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RESUMO. A cetirizina é um farmaco anti-histaminico encontrado no mercado brasileiro sob a forma de
comprimidos e capsulas magistrais. O presente estudo objetivou desenvolver um método de dissolucio,
bem como avaliar a qualidade biofarmacéutica de alguns produtos por meio de testes fisicos e fisico-qui-
micos, tais como: variacio de peso, desintegracio, dureza, friabilidade, teor, uniformidade de contetdo,
teste e perfil de dissolucdo. No desenvolvimento do método de dissolucio, diversas condi¢des foram testa-
das e os seguintes parametros foram considerados satisfatérios: Acido cloridrico 0,1 N (900 mL, a 37°C +
0,5 °C) como meio de dissolucdo, aparato pa e cesta, respectivamente, para comprimidos e cdpsulas, e ro-
tacio de 50 rpm. Realizou-se estudo comparativo de comprimidos provenientes de trés laboratérios pro-
dutores diferentes, denominados de A (referéncia), B (genérico) e C (similar), bem como de cdpsulas mani-
puladas por trés diferentes farmacias, denominadas de D, E e F. Os produtos D e E, ambos capsulas mani-
puladas, foram reprovados nos teste de dissolucio e uniformidade de contetido, respectivamente. Todos os
demais produtos apresentaram resultados satisfatorios nos testes a que foram submetidos.

SUMMARY. “Development Of Dissolution Method And Comparative Study Of Pharmaceutical Solid Forms
Containing Cetirizine”. Cetirizine is an anti-histaminic drug available in the Brazilian market as tablets and com-
pounded capsules. The present study aimed to develop a dissolution test and to evaluate the biopharmaceutical
quality of some commercial products through physical and physical-chemical studies, such as: weigh variation,
disintegration, hardness, friability, assay, content uniformity, dissolution test and dissolution profile. Several con-
ditions were evaluated in the development of the dissolution test and the following parameters were considered
satisfactory: Hydrochloric Acid 0.1 N 900 mL, at 37 °C + 0.5 °C, as dissolution medium, paddle and basket ap-
paratus for tablets and capsules, respectively, and 50 rpm of rotation. Comparative studies of tablets obtained
from three different companies, denominated A (reference), B (generic) and C (similar), as well as capsules com-
pounded by three different pharmacies, denominated D, E and E, were performed. The products D and E, both
capsules, were reproved in the dissolution and content of uniformity tests, respectively. The other products
showed satisfactory results in the applied tests.

INTRODUCAO

A cetirizina (CTZ, Figura 1) atua no alivio
dos sintomas fisicos da rinite alérgica sazonal,
rinoconjuntivite alérgica, urticaria cronica e ou-
tras desordens alérgicas. E considerada um anti-
histaminico de segunda geracio e o metabdlito
carboxilado humano da hidroxizina 1. Devido a
Sua estrutura quimica penetra negativamente no
sistema nervoso central apresentando menores
efeitos anticolinérgicos e sedativos quando com-
parada aos demais antihistaminicos 2. Quimica-
mente € descrita como dicloridrato do 4cido

(RS)-2-[2-[4-[(4-clorofeniDfenilmetillpiperazin-1-
illetoxi] acético. Sua férmula empirica é
C,,H,,CI4N,O;, com peso molecular de 461,8.
Apresenta-se na forma de p6 branco, solivel em

cl (\N NO\/COOH

H N\)

C

Figura 1. Estrutura quimica do cloridrato de cetirizina.
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agua e praticamente insolivel em acetona e di-
clorometano 3. A CTZ é comercializada no Brasil
na forma de comprimidos (10 mg) e solucdo
oral (1 mg/mL).

Os comprimidos sao produzidos por, pelo
menos, onze industrias diferentes, havendo em
torno de 16 apresentacdes no mercado. E en-
contrada, também, na forma de cipsulas, mani-
puladas por diferentes farmicias em todo o Bra-
sil. Embora a CTZ faca parte da lista dos fairma-
cos considerados de alta prioridade para elabo-
racio de monografias, conforme estabelecido no
Férum nimero 31 (5) da Farmacopéia America-
na 4 nao existem, até o presente, monografias
para as formas disponiveis comercialmente, ha-
vendo monografia apenas para sua matéria-pri-
ma, na Farmacopéia Britanica 3. As formas far-
macéuticas soélidas administradas por via oral
sao amplamente prescritas na pratica médica e a
eficacia do farmaco a partir dessas formulacdes
depende, dentre outros fatores, da desagra-
gacio, solubilizacio e absorcio do mesmo. Me-
dicamentos fabricados sob diferentes condicoes,
formulacdes ou mesmo lotes sucessivos de um
mesmo produto podem apresentar desempe-
nhos distintos no organismo, sendo necessario
avaliar as propriedades biofarmacéuticas dos di-
ferentes produtos existentes para um mesmo
farmaco através dos estudos de dissolucio in vi
tro 5. Esses estudos, além de determinar a por-
centagem de farmaco liberado em funcao do
tempo, servem para fornecer dados preditivos
da biodisponibilidade in vivo e para informar a
respeito da qualidade dos medicamentos ©.

Atualmente os estudos de dissolucio tém si-
do bastante aplicados para demonstrar intercam-
bialidade para fins de registro de equivaléncia
farmacéutica de medicamentos genéricos e simi-
lares, bem como para isentar estudos de biodis-
ponibilidade relativa/bioequivaléncia para algu-
mas dosagens do mesmo produto. No Brasil,
conforme legislacao especifica 7, essa isencao
pode ser obtida se existir estudo de bioequi-
valéncia realizado com o produto referéncia pa-
ra uma das dosagens (geralmente a mais alta) e
se houver comprovacao de que todas as dosa-
gens do produto apresentam perfis semelhantes.
Para farmacos que nao possuem monografia ofi-
cial existe necessidade de desenvolver ensaios
de dissolu¢ao que possam prever o comporta-
mento in vivo dos mesmos 6. A avaliacio do
perfil de dissolucao, em trés diferentes meios,
na faixa de pH fisiolégico (pH de 1,5 a 7,5) é
recomendada como suporte no desenvolvimen-
to e otimizacdo do método de dissolucao, bem
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como no estabelecimento de correlacoes in vi -
vo-in vitro 819, Segundo Marques 11, os desafios
no desenvolvimento e validacio de métodos de
dissolucido sao inimeros, devido a variabilidade
intrinseca do método e devido a variabilidade
de fatores que podem afetar o processo de dis-
solucido. Alguns estudos tém demonstrado e dis-
cutido essa variabilidade 1213, Considerando o
exposto, objetivou-se desenvolver método de
dissolug¢ao para CTZ, assim como realizar anali-
se comparativa das caracteristicas fisicas e fisico-
quimicas de algumas formas farmacéuticas soli-
das contendo esse firmaco, comercializadas no
Brasil, visando avaliar a intercambialidade entre
as mesmas. Ressalta-se que até o momento exis-
te apenas um artigo que descreve método de
dissolu¢ido para CTZ em associacdo com pseu-
doefedrina em comprimidos de liberacio ime-
diata para CTZ e liberacao controlada, através
de sistema osmotico, para pseudoefedrina 14,

MATERIAIS E METODOS
Amostras e Substdancia Quimica de
Referéncia (SQR)

Foram avaliados comprimidos de trés dife-
rentes induastrias, denominados de A (referén-
cia), B (genérico) e C (similar), e capsulas mani-
puladas por trés diferentes farmacias (Produtos
D, E, F) contendo 10 mg de cetirizina. Utilizou-
se, como SQR, cetirizina obtida da Sintética (Sao
Paulo, Brasil), com teor de 99,90%, cuja pureza
foi comprovada através de RMN13C, RMN!H, in-
fravermelho e cromatografia liquida com detec-
tor UV/DAD.

Reagentes e Solventes

Acido cloridrico (Tedia), trietilamina (Merck),
acido fosforico (Merck), dgua ultra-pura e desti-
lada, obtidas através do sistema de purificacio e
destilacao Labconco Water Pro PS (Missouri,
USA), acetonitrila (Tedia) e fosfato de potassio
monobasico (Merck). Todos os reagentes e sol-
ventes empregados foram de grau analitico ou
cromatografico.

