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RESUMO

A sinvastatina, pertencente a classe das estatinas, ¢ um
importante farmaco redutor do colesterol e é encontrada
comercialmente como medicamentos referéncia,
genéricos e similares em diferentes dosagens, sendo a de
10 mg a mais comum. Este trabalho tem como objetivo
avaliar a qualidade e a equivaléncia entre comprimidos
de sinvastatina 10 mg comercializados no mercado
brasileiro. Foram selecionados dois medicamentos
similares, um genérico e referéncia. Os ensaios de
controle de qualidade aplicados foram: determinacio do
peso médio, dureza, friabilidade, desintegracio, teor de
principio ativo, uniformidade de conteudo e dissolucio
in vitro. Para tanto, foi necessario desenvolvimento
e validacio de metodologia por espectrofotometria
na regiio do ultravioleta (UV). As formulacoes
apresentaram-se dentro dos limites preconizados para
todas as analises. No entanto, quando analisou-se
estatisticamente os perfis de dissolu¢do, verificou-se a
niao equivaléncia entre os medicamentos similares e o
de referéncia. Porém, através dos resultados obtidos,
podemos evidenciar a equivaléncia entre o genérico e o
de referéncia, sugerindo sua intercambialidade.
Palavras-Chave: Sinvastatina. Controle de Qualidade.
Dissolu¢dao.  Intercambialidade de  Medicamentos.
Comprimidos. Equivaléncia Terapéutica.

Autor correspondente: Fabio Seigi Murakami, Departamento de Farmacia
- Universidade Federal do Parana, Av. Pref. Lothario Meissner, 632, Jardim
Botanico, 80210-170, Curitiba — PR. E-mail: fsmurakami@gmail.com

INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares ocupam o primeiro
lugar como causa mortis em todo o mundo, sendo
prevenidas ou tratadas por uma classe ampla de farmacos,
na qual se incluem os hipolipémicos. A classe dos inibidores
da HMG-CoA redutase, também conhecida por estatinas, ¢
considerada a mais efetiva dentre os farmacos redutores de
colesterol (Tobert, 2003; Campo & Carvalho, 2007; Rang
et al., 2012). A inibigdo desta enzima resulta na diminui¢ao
do colesterol plasmatico através da inibi¢do da sintese
endogena do colesterol, e principalmente, aumentando o
nimero de receptores de lipoproteina de baixa densidade
(LDL) no tecido hepatico e extra-hepatico. A sinvastatina
(figura 1), um representante da classe das estatinas, ¢ eficaz
na diminui¢do dos niveis séricos do colesterol total e do
LDL em pacientes com hipercolesterolemia, bem como,
tende a diminuir os triglicerideos e aumentar a lipoproteina
de alta densidade (HDL) (Mckenney, 2001; Tobert, 2003;
Chapman, 2005; Brunton et al., 2012).
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Figura 1 - Estrutura quimica da sinvastatina (Numero CAS:
79902-63-9) (USP 34, 2010).

Para um medicamento ser registrado como genérico,
¢ necessario que se comprove a equivaléncia farmacéutica
e bioequivaléncia em relagdo ao medicamento de referéncia
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indicado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) (Brasil, 2003a). Ja os medicamentos similares,
ndo necessitavam comprovar sua equivaléncia. No entanto,
com a publicacdo da RDC n° 133/ 2003, revogada pela
RDC n° 17/ 2007, os similares registrados ou que requerem
renovacgao de seus registros apds o ano de 2003 devem
garantir a sua qualidade através de estudos de equivaléncia
farmacéutica e biodisponibilidade relativa (Brasil, 2003b;
Brasil, 2003c; Brasil, 2007). Os equivalentes farmacéuticos
estdo definidos pela Organizagdo Mundial da Satude (OMS)
como aqueles produtos que contém a mesma quantidade
de principio ativo, na mesma forma farmacéutica ¢ sdo
administrados pela mesma via, o que pode ser avaliado
por meio de testes in vitro (WHO, 2006). Portanto, a
equivaléncia farmacéutica pode ser considerada como um
indicativo da bioequivaléncia entre os medicamentos em
estudo, sem, contudo garanti-la (Manadas et al., 2002;
Storpirtis et al., 2004).

As caracteristicas fisico-quimicas inerentes ao
proprio farmaco, bem como a natureza dos excipientes
que compde a formulagdo e as técnicas de fabricacdo
empregada na produgdo da forma farmacéutica, afetam
a dissolucdo do farmaco e, consequentemente, sua
biodisponibilidade e bioequivaléncia. Isto ressalta a
importancia da avaliagdo do desempenho das formas
farmacéuticas solidas, realizando testes in vitro que
permitam visualizar a sua capacidade de liberar o
farmaco veiculado em fungdo do tempo (Manadas et
al., 2002; Porta et al., 2002; Ansel et al., 2012;). Sendo
a sinvastatina pertencente a classe biofarmacéutica II
(Benetetal.,2011), ou seja, apresenta baixa solubilidade e
alta permeabilidade, a formulagao tem papel fundamental
na performance in vivo do medicamento. Estratégias para
melhorar a solubilidade aquosa da sinvastatina foram
revisadas por Vargas e colaboradores (2012).

Os estudos de dissolugado, aliados ao cumprimento
das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) ¢ controle de
qualidade, fornecem bases técnicas e cientificas para
sugerir a intercambialidade entre o medicamento teste e
a referéncia (Storpirtis et al., 2004; Rumel et al., 2006).
Dentro deste contexto, o presente trabalho objetivou
avaliar a qualidade de comprimidos contendo 10 mg de
sinvastatina e verificar equivaléncia entre as formulagdes
através do estudo dos perfis de dissolugdo, aplicando
diferentes modelos de analise.

MATERIAIS E METODOS

Selecao das Amostras

Para este estudo foram selecionadas 4 amostras
comerciais de comprimidos contendo 10 mg de sinvastatina,
o medicamento de referéncia (R) Zocor® (Merck, Sharp &
Dome®), um genérico (G) e dois medicamentos similares
(S1 e S2). Para a selegdo dos similares, foi realizada uma
pesquisa em relagdo a data de registro dos medicamentos,
sendo S1 com registro anterior ¢ S2 com registro posterior
ao ano de 2003.
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Substincias Quimicas e Reagentes

Foi utilizado como substancia quimica de referéncia
a sinvastatina com teor declarado de 99,39 % (lote de
fabricagdo: 808/1/9913). Os reagentes utilizados foram:
fosfato de potassio monobasico da Nuclear® (Sao Paulo
— Brasil), lauril sulfato de s6dio da Vetec® (Rio de Janeiro
— Brasil) e 4gua destilada.

Equipamentos

Os equipamentos utilizados foram: Balanga
analitica modelo AW 220 (Shimadzu), Durémetro manual
Off Tec Galileo®, friabilometro e aparelho desintegrador
da Nova Etica®, aparelho de dissolugdo modelo VK 7000
e espectrofotometro UV/Vis modelo Cary-50 BIO, ambos
da empresa Varian®.

Determinacio do peso médio

A determinacdo do peso médio dos comprimidos
de sinvastatina foi realizada de acordo com metodologia
descrita na Farmacopeia Brasileira V (2010). Para tanto,
foram pesados individualmente 20 comprimidos de
cada amostra. O critério de aceitagdo para comprimidos
revestidos contendo peso médio de 25,0 a 150,0 mg ¢é de +
10,0 %, e, para comprimidos revestidos com peso médio de
150,0 a 300,0 mg é = 7,5 %.

Determinacio da dureza

A dureza foi determinada através da resisténcia ao
esmagamento radial, utilizando-se durémetro mola espiral
Off Tec Galileo®. O teste foi realizado utilizando-se 10
comprimidos aleatoriamente de cada amostra (Farmacopeia
Brasileira, 2010).

Determinacao da friabilidade

A friabilidade foi determinada através do calculo do
percentual de perda de massa por queda e erosao, utilizando-
se equipamento especifico. Para tanto, 20 comprimidos
foram pesados inicialmente e submetidos a uma velocidade
de vinte rotagdes por minuto durante 5 minutos. Ao término
do teste, os comprimidos foram pesados novamente ¢ a
friabilidade foi expressa em porcentagem de perda de
massa (Farmacopeia Brasileira, 2010).

Desintegracio

O teste de desintegracao foi realizado conforme o
preconizado pela Farmacopeia Brasileira V (2010) para
comprimidos nao-revestidos. Seis comprimidos foram
colocados em cada cesta do aparelho de desintegracao e
imersos em cuba contendo 700 mL de agua a 37 £ 0,5 oC.
O limite de tempo estabelecido como critério geral para
a desintegragdo de comprimidos nao-revestidos ¢ de no
maximo 30 minutos.

Determinacio do teor de principio ativo

Para o doseamento das formulagoes, foram triturados
10 comprimidos a pé fino. A massa equivalente ao peso
médio dos comprimidos foi transferida quantitativamente
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para baldo volumétrico de 100 mL. A solug@o permaneceu
no ultra-som e, posteriormente, completou-se o volume
utilizando tampao fosfato (pH 7,0) com 0,5 % de lauril
sulfato de s6dio. Uma aliquota de 3 mL desta solucao foi
transferida para um baldo volumétrico de 25 mL, o qual teve
seu volume completado com o mesmo tampdo. Obteve-
se assim, uma solu¢do com concentragdo de 12 pg/mL,
a qual foi lida em espectrofotdmetro no comprimento de
onda de 239 nm. As preparacgdes referentes a cada amostra
foram analisadas em triplicata. A metodologia analitica
empregada foi previamente validada (Brasil, 2003d; ICH,
2005).

Uniformidade de contetido

A uniformidade de doses unitarias foi realizada
utilizando 10 comprimidos, examinados individualmente.
Para tanto, a massa de um comprimido foi preparada e
analisada de acordo com o procedimento para determinagao
de teor de substancia ativa, descrito no item anterior.

Dissoluc¢io in vitro

O ensaio de dissolu¢do para os comprimidos de
sinvastatina foi realizado em dissolutor Varian Vankel 7000,
conforme metodologia preconizada pela USP 34 (2010).
Utilizou-se aparato II (pa) sob velocidade de agitacdo de
50 rpm e 900 mL de meio tampao fosfato pH 7,0 com 0,5
% de lauril sulfato de sddio em temperatura de 37 + 0,5
°C. Aliquotas de 10 mL foram coletadas nos intervalos de
tempo de 8, 10, 15, 20, 25, 30 e 60 minutos, com auxilio
de seringa acoplada a um filtro de 0,22 um (Millipore,
U.S.A.). Apds a retirada de cada aliquota, efetuou-se a
reposicao do meio. A porcentagem de liberagao do farmaco
foi determinada através da leitura das absorbancias em
espectrofotometro no comprimento de onda de 239 nm.

Os perfis de dissolugdo foram comparados através
de modelos independentes de analise como o calculo de
eficiéncia de dissolugdo (ED %, equagdo 1), estabelecido
por Khan & Rhodes (1975) e de modelos de comparagio
especificos, como os fatores de diferenga (f1) e similaridade
(f2) propostos por Moore & Flanner (1996), nas equagdes 2 e
3, respectivamente. Para avaliaco estatistica da equivaléncia
entre os perfis de liberagdo, a ED foi calculada a partir das
curvas de porcentagem dissolvida versus tempo, apds obter-
se a area sob a curva (ASC) e a area total do grafico (Costa
& Lobo, 2001). Os resultados obtidos foram submetidos a
tratamento estatistico empregando-se os testes ANOVA e
Tukey com um nivel de significancia de 0,05.

I
J-Y x et
ED (%)=L x100
100

(Eq. 1)

Onde Y ¢ a porcentagem de farmaco liberado em
fun¢do do tempo, T o tempo total de ensaio ¢ Y100 a
quantidade total de farmaco na formulagao.
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(Eq.2)

t=1

f1= {Z |Rt — Tr|fi Rt} x 100
t=1

(Eq.3)

-0,3
f2_SOIOg{{1+L’nZ(RI—TE)E} xloo}
=1

Onde, n é o nimero de tempos considerados, Rt
e Tt representam os valores médios das porcentagens
dissolvidas no tempo t para as formulagdes referéncia e
teste, respectivamente.

VALIDACAO DE METODOLOGIA ANALITICA

Para a realizag@o do estudo, validou-se metodologia
analitica por espectrofotometria na regido do ultravioleta
(UV) para quantificagdo de sinvastatina em tampao fosfato
pH 7,0, contendo 0,5 % de lauril sulfato de soédio. As
leituras foram realizadas utilizando cubeta de quartzo 1
cm no comprimento de onda de 239 nm. Os parametros
avaliados foram: especificidade, linearidade, precisdo,
exatidao, robustez e limites de quantificagdo e detec¢@o. Os
critérios foram estabelecidos de acordo com ICH Q2(R1)
(2005) e com o Guia para Validagao de Métodos Analiticos
¢ Bioanaliticos (Brasil, 2003d).

Linearidade

Foi avaliada a partir de solugdes padrao de
sinvastatina, no intervalo de 2 — 20 pg/mL. Preparou-se
uma soluc¢do estoque de 100 pg/mL, pesando 10 mg do
padrdo e dissolvendo para 100 mL de diluente tampao
fosfato pH 7,0 contendo 0,5% de lauril sulfato de sodio.
A partir desta solugdo, realizaram-se dilui¢des para obter
concentragoes finais de 2, 4, 8, 10, 12, 16 ¢ 20 pg/mL.

Especificidade

Preparou-se soluc¢do padrao de sinvastatina (12 pg/
mL), solu¢des da amostra (R, G, S1 e S2) na concentragdo
de 12 pg/mL e uma solugdo placebo contendo excipientes
da formulagdo. Foram realizados espectros de varredura
de cada solu¢do no comprimento de onda entre 400 — 200
nm. Também se avaliou a influéncia do meio de dissolugao
(tampao de fosfato pH 7,0 com 0,5 % lauril sulfato de
sodio).

Precisio

A precisio do método foi determinado pela
repetibilidade  (intra-dia) e precisdo intermediaria
(inter-dia). A repetibilidade foi avaliada a partir de seis
determinagdes de igual concentragdo tedrica 12 pg/
mL efetuadas no mesmo dia, sob as mesmas condigdes
experimentais. A precisdo intermediaria foi obtida pela
comparagdo de seis determinagdes de igual concentragdo
(12 mg/mL) realizadas em dias distintos.

Exatidao
A exatidao do método foi avaliada pelo ensaio de
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recuperacdo utilizando solu¢des de baixa, média, ¢ alta
concentragdo. Foram preparadas solugdes amostra de 4 pg/
mL e contaminante (padrao) de 4 pg/mL, 8 pg/mL e 12 pg/
mL. Assim foram obtidas concentragdes finais de 8, 12 e
16 pg/mL.

Limites de quantificacido (LQ) e detecciio (LD)

Os LQ e LD do método foram baseados na inclinagao
e no intercepto da curva de calibrag@o obtida em triplicata.
Os limites foram calculados através das equagdes:

330 100
— e LO=| —
© S

onde O ¢ o desvio padrao do intercepto ¢ ¢ inclinagdo da
curva de calibragdo (Brasil, 2003d; ICH, 2005).

LD =

Robustez

Avaliou-se a robustez do método através da
quantificacdo de amostras na concentragdo de 12 pg/mL
sob pequenas variagdes de pH do tampao fosfato (7,0 +
0,5) e variagdes no comprimento de onda (234 nm; 239 nm
; 244 nm).

RESULTADOS

Validacdo da Metodologia Analitica

De acordo com a tabela 1, pode ser verificado que as
solugdes apresentaram leituras de absorbancia diretamente
proporcionais a concentragdo do analito (coeficiente de
correlag@o r = 0.9999), no intervalo especificado entre 2 —
20 pg/mL, confirmando a linearidade do método. Na analise
da especificidade, os espectros de varredura da solucao
placebo e do meio de dissolugdo ndo mostraram picos
sobrepostos aos espectros das solu¢des amostras (figura 2).
Os limites de quantificacdo e deteccao calculados a partir
da linearidade foram confirmados experimentalmente e
estdo sumarizados na tabela 1.

Tabela 1 - Resultados da linearidade, limites de quantificagdo e
detecgdo na analise de sinvastatina comprimidos contendo 10 mg

Linearidade (ng/mL) Abs (média + DPR)*
2 0,126 +4,76

4 0,245 +2,45

8 0,493 +2,43

12 0,727+ 2,34

16 0,966 + 4,55

20 1,191 + 3,44
Equagdo y=0,0594 x+0,0112
R 0,9999

Limite de quantificagdo (LQ) 0,95 pg/mL

Limite de detecgdo (LD) 0,28 pg/mL

*DPR = desvio padrdo relativo em percentual
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Figura 2 — Resultado da especificidade na analise de sinvastatina
comprimidos (Referéncia, Meio + Placebo, Genérico, Similar 1
e Similar 2).

Tabela 2 — Resultados do ensaio de precisdo da analise de
sinvastatina comprimidos contendo 10 mg

Amostra Precisdo Abs média* DPR**
Dia 1 0,716 0,19
Repetibilidade
Referénci Dia2 0,696 0,29
eferéncia
Preciso Interdias 0,706 1,42
Intermediaria
Dia 1 0,724 0,54
Repetibilidade
Genéri Dia2 0,736 0,20
enérico
Precisdo Interdias 0,730 0,97
Intermediaria
Dia 1 0,755 0,27
Repetibilidade )
Similar 1 Dia 2 0,733 0,47
Precisio Interdias 0,744 1,62
Intermediaria
Dia 1 0,693 0,52
Repetibilidade )
Similar 2 Dia 2 0,697 0,15
Precisdo .
Intermediaria Interdias 0,695 0,46

* n = média de seis determinagdes; ** DPR = desvio padrio
relativo em percentual.

Tabela 3 — Resultados obtidos para o ensaio de recuperagdo da
analise de sinvastatina comprimidos contendo 10 mg

Solugéio Amostra ~ Recuperagdo

Amostra Contaminada média (%)* DPR (%)™
8 ng/mL 98,91 0,23
Referéncia 12 pg/mL 101,21 1,87
16 pg/mL 98,11 0,87
8 pg/mL 103,93 1,03
Genérico 12 pg/mL 95,67 0,10
16 pg/mL 98,71 0,59
8 pg/mL 104,09 0,87
Similar 1 12 pg/mL 97,75 1,31
16 pg/mL 100,28 1,22
8u pg/mL 99,13 1,16
Similar 2 12 pg/mL 97,08 0,68
16 pg/mL 97,65 0,69

* n = média de triplicatas; ** DPR = desvio padrdo relativo em
percentual.
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As tabelas 2 e 3 apresentam os resultados
encontrados para o ensaio de recuperagdo da sinvastatina
nas diferentes concentragdes, evidenciando a concordancia
entre os valores experimentais e tedricos para as amostras.

A variagdo de pequenos parametros na metodologia
analiticando alteraram de forma significativa a quantificagao
de amostras na concentragdo de 12 pg/mL. Os resultados
encontrados na tabela 4 demonstram a robustez do método.

Tabela 4 — Resultados da variagdo dos parametros de pH da
solucdo e comprimentos de onda na quantificagdo de sinvastatina
na concentragdo de 12 pg/mL.

Parametros Varia¢oes Concentracio (png/mL) * DPR (%)*
6,5 12,38 0,10
pH 7.0 12,29 0,14
7,5 12,33 0,24
234 nm 11,88 0,13
Comprimento de 239 nm 12,17 0,22
Onda
244 nm 12,27 0,11

* n = média de triplicatas; ** DPR = desvio padrio relativo.

Tabela 5 - Resultados obtidos na avaliagdo da qualidade dos
comprimidos contendo 10 mg de sinvastatina

n* Especificacio Resultado DPR(%)*

Referéncia (R)

Peso médio (mg) 20 £7,5% 102,65 0,91
Dureza (kgf) 6 >3 7,92 7,38
Friabilidade (%) 20 <15 0 0
Desintegrac¢do (minutos) 6 <30 min S5min39s 0
Teor de principio ativo (%) 3 90 - 110 98,32 0,14
Uniformidade de conteudo (%) 10 <15 9,81 2,31
Genérico (G)

Peso médio (mg) 20 £7,5% 101,10 1,65
Dureza (kgf) 6 >3 5,50 5,75
Friabilidade (%) 20 <15 0,01 0
Desintegrac¢do (minutos) 6 <30 min 8min25s 0
Teor de principio ativo (%) 3 90 - 110 104,72 0,28
Uniformidade de conteudo (%) 10 <15 10,56 1,69
Similar 1 (S1)

Peso médio (mg) 20 £7.5% 104,75 2,15
Dureza (kgf) 6 >3 5,58 6,74
Friabilidade (%) 20 <15 0,01 0
Desintegragdo (minutos) 6 <30 min 6min13s 0
Teor de principio ativo (%) 3 90 - 110 103,04 0,21
Uniformidade de conteudo (%) 10 <15 10,45 1,94
Similar 2 (S2)

Peso médio (mg) 20 £7.5% 199,36 1,08
Dureza (kgf) 6 >3 8,33 9,03
Friabilidade (%) 20 <15 0,02 0
Desintegragdo (minutos) 6 <30 min 2min28s 0
Teor de principio ativo (%) 3 90 -110 99,07 0,36
Uniformidade de conteudo (%) 10 <15 10,05 2,43

*n = niimero de amostras; **DPR = desvio padrdo em porcentagem.
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Avaliacio da Qualidade dos Comprimidos

Os resultados obtidos na avaliagdo da qualidade
dos comprimidos contendo sinvastatina 10 mg, referentes
ao peso médio, dureza, friabilidade, desintegracao, teor e
uniformidade de conteudo, estdo expressos na tabela 5.

Dissolucio in vitro

Os perfis de dissolugdo das diferentes amostras
de sinvastatina sdo demonstrados na figura 3. Os valores
calculados de f1 e f2 estdo expressos na tabela 6, o percentual
de eficiéncia de dissolugdo (ED %) esta expresso na tabela 7.
Os valores obtidos no teste de variancia (ANOVA) fator unico
foram: Fcalculado = 56,29 > Fcritico = 3,09 para p< 0,05. Para
analisar o nivel de diferenca entre os resultados obtidos, foi
aplicado o teste de Tukey, como demonstrado na tabela 8.

120 1

100

80 4

60 1

Liberagao (%)

40 1

20 A ——R G —#-S1 =5¢S2

0 T T T T T T T T T T T T J

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

Tempo (min)

Figura 3 - Perfis de dissolucdo para as amostras de sinvastatina
comprimidos contendo 10 mg Referéncia (R), Genérico (G),
Similar 1 (S1) e Similar 2 (S2).

Tabela 6 - Resultados da analise dos fatores de diferenga (f1)
¢ similaridade (f2) das amostras de sinvastatina comprimidos
contendo 10 mg G, S1 e S2 em relagdo ao produto de referéncia

Amostras f1 2

RxG 13,05 56,94
R x S1 88,91 21,61
RxS2 99,19 19,87

Tabela 7 - Resultados da analise da eficiéncia da dissolugéo para as
amostras de sinvastatina comprimidos contendo 10 mg R, G, S1 e S2

Amostra Eficiéncia de dissolu¢iio (ED% + DPR)
R 75,37 +3,1
G 76,85 +2,6
S1 99,03+ 1,6
S2 99,33 +2,.3

Tabela 8 - Resultados obtidos para o teste de Tukey para nivel
de significancia 0,05 aplicada aos valores de ED % da analise de
sinvastatina comprimidos contendo 10 mg

Produto R G S1 S2

R - 1,37* 21,47 21,04
G 1,37* - 20,10 19,67
S1 21,47 20,10 - 0,43%*
S2 21,04 19,67 0,43* -
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DISCUSSAO

A validagao de uma metodologia analitica visa
a certificagdo através de inferéncias qualitativas e
quantitativas de que um método ¢ adequado ao objetivo
pretendido. Desta maneira, foi realizada a validacao
da metodologia de quantificacdo de sinvastatina em
comprimidos de 10 mg por espectrofotometria na regido
do UV. Para a especificidade do método, foi avaliada tanto
a influéncia dos excipientes da formulagdo quanto o meio
utilizado no ensaio de dissolugao (tampao de fosfato pH
7,0 com 0,5 % lauril sulfato de sodio) e os resultados
demonstraram que o método ¢ adequado, pois ndo ocorreu
interferéncia dos excipientes ¢ do meio de dissolugdo na
faixa de absor¢do do farmaco (239 nm) (figura 2).

O método mostrou-se linear na faixa desejada (2 —
20 pg/mL), com coeficiente de correlagdo igual a 0.9999.
Os limites de quantificacdo e deteccao calculados a partir
da linearidade, 0,95 ¢ 0,28 pg/mL, respectivamente, foram
também avaliados e confirmados experimentalmente.

A precisao do método foi avaliada através do ensaio
de repetibilidade e precisdo intermediaria. Os resultados
na tabela 2 foram expressos como desvio padrdo relativo
(DPR) e demonstraram que o método ¢ preciso e ndo sofre
influéncia do periodo em que ¢ realizado (DPR < 1,62%).
O método mostrou-se exato (tabela 3), com valores de
recuperacao entre 95,67 e 104,09 %, para todas as amostras
testadas (G, R, S1 e S2).

Os resultados encontrados na tabela 4 demonstram
a robustez do método, uma vez que as variagcdes nos
parametros de pH da solucdo e quantificagao em diferentes
comprimentos de onda, ndo alteraram de forma significativa
os valores encontrados de sinvastatina (concentragdo de 12
pg/mL).

A Farmacopeia Brasileira permite uma variagdo
peso de = 10,0 % para comprimidos revestidos contendo
peso médio abaixo de 80 mg, + 7,5 %, para comprimidos
revestidos contendo peso médio de 80 a 250 mg e + 5,0 %
para peso médio acima de 250 mg. Os comprimidos (G, R,
S1 e S2) apresentaram peso médio entre 101,10 e 199,36
mg com variagdo de = 2,15 %, sendo assim, os resultados
encontram-se dentro do limite preconizado de + 7,5 % para
a faixa de peso médio encontrada. Para a dureza, o valor
minimo aceitavel quando se usa equipamento de mola
espiral ¢ 3,0 kgf, e todos os valores encontrados foram
superiores a 5,50 kgf. O ensaio de friabilidade permite
uma perda de peso inferior a 1,5 %, sendo o valor maximo
obtido de 0,02%. Os tempos obtidos para desintegragao
de comprimidos foram abaixo de 9 minutos, cumprindo o
critério de no maximo 30 minutos (Farmacopeia Brasileira,
2010). O teor de substancia ativa foi determinado através
da metodologia validada, resultando em valores entre
98,32 e 104,72%. O critério de aceitacdo foi baseado na
USP 34 (2010), onde o teor aceitavel ¢ de no minimo 90
% e no maximo 110 % do farmaco, dessa maneira, todas
as amostras seriam aprovadas. Para uniformidade de
doses unitarias, o Valor de Aceitacdo foi igual ou inferior
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a 10,56, estando abaixo do limite maximo preconizado
pela Farmacopeia Brasileira de 15. Assim, os valores
encontrados demonstram que todas as amostras estdo em
concordancia com o preconizado (tabela 5).

A capacidade do farmaco de se libertar
(disponibilidade) ¢ avaliada através de estudos de
dissolucdo, os quais permitem inferir sobre o perfil de
liberacdo de um farmaco de sua forma farmacéutica de
origem através da analise em tempos pré-determinados.
Através dos dados obtidos ¢ possivel estimar parametros
importantes de disponibilidade do principio ativo,
permitindo avaliar qualitativamente e quantitativamente
uma determinada formulagdo. A partir do grafico da figura
3, pode ser observado que todos os medicamentos foram
aprovados no teste de dissolucdo, respeitando o critério de
aprovacdo da USP 34 (2010), a qual preconiza ndo menos
que 75 % de liberagdo de farmaco em um tempo de 30
minutos.

Para uma analise criteriosa, os perfis de dissolugdo
foram comparados através dos fatores de diferenca (f1) e
similaridade (f2) propostos por Moore e Flanner (1996).
Neste modelo, os perfis sdo considerados diferentes quando
f1 for superior a 15 e semelhantes quando f2 for maior ou
igual a 50.

A partir do perfil comparativo apresentado na figura
3, pode ser observado que o medicamento referéncia (R)
e genérico (G) possuem um perfil semelhante. Fato este
confirmado pelos resultados fatores f1 e f2 encontrados.

Quando comparados os perfis do medicamento
referéncia com S1 e S2, ¢ observado que o medicamento
similar S1 liberou 89 % do farmaco nos primeiros 8 minutos
de teste, enquanto o medicamento similar S2 liberou
quase 100 % de farmaco. A liberacdo inicial do farmaco
nas amostras similares ocorreu de forma mais rapida em
relacdo ao R, provavelmente, em fungdo da natureza dos
excipientes e/ou processo de producdo aos quais foram
submetidos esses medicamentos. Os resultados de f1 e f2
comprovam a diferengas entre os perfis.

Apartirdos perfis de dissolugdo de cada especialidade
farmaceéutica, foi possivel calcular o pardmetro de eficiéncia
de dissolugdo (ED %). Este parametro, proposto por Khan
& Rhodes (1975), ¢ amplamente utilizado quando se deseja
avaliar a equivaléncia farmacéutica entre formulagdes.

Através da ED ¢ permitido avaliar ndo apenas a
quantidade de farmaco liberada ao fim de um determinado
tempo, mas a cinética de liberagdo ao longo de todo o
periodo em questdo. Esse conceito detém a vantagem de
poder ser teoricamente relacionado com os dados in vivo,
uma vez que a extensdo da absor¢ao de um farmaco in vivo
¢ proporcional a sua concentragao dissolvida e ao tempo
que permanece em contato com as regioes de absor¢do do
trato gastrintestinal.

Para uma avaliagdo mais criteriosa, o estudo de
ED % foi acompanhado de um tratamento estatistico para
inferir acerca da semelhancga entre os perfis de dissolucao
estudados. Foi realizada a comparagdo estatistica entre as
médias, utilizando teste de variancia (ANOVA) fator unico.
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Os valores obtidos foram: Fcalculado = 56,29 > Fcritico =
3,09 para p< 0,05. Através da ANOVA fator unico, pode ser
considerado que a ED de dissolu¢do dos medicamentos sdo
significativamente diferentes, porém nao se pode afirmar
quais s@o as diferencas entre os tratamentos.

Portanto, para analisar o nivel de diferenca, foi
aplicado o teste de Tukey que se baseia na diferenga minima
significativa entre as médias. De acordo com os resultados
analisados pelo teste de Tukey, pode ser confirmada a
equivaléncia entre as amostras referéncia (R) e genérico
(G) e a inequivaléncia das amostras S1 ¢ S2 comparadas
com a referéncia.

Através do controle farmacéutico de qualidade,
demonstrou-se que todas as amostras cumprem as
especificagdes preconizadas. Na avaliagdo do perfil de
dissolugdo das amostras pode-se verificar a equivaléncia
farmacéutica entre o medicamento genérico e o dereferéncia,
sugerindo sua intercambialidade. Entretanto, quando
se comparou os perfis de dissolu¢do dos medicamentos
similares com o de referéncia, ambos demonstraram-
se ndo equivalentes, portanto, mesmo com o registro da
amostra S2 apo6s a publicagdo da RDC n® 17/2007, ndo sua
equivaléncia farmacéutica ndo foi constatada.

Os medicamentos similares analisados deveriam
ter suas formulagdes revistas quanto a composigdo de seus
excipientes e seus processos de producdo para que sejam
farmaceuticamente equivalentes ao seu medicamento de
referéncia.

Em fungdo da grande quantidade de medicamentos
similares disponibilizados no mercado atualmente,
principalmente por seu custo reduzido em relacdo
aos de referéncia, os resultados encontrados sdo
bastante preocupantes, uma vez que os pacientes serdo
prejudicados, pelo fato do medicamento ndo apresentar
eficacia terapéutica e/ou ainda poder levar ao surgimento
de outras complicagdes clinicas. Portanto, se faz necessario
um controle de qualidade mais rigoroso com a classe dos
medicamentos similares.

O controle de qualidade ¢ a principal ferramenta
para assegurar a intercambialidade entre os medicamentos.
Desta maneira, o profissional farmacéutico deve ser o
principal conhecedor dos medicamentos e manter-se
atualizado e instruido para proceder a intercambialidade
entre produtos com equivaléncia terapéutica.

ABSTRACT

Assessment of quality and pharmaceutical equivalence of
10 mg simvastatin tablets

Simvastatin, a well-known medicine of the statin
class, is used therapeutically for the reduction of
cholesterol and is commercially available in reference,
similar and generic forms, in various doses, the tablet
of 10 mg being the commonest in prescriptions. The
purpose of this study was to test the quality and the
pharmaceutical equivalence of tablets containing 10 mg
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of simvastatin available on the Brazilian market. One
generic, one reference and two similar dosage forms
were selected. The quality-control variables used were:
weight variation, hardness, friability, disintegration,
content of the active principle, content uniformity
and dissolution in vitro. A UV-spectrophotometric
method was developed and validated. All formulations
were approved in the quality analysis. By using
mathematical and statistical models, it was observed
that the dissolution profiles of the similar dosage forms
were not equivalent to that of the reference. On the other
hand, when the generic medicine was compared with
the reference, their interchangeability was confirmed.

Keywords: Simvastatin. Quality Control. Dissolution.
Interchange of Drugs. Tablets. Therapeutic Equivalence.
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