavir (RTV) insumo farmacéutico ativo (IFA), substancia da classe
hidroxietilamina peptidomimética, que atua como inibidor da protease do virus,
sendo mais ativo contra o tipo 1 do que contra o tipo 2 (BRASIL, 2010; JOTA,
2011). Na presenca desse farmaco, as particulas virais tornam-se imaturas e ndo
infecciosas, trazendo beneficios na sobrevida dos pacientes que fazem uso da
terapéutica (JOTA, 2011).

Sob a condicdo de que a acao do farmaco possa ser assegurada durante
seu periodo de validade, torna-se necessario um sistema de garantia da
gualidade, seguranca e efichcia de medicamentos. Assim sendo, em
conformidade as normas das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), através da RDC
n° 301/2019, é imprescindivel que haja verificacdo, avaliacdo e comprovacao
desses requisitos através de ensaios previamente estabelecidos, de acordo com o
gue as normas regulamentadoras preconizam (BRASIL, 2019; GEYER, 2019).

Dentre esses ensaios, tem-se o teor do principio ativo na composicdo do
medicamento, que € verificado mediante metodologia analitica aplicada em
laboratério de controle de qualidade das industrias farmacéuticas. Sua avaliacao
torna-se necessaria, pois implicara de forma relevante na biodisponibilidade do
farmaco no organismo (SILVA, 2016).

A vista disso, a execucéo do teste podera ser efetivada através de técnica
por High Performance Liquid Chromatography (HPLC) (GOUTAL et al., 2016),
utilizada para identificacdo (PING et al.,, 2015) e quantificacdo de diversos
compostos quimicos (CAMPOS; QUEIROZ; ROSTON, 2016). Também chamada
de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) (OHIRA, 2018), o método de
analise consiste na separacdo de compostos quimicos, presentes em uma
mistura, de acordo com seu tempo de retencédo, sendo a substancia arrastada
pela fase movel através da fase estacionaria que preenche uma coluna capilar
(LUCIANI-GIACOBBE, 2018). Neste sentido, tem ganhado destaque entre os
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métodos convencionais, pois quantifica o teor da substancia ativa e verifica a
qualidade do IFA pelo fabricante (CARMO, 2017).

No entanto, tais procedimentos analiticos, antes de serem utilizados na
rotina, precisam ser considerados métodos validados a fim de sustentar a
confiabilidade do processo (SILVA, 2016). Um método analitico € considerado
validado se as suas caracteristicas estiverem de acordo com 0s pré-requisitos
estabelecidos e de forma documentada (BRASIL, 2017).

Para isso, existem O6rgdos e instituicbes que exigem a realizacdo da
validacdo dos métodos, com o intuito de verificar a confianga dos seus resultados
e demonstragfes de competéncia técnica, determinando orientagfes a serem
seguidas (PAGAN et al.,, 2019). No Brasil, as metodologias analiticas sao
avaliadas pelos o6rgaos reguladores Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (Inmetro)
(INMETRO, 2018).

Para a Anvisa, a Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n° 166 de 27 de
julho de 2017 é a diretriz que norteia a validacdo de métodos analiticos (GOES,
2019), estabelecendo os parametros que atendam as exigéncias das aplicacfes
dos testes (BRASIL, 2017). Tais validacdes podem ser totais ou parciais, sendo
estas Ultimas executadas quando o método j4 estd validado ou apresenta
monografia oficial, devendo ser analisado, pelo menos, os parametros de
seletividade, precisdo e exatiddo, desde que o desempenho dos ensaios seja
comprovado por reproducdo no local onde serd transferida a metodologia
(BRASIL, 2017; USP, 2018).

Diante disso, a validacdo para quantificacdo de substancias quimicas se
faz pertinente, sendo recomendada tanto pelas boas praticas de fabricacdo de
medicamentos, através da RDC n° 301/2019, assim como 0s parametros
preconizados pela RDC n°® 166/2017, ambas da Anvisa.

Para tanto, a execucdo de uma validacdo deve ser fundamentada em

critérios que a justifiquem. A vista disso, tem-se a transferéncia de tecnologia do
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medicamento e seu IFA, onde uma industria farmacéutica privada repassa sua
tecnologia a um laboratério publico nacional. Esse beneficio é estabelecido pelas
politicas das parcerias para o desenvolvimento produtivo, adotado pelo Ministério
da Saude que firma um compromisso de compra aos parceiros privados. Assim,
oportuniza-se ao pais uma maior autonomia, gradativo aumento da produtividade
e competitividade, desenvolvimento e inovacdo dos laboratérios publicos,
reducdes nos precos, além de facilitar o0 acesso do medicamento a populacédo que
necessita fazer o seu uso.

Neste contexto, o objetivo desta pesquisa foi validar o método analitico

para a determinagao do teor do ritonavir insumo farmacéutico ativo.

MATERIAIS E METODOS

A presente pesquisa refere-se a uma abordagem quantitativa, realizada por
meio de ensaios analiticos experimentais efetivados no Laboratdrio Farmacéutico
do Estado de Pernambuco Governador Miguel Arraes (Lafepe), no setor de
controle de qualidade. Tais ensaios foram apoiados em metodologias previamente
validadas e desenvolvidas pela indastria farmacéutica privada, a qual realiza
parceria para o desenvolvimento produtivo com o Laboratério publico executor da

covalidagéo.

Materiais

A substéncia quimica caracterizada utilizada foi o ritonavir, lote 01266/2018
utilizado como padrdo nas andlises e a amostra, o ritonavir IFA, lote PC2019/024.
Os reagentes utilizados foram a acetonitrila grau HPLC (Merck®, Alemanha), o
butanol (LiChrosolv®, Alemanha), o tetra-hidrofurano livre de estabilizante
(Scharlau®, Espanha) e o reagente fosfato de potassio monobdasico (J. T. Baker®,

Brasil)
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Equipamentos e instrumentos

Foram utilizados nas preparagfes e andlises: cromatédgrafo liquido de alta
eficiéncia - CLAE DAD Arranjo de Diodo (Hitachi, Meck®, Alemanha), balanca
analitica (Mettler Toledo®, Suica), lavadora ultrassénica (Unique®, Brasil) e coluna
cromatografica (YMC-Park C4 (4,6 mm x 150 mm - 3 um) — YMC Co.Ltd).

CondicGes Cromatograficas

O padrao e as amostras de RTV IFA foram injetados no cromatégrafo sob
as seguintes condi¢Oes de operacao: fluxo de 1,0 mL/min, volume de injecao de
50 pL, com tempo de corrida de 40 minutos, temperatura da coluna de 60 °C e
detector de 260 nm. A fase médvel foi composta de acetonitrila, tetra-hidrofurano
(livre de estabilizante), n-butanol e solucdo A (18:8:5:69). A fase estacionaria,

uma coluna cromatografica YMC-Park C4 (4,6 mm x 150 mm - 3 yum).

A coluna cromatografica especificada foi acondicionada no equipamento de
CLAE, deixando a fase movel passar por ela até a estabilizacdo do sistema para,
entdo, ser injetado, separadamente, o volume indicado (50 pL) das solugdes

preparadas, padréo para calibracdo e amostra.

Preparo das solucdes
Solucgao A, fase movel e diluente

Para a solucao A, foram pesados 4,1 g de fosfato de potadssio monobasico
em balanca analitica e transferidos para baldo volumétrico de 1000 mL. Apds
diluicho do reagente em agua purificada, foi aferido o volume com o mesmo

solvente e a solu¢gdo homogeneizada.
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Para o preparo da fase mével, foi feita uma mistura de acetonitrila, tetra-
hidrofurano (livre de estabilizante), n-butanol e solugdo A na proporgao de
18:8:5:69, respectivamente. Apés, filtrada em membrana de 0,45 pm e
desgaseificada em lavadora ultrassonica.

Ja o diluente, foi preparado através de uma mistura de acetonitrila e

solucdo A na proporcao de 1:1 e desgaseificado em lavadora ultrassénica.

Solucéo padrao

Foram pesados 50 mg de padrdo caracterizado de RTV, transferidos para
um baldo volumétrico de 25 mL, dissolvidos e o volume aferido com diluente,
seguido de homogeneizacdo (solugdo padrédo estoque). Desta solucdo, foram
transferidos 5 mL para um baldo volumétrico de 100 mL, aferindo o seu volume
com diluente e posterior homogeneizacdo. Em seguida, 5 mL da solucéo anterior
foram adicionados a um baldo volumétrico de 20 mL e aferido o seu volume com
diluente. Essa solugéo final foi homogeneizada e filtrada em membrana de 0,45

pHm, cuja concentracéo final foi de 0,025 mg/mL de RTV.
Solucéo amostra

Foram pesados 25 mg de RTV IFA, transferidos para baldo volumétrico de
100 mL, dissolvidos e aferido o volume com o diluente. Ap6s homogeneizacao, foi
retirada uma aliquota de 10 mL e transferida para um baldo volumétrico de 100
mL, aferido o volume com diluente e posterior homogeneizacdo. Em seguida, foi
fitrado em membrana 0,45 um, obtendo-se uma concentracéo de 0,025 mg/mL do

analito.

Validacdo do método analitico

O método analitico foi validado conforme a RDC n°166/2017, Anvisa, por

CLAE, na concentragdo de 0,025 mg/mL de RTV IFA. Por se tratar de uma

)



: %’ Journal of Biology & Pharmacy

_ U and Agricultural Management
BIO
ISSN 1983-4209 Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 17, n. 4, out/dez 2021

revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm

transferéncia de tecnologia, foi executada uma validacao parcial, aplicando-se os
seguintes parametros: seletividade, preciséo (repetibilidade e reprodutibilidade) e
exatiddo com faixa de trabalho entre 80 e 120% do valor tedrico, relacionados a
validacdo de métodos de teor de IFA (BRASIL, 2017).

Seletividade

A seletividade do método analitico foi realizada através da injecdo, no
equipamento de CLAE, da solucdo diluente, solucdo A, fase movel, solucao
padréo e solugcdo amostra. A solucdo padrdo e a solucdo amostra foram injetadas
em triplicata e as demais solu¢gdes em uma Unica injecdo, todas apds serem

filtradas em membrana de 0,45 um.

Precisao

A precisdo foi expressa por meio da repetibilidade e da reprodutibilidade,
cujas preparacdes seguiram o procedimento da solugdo amostra, porém em
sextuplicata. Para a analise da repetibilidade, foram individualmente preparadas
seis amostras, sob as mesmas condi¢des de operagdo, mesmo analista e mesma
instrumentacdo. Para a reprodutibilidade, foram preparadas outras seis amostras
de RTV IFA, porém em laboratério diferente (pesquisa e desenvolvimento -
COP&D), sob as mesmas condi¢cdes da repetibilidade (BRASIL, 2017), sendo um
segundo analista. As amostras foram injetadas no equipamento apds serem

filtradas em membrana de 0,45 um, junto com o padrao em triplicata.

Exatidao

A exatidao foi preparada considerando as seguintes concentragdes: 0,020
mg/mL  (80%), 0,025 mg/mL (100%) e 0,030 mg/mL (120%), sendo,

respectivamente, niveis baixo, médio e alto. As amostras foram preparadas de
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maneira independente em triplicata, para cada nivel, sendo utilizadas solucdes
diluidas de uma mesma solu¢do mée da substancia quimica caracterizada.

Foram preparadas, pesando-se 20 mg do padrdo caracterizado de RTV e
transferidos para um baldo volumétrico de 10 mL, dissolvendo e completando o
volume com diluente. Em seguida, foi pipetada uma aliquota de 5 mL para um
baldo volumétrico de 100 mL, completando o volume com diluente. Dessa
solucéo, foram retirados os volumes de 4 mL, 5 mL e 6 mL, nesta ordem e de
forma independente, transferidos para baldes volumétricos de 20 mL e aferidos
com o diluente, sendo obtidas as concentragdes dos respectivos niveis de 80%,
100% e 120%. Depois de homogeneizadas, as solucdes foram filtradas em
membrana 0,45 um e injetadas no equipamento de CLAE, trés amostras da

solucdo padréo e mais trés amostras para cada nivel de concentracao.

Processamento e analise dos dados

Os dados foram analisados a partir das areas dos picos do analito RTV
obtidos nos cromatogramas das solugcbes padrdo e amostra. O tratamento
estatistico dos dados foi realizado através de ferramentas disponiveis no
programa de planilha eletrénica de calculo Microsoft Office Excel® 2010, sendo
calculadas a concentracdo comum e a recuperacao percentual de RTV IFA em
cada uma das preparacfes injetadas, assim como a média e o desvio padrao
relativo dos valores obtidos, em consonancia com cada parametro avaliado, além

do teste t Student, sendo este ultimo para a reprodutibilidade.

Célculo da concentracéo

A concentracdo comum foi obtida conforme a equacao “Concentracdo = CP
x (Al / AT)”, em que CP é a concentragdo de RTV no padrdo (0,025 mg/mL), Al

refere-se area do pico de RTV obtido com a solugdo amostra e AT, a area do pico
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de RTV obtido com a solugdo padréo. A recuperacédo percentual foi calculada,
conforme a expressdo “Recuperacdo % = 100 x (CR / CT)”, em que CR ¢é a
concentracdo real da substancia obtida na solucdo amostra e CT € a

concentracédo tedrica da substancia em cada parametro avaliado.

Célculo do Desvio Padrao Relativo (DPR)

Foi calculado através da férmula "DPR = (DP / CMD) X 100", em que DP é

o desvio padrdo e CMD, a concentracdo média determinada.

Célculo do teste t Student

Foi calculado pela férmula “t = (CMD1 — CMD2) / N (DP1 2/ n1 + DP2 2/
n2)’, em que CMD1 e CMD2 s&o as médias de cada analista, DP1 e DP2 s&o os
desvios padrdo para cada analista, e n1 e n2 o nimero de amostras de cada

analista.

Especificagéo

Para a seletividade, foram avaliados os cromatogramas das solugdes
injetadas no equipamento, a fim verificar a presenca de algum componente no
mesmo tempo de retencdo do RTV.

Os critérios de aceitacdo para a recuperacdo percentual da precisdo e
exatiddo foram entre 80% a 110%.

Na precisdo, para um numero de seis amostras, foi admitido DPR maximo
de 6,57% e de 9,56%, para um total de doze amostras analisadas. O valor
tabelado para o teste t Student foi de 2,2281 como valor limite.

Na exatiddo, o DPR especificado foi de acordo com cada concentragcéo de

trabalho, tendo como limite os valores de 6,8%, 6,57% e 6,39%, para as
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respectivas concentracdes de 0,020 mg/mL (nivel baixo), 0,025 mg/mL (nivel
médio) e 0,030 mg/mL (nivel alto).

Os parametros de validacéo e seus respectivos critérios de aceitacao foram
definidos de acordo com as caracteristicas do analito e da natureza do método
(Brasil, 2017).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A verificagdo da seletividade do método cromatogréfico foi observada com
a identificacdo do analito através da comparacdo entre os cromatogramas obtidos
a partir da solucdo padrdo e solucdo amostra (SUBRINHO, 2019). Verificou-se
gue os picos caracteristicos da separacao das solu¢cbes podem ser visualizados
entre 2 e 5 minutos de corrida, o tempo de retencdo da substancia RTV IFA na
fase estacionéria foi de 29,3 minutos, tanto na solugdo padrdo quanto na solugéo
amostra, cujas concentracfes encontradas mostram-se concordantes e iguais a
0,025 mg/mL. Os cromatogramas das solucdes diluente, solucdo A e fase mével
foram comparados a fim de investigar a presenca de qualquer composto no
mesmo tempo de retencdo do analito no comprimento de onda do método (260
nm), de modo que ndo foram observados nenhum pico no tempo especificado
destas solucdes testadas. Isso demonstra a separacdo dos componentes de
maneira seletiva.

Assim, a verificagdo de todos os cromatogramas permitiu considerar o
método analitico em questdo como seletivo, uma vez que foi capaz de identificar
ou quantificar o analito de interesse, inequivocamente, na presenca de
componentes que possam estar presentes na amostra (BRASIL, 2017). A
interferéncia em uma amostra pode ser proveniente da matriz analisada ou
mesmo de outro analito presente na amostra (INMETRO, 2018), cuja auséncia
pode ser observada de forma visual (1I0ZZ1, 2017).

A figura 1 apresenta graficamente os resultados obtidos para esta analise.
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Figura 1. Avaliacdo da seletividade do método analitico para determinacdo do teor do ritonavir

insumo farmacéutico ativo.
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Preciséo
A verificagdo da precisdo do método cromatografico foi observada através

dos testes de repetibilidade e reprodutibilidade, preconizadas pela RDC n°
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166/2017, Anvisa, para validagao parcial (BRASIL, 2017). Os resultados obtidos,

incluindo a repetibilidade e a reprodutibilidade, apresentaram os percentuais de
recuperacao tanto individual quanto meédio entre os valores de 98,38% e
100,34%, para a concentragéo avaliada. Para o DPR%, foram obtidos os valores
de 0,63%, 0,53% e 0,63%, para o primeiro analista, segundo analista e para o
total de amostras analisadas, respectivamente.

A precisdo de um meétodo analitico proporciona avaliar qudo proximo o0s
resultados sdo obtidos quando um procedimento € aplicado repetidas vezes
(SUBRINHO, 2019), podendo ser expressa atraves da repetibilidade, da precisao
intermediéria ou da reprodutibilidade e demonstrada através da dispersdo dos
resultados por meio do calculo do desvio padrao relativo (DPR) (GIUDICE, 2016).

Pode-se observar que a repetibilidade e a reprodutibilidade atenderam a
RDC n° 166/2017, visto que o desvio padrdo relativo (DPR%) aceitavel era de
6,57% para 6 amostras e de 9,86% para as 12 amostras e os valores encontrados
foram inferiores aos requisitados. A recuperacdo percentual foi de 80 a 110% do
valor tedrico, permanecendo o0s resultados encontrados dentro do especificado.

Apos aplicacdo do teste t Student, o t calculado foi de -1,6331, valor inferior
ao t tabelado de 2,2281 com 95% de confianca, ndo havendo diferenca
estatisticamente significativa para as variaveis analisadas. Portanto, pode-se

concluir que o método foi preciso, observando-se a tabela 1.

Tabela 1. Avaliacéo da precisdo (repetibilidade e reprodutibilidade) para determinacdo do teor do
ritonavir insumo farmacéutico ativo na concentragdo de 0,025mg/mL.

Repetibilidade
Analista 1 (COQUA)

Amostras Concentracao (%) Concentracdo (mg/mL)
1 98,38 0,025
2 99,24 0,025
3 99,62 0,025
4 99,14 0,025
5 99,23 0,025
6 100,30 0,025
Média 99,32 0,025
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Analista 2 (COP&D)

Amostras Concentracgao (%) Concentracédo (mg/mL)
1 100,34 0,025
2 100,33 0,025
3 99,83 0,025
4 98,90 0,025
5 100,05 0,025
6 99,77 0,025
Média 99,87 0,025
Reprodutibilidade - Analistas 1 e 2 (12 amostras)
. Média Média
Analistas concentracéo (%) concentragdo (mg/mL)
le2 99,59 0,025

Teste t Student calculado
-1,6331

Exatidao

A exatidao foi preparada considerando as concentracfes no nivel baixo,
médio e alto, sendo respectivamente 0,020mg/mL (80%); 0,025mg/mL (100%) e
0,030mg/mL (120%). Foi observado que a capacidade de recuperagdo aceitavel
do método era de 80 a 110% para as trés concentracdes e DPR% aceitaveis
conforme a seguir: para 80%, DPR % de 6,80; para 100%, DPR% de 6,57 e para
120%, DPR% de 6,39.

Sendo assim, os resultados obtidos apresentaram o0s percentuais de
recuperacao dentro dos valores estabelecidos para as concentragdes avaliadas.
E os resultados de DPR (%) obtidos nas trés concentracdes citadas foram,
respectivamente, de 0,17 para 80%, 0,10 para 100% e 0,40 para 120%. Tendo
em vista tais consideracdes, o método analitico pode ser considerado exato.
Portanto, a exatiddo do método analitico foi comprovada, uma vez que
demonstrou grau de concordancia entre os resultados individuais em relacédo a
um valor médio aceito como verdadeiro (BRASIL, 2017), como determina a RDC
n° 166/2017.

Os resultados podem ser observados na tabela 2.
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Tabela 2. Avaliacdo da exatiddo do método para determinacdo do teor do ritonavir insumo

farmacéutico ativo na concentragéo de 0,025mg/mL.

Exatidao

Nivel baixo (80%)

Amostras Recuperacéo (%) Concentracdo (mg/mL)
1 101,88 0,020
2 101,65 0,020
3 101,99 0,020
Média 101, 84 0,020

Nivel médio (100%)

Amostras Recuperacéo (%) Concentracdo (mg/mL)
1 101,74 0,025
2 101,59 0,025
3 101,56 0,025
Média 101,63 0,025

Nivel alto (120%)

Amostras Recuperacéo (%) Concentracdo (mg/mL)
1 101,39 0, 030
2 100,97 0,030
3 101,76 0,031
Média 101,37 0,030

CONCLUSOES

O método analitico apresentado para determinagédo do teor do ritonavir insumo
farmacéutico ativo foi considerado validado, pois apresentou resultados dentro
das especificacbes conforme os parametros avaliados, atendendo as exigéncias
preconizadas pela Resolugédo da Diretoria Colegiada n° 166 de 24 de julho de
2017, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Ele foi considerado seletivo,
preciso e exato. A partir disso, podera ser utilizado nas analises de rotina
laboratorial, sendo adequado para quantificar o teor do ativo, tendo a

concentracéo de 0,025mg/mL, na composi¢ao do seu insumo farmacéutico ativo.
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