Desenvolvimento do Teste de Dissolucdo
Inicialmente foram testadas as condicdes I a
VI para comprimidos e VII a XII para capsulas
manipuladas (Tabela 1), utilizando equipamento
Pharma Test VK 7000 (Germany), equipado com
seis cubas. A temperatura dos meios foi mantida
a 37,0°C + 0,5 °C. Para cada condicao realizou-
se coleta manual de 10 mL de meio nos interva-
los de 15, 30 e 60 min, com posterior reposicio
do mesmo volume de meio a 37,0°C + 0,5 °C.
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Faﬂl:::gsﬁca Condicio Aparato Meio Vei:;fl;de
Comprimidos I HCI 0,01IN 50
1 HCl 0,01N 75
1 HCl 0,1N 50
v HCl 0,IN 75
A% Tampao pH 6,8 50
VI Tampio pH 6,8 75
VII HCl 0,01N 50
VIII HCI 0,01N 75
Capsulas IX cesta HCI 0,1IN 50
manipuladas X HCI 0,IN 75
XI Tampao pH 6,8 50
XI1 Tampio pH 6,8 75

Tabela 1. Condicdes testadas no desenvolvimento do método de dissolucao de cetirizina em comprimidos e

capsulas manipuladas.

A determinacao da porcentagem de firmaco
dissolvido foi realizada por cromatografia liqui-
da, utilizando método previamente desenvolvi-
do e validado, sem posterior diluiciao, apos fil-
tracdo das amostras. As analises foram realiza-
das em cromatografo liquido Shimadzu, modelo
SLC-10 Advp, empregando as seguintes con-
dicdes: coluna Luna Phenomenex® RP-18 (250
mm x 4,0 mm, 5 um); fase mével constituida de
uma mistura de acetonitrila e acido fosférico
0,1%, pH 3,0 ajustado com trietilamina (60:40);
deteccio em 232 nm; vazao de 1,0 mL/minuto e
volume de injecao de 20 pL 15. Nos cilculos da
% dissolvida levou-se em consideracao o teor
do farmaco, as concentracoes nas aliquotas reti-
radas e as devidas correcdes referentes as retira-
das de farmaco e reposicio de meio em cada
tempo.

Estudo Comparativo

Os testes de variacao de peso, dureza, friabi-
lidade e tempo de desintegracio foram realiza-
dos de acordo com metodologia descrita pela
Farmacopéia Brasileira IV ed. 16,

Andlise de teor, identificacdo e
uniformidade de conteiido

As anilises de teor e uniformidade de conte-
udo foram realizadas por cromatografia liquida,
empregando as condi¢des cromatograficas pre-
viamente descritas 15. Transferiu-se o equivalen-
te a 10 mg de CTZ de cada amostra, provenien-
te do peso médio de 20 unidades, para balio
volumétrico de 50 mL com auxilio de 25 mL de
agua destilada. Ap6s banho ultra-sdnico por 5
min, completou-se o volume com o mesmo sol-
vente e filtrou-se com papel filtro quantitativo,
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desprezando-se os primeiros 5 mL. Aliquota de
1 mL foi transferida para baldo volumétrico de
10 mL, a fim de se obter uma solucao de 20
pg/mL. Simultaneamente, preparou-se solucio
de CTZ SQR, na mesma concentraciao e determi-
nou-se o teor das amostras. Foram realizadas 4
determinacoes para cada produto. Para o teste
de uniformidade de conteido, avaliaram-se, in-
dividualmente, dez unidades de cada forma far-
macéutica, utilizando o mesmo procedimento
descrito anteriormente.

Teste e Perfil de Dissolucdo

Realizou-se o teste de dissolucio da CTZ uti-
lizando HCI 0,1N como meio de dissolucao, ro-
tacao de 50 rpm, aparato pa para comprimidos
e cesta para cipsulas e tempo de coleta de 30
min. Seis unidades de cada forma farmacéutica
foram submetidas ao teste. A % dissolvida do
farmaco foi determinada por cromatografia li-
quida 15. Para o perfil de dissoluciao foram reali-
zadas coletas nos tempos de 5, 10, 15, 20, 30 e
60 min. Doze unidades de cada produto foram
submetidas ao teste. Os perfis de dissolucao fo-
ram comparados estatisticamente através da efi-
ciéncia de dissolugio V7.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A solubilidade de um firmaco constitui-se
em requisito prévio a absor¢ido e a obtencao de
resposta clinica e deve ser considerada, junto
com a permeabilidade, no desenvolvimento de
um teste de dissolucao. Os modelos que permi-
tem prever a absor¢ao dos farmacos a partir dos
estudos de dissolucao estao limitados, no entan-
to, pela complexidade de fendmenos que ocor-
rem no TGI 8. Assim, para que os ensaios de



dissolucio permitam prever o comportamento
in vivo, ttm que ser utilizados meios de disso-
luciao que se assemelhem as condicdes fisiologi-
cas, devendo ser considerados fatores como
condicoes sink, presenga de tensoativos, estabi-
lidade do farmaco no meio de dissolucao, entre
outros 18, As condicoes sink devem ser mantidas
para evitar que a velocidade de dissolucao seja
influenciada, artificialmente, pela aproximacao
da saturacao durante a realizacao do teste 1. As
condi¢coes de ensaio devem permitir, também,
poder discriminativo maximo e deteccao de
eventuais desvios dos padroes de qualidade ini-
cialmente propostos ¢. A precisao dos resultados
obtidos € outro fator relevante a ser considerado
19 Os meios de dissolucao preferiveis sao a
agua (embora algumas condi¢coes como pH e
tensiao superficial possam variar conforme sua
procedéncia, ndo sendo indicada por alguns au-
tores), HCI (0,01 a 0,05 N) e solugdes tampodes
(fosfato ou acetato) de pH 1,2 a 6,8 5.

A CTZ encontra-se na forma de dicloridrato,
na concentracao maxima de 10 mg, é facilmente
solivel em 4dgua (solubilidade = 100 mg/mL) e
apresenta valores de pKa de 2,19, 2,93 e 8,0 14,
E rapidamente absorvida pelo organismo, atin-
gindo concentracio maxima em aproximada-
mente 1 + 0,5 horas 1. No intuito de definir uma
condi¢ao com poder discriminativo na liberacao
de CTZ nas formas farmacéuticas em estudo, di-
ferentes condicoes foram testadas, e a escolha
dos meios indicados na Tabela 1 foi baseada na
solubilidade do fairmaco nos mesmos. Verificou-
se que volumes de 900 mL de HCI 0,01N, HCI
0,IN ou de tampao fosfato pH 6,8 foram sufi-
cientes para garantir a solubilidade do farmaco
e a condicio sink. Embora a CTZ seja facilmen-
te solivel em 4gua, nao se utilizou esse meio
por diversas razoes, tais como: a qualidade da
fonte de coleta, que pode variar de um local pa-
ra outro; o pH, que pode alterar-se em funcao
do dia e durante o teste; e devido a falta de ca-
pacidade tamponante e similaridade da 4dgua
com os meios fisiolégicos 1. Likar et al. 14 utili-
zaram, no entanto, a 4gua como meio de disso-
lucio devido a adequada liberacio de CTZ nes-
se meio e por ser a agua indicada pela Farma-
copéia Americana 20 para avaliar a dissolucdo de
pseudoefedrina em comprimidos, comprimidos
de liberacao prolongada e em capsulas de libe-
racdo prolongada. Os perfis de dissoluciao obti-
dos para os comprimidos denominados A e para
as capsulas denominadas D, nas diferentes con-
dicoes testadas, estio apresentados na Figura 2.

Verificou-se, para os comprimidos (Figura 2,
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1), que a % dissolvida de CTZ em todos os
meios testados foi superior a 90% ja em 15 min,
havendo uma maior liberacio apenas para HCl
0,01 N, na velocidade de 75 rpm. Para cdpsulas
(Figura 2, 2), foram observadas variacdes tanto
em relacio ao meio (as porcentagens dissolvi-
das foram inferiores a 85% em 15 min), quanto
aos aparatos e rotacoes utilizados. A menor %
de dissolucao observada para as capsulas estu-
dadas nessa primeira etapa (produto D) pode
ser atribuida a presenca do excipiente hidroxi-
propilmetilcelulose (HPMC), derivado da celulo-
se, que tem a capacidade de retardar a velocida-
de de libera¢ao do fairmaco. Dentre os meios es-
tudados, foi observada menor variabilidade de
resultados (< CV%) entre as unidades testadas
para HCI 0,1N. Estudos de estabilidade da CTZ
em HCI 0,1 N foram entao realizados, manten-
do-se as amostras por 2h a 37 + 0,5 °C e por 24
h a temperatura ambiente, ao abrigo da luz. Ve-
rificou-se que o farmaco foi estivel nas con-
di¢des avaliadas, com variacdo na faixa de 98 a
102% 11,

Com base nesses resultados, escolheu-se a
condicao IX (pa, 900 mL de HCI 0,IN e rotacao
de 50 rpm) para comprimidos e a condig¢do III
(cesta, 900 mL de HCI 0,1 N e rotacio de 50
rpm) para cdpsulas manipuladas, como mais
adequadas para avaliar a dissolucao de CTZ nas
formas estudadas. As especificacoes para deter-
minacao da quantidade de farmaco dissolvido

130 - O
= 104 A
= —a—HC10,01N, 50 rpm
RE —«—HC1001N,75 rpm
2 ——HCI10,IN,50 rpm
A 521 —+—HC10,IN, 75 rpm
N —— Tampio pH 6,8, 50 rpm
16 —&— Tampio pH6 8, 75 rpm|
I:' T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
Tempo (mmutos)
2)
120 s
= 100
_E S0 —+—HCL001N, 50 rpm
E 50 —a—HC10,01N, 75 rpm
g —i—HC10,1N, 50 rpm
H 40 ——HC10,1N, 75 rpm
IS 20 —-—Tampiianﬁ,S,Sl]rpm
= ——Tampio pH6 8, 75 rpm|
I:' T T T T T T 1
0 10 20 30 40 S0 60

Tempo (rmutos)

Figura 2. Perfis de dissoluciao obtidos nas diferentes
condicdes testadas (1) comprimidos (Produto A); (2)
capsulas manipuladas (Produto D).
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envolvem uma quantidade minima dissolvida
em determinado intervalo de tempo. Muitas mo-
nografias oficiais estabelecem que nio menos
que 75% do firmaco devem dissolver em 45
min. A Farmacopéia Britanica 3 adota esse crité-
rio para quase totalidade das monografias. Para
farmacos altamente soliveis uma especificacio
de unico ponto, com no minimo 85% de disso-
lucio em 60 min ou menos € suficiente para
comprovar a qualidade lote a lote do produto >
21, Considerando esses critérios e com base nos
resultados obtidos, estabeleceu-se a que no mi-
nimo 85% de CTZ devem dissolver em 30 min
para aprovar o produto em um primeiro estagio.
O método a ser utilizado na avaliacao da % dis-
solvida de firmaco deve cumprir com os para-
metros de validagio, tais como linearidade, pre-
cisdo, exatidao e especificidade 20 22, Dois méto-
dos foram utilizados para avaliar a porcentagem
de farmaco dissolvida: a cromatografia liquida 15
e a espectrofotometria no ultravioleta, empre-
gando acido cloridrico 0,1 N e leitura em 232
nm. Os métodos apresentaram resultados satis-
fatérios quanto a linearidade, precisio e exa-
tidao. Verificou-se, no entanto, que os consti-
tuintes do involucro das cipsulas e os excipien-
te dos comprimidos apresentaram absor¢iao sig-
nificativa em 232 nm, inviabilizando o uso do

método espectrofotométrico. Essa interferéncia
nao ocorreu para o método cromatografico, o
qual se mostrou adequado para avaliar a disso-
lucdo de CTZ tanto em comprimidos, quanto
em cdpsulas. Apos o desenvolvimento do méto-
do de dissolucao realizou-se estudo comparati-
vo de alguns produtos disponiveis comercial-
mente, tendo em vista que existem, no mercado
nacional, diversos laboratérios farmacéuticos e
diversas farmacias de manipulacao produzindo
formas solidas de uso oral contendo CTZ. As
analises foram realizadas no sentido de verificar
a qualidade desses produtos e contribuir para
um estudo de intercambialidade dos mesmos.
Todos os comprimidos analisados cumpriram
com as especificacdes da Farmacopéia Brasileira
IV ed. 10 para os testes de variacao de peso (¢
7,5%), desintegracio (maximo 30 min), dureza
(minimo 30 N) e friabilidade (perda maxima de
1,5%), como pode ser observado na Tabela 2.
As capsulas (Tabela 3) também cumpriram
com as especificacoes estabelecidas pela referi-
da farmacopéia para os testes de variacio de
peso (£ 10,0%) e desintegracio (maximo 45
min). A avaliacio da distribuicio uniforme do
farmaco em cada unidade é considerada muito
importante, principalmente para firmacos com
baixa concentracio ou com janela terapéutica

Produto Peso médio Friabilidade Dureza Desintegracio
u (mg + variacio*) (%) m) (min:seg)

A 124,8 £ 9,4 0,02 72,3 5:40

Comprimidos B 187,4 + 14,1 0,02 45,0 1:31
C 124,7 £ 9,3 0,16 33,6 2:35

D 159,4 + 159 - - 8:38

Capsulas E 207,7 + 20,8 - - 8:50

F 198,0 + 19,8 - - 7:39

Tabela 2. Valores obtidos na determinacao de peso, friabilidade, dureza e desintegracao dos produtos contendo
cetirizina. DP = Desvio padrao, N = Newton. * variacao de 7,5% para comprimidos e 10% para cdpsulas.

Uniformidade de conteudo (%) Dissolucio
Produto Teor (%) + DP (n=10) (n=6)
(n=4)
Variacao CV% % CV%

A 100,5 + 1,5 101,6 - 110,4 2,8 96,6 0,9
Comprimidos B 97,4 £ 0,8 94,6 - 100,7 2,2 99,4 2,7
C 100,3 £ 0,5 100,1 - 105,2 1,9 95,5 3,2
D 99,0 + 0,7 95,8 - 104,1 3,3 51,2 7,3
Capsulas E 96,9 + 1,1 79,1 - 99,9 7,5 98,2 31
F 101,4 + 1,0 91,4 - 102,4 4,1 96,6 8,6

Tabela 3. Resultados obtidos na determinacio de teor, uniformidade de contetido e % dissolvida dos produtos
contendo cetirizina. DP = Desvio padrao, CV = Coeficiente de variacao.
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estreita. De acordo com os critérios recomenda-
dos pela Farmacopéia Brasileira IV ed. 16, os va-
lores individuais podem variar de 85 a 115%,
com CV% maximo de 6%. Todos os produtos
cumpriram com as especificacdes para o teste
de uniformidade de contetido (Tabela 2), exceto
o produto E, que apresentou cinco unidades fo-
ra da faixa de 85 a 115%, mas todas dentro da
faixa de 75 a 125%. O CV% foi, no entanto, su-
perior a 6%. Embora o produto ji tivesse sido
reprovado no primeiro estidgio, vinte unidades
adicionais foram testadas e os resultados obtidos
comprovaram a falta de uniformidade do farma-
co no lote testado. Em relacao ao teor verificou-
se que a varia¢do, tanto entre os comprimidos,
quanto entre as capsulas foi inferior a 5%. As
percentagens dissolvidas obtidas para os produ-
tos A, B, C, E e F (Tabela 3) encontraram-se aci-
ma dos limites de 85% em 30 min estabelecidos
para farmacos de liberacao imediata.

O produto D, conforme justificado anterio-
mente, apresentou porcentagem de farmaco dis-
solvido inferior ao limite especificado (51,17%)
devido a presenca do HPMC. Na avaliacao dos
perfis de dissolucio (Figura 3) verificou-se que
os valores de porcentagem de firmaco dissolvi-
dos, para a grande maioria dos produtos testa-
dos, foram superiores a 85% ja em 15 min de
teste, e a comparacao dos perfis pelo método
modelo independente simples, que emprega fa-
tor de diferenca (f)) e de semelhanca (f,), nao
pode ser aplicada. Foi possivel, no entanto, cal-
cular o parametro de eficiéncia de dissolucdo
(ED), proposto por Khan e Rhodes 17 (Tabela
4), o qual foi avaliado através de ANOVA para
indicar a semelhanca ou nao entre os perfis de
dissolucao obtidos.
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Figura 3. Representacao grafica das porcentagens dis-
solvidas da cetirizina em HCI 0,1 N a 37,0°C + 0,5°C:
(1) comprimidos, aparato pd, 50 rpm; (2) capsulas
manipuladas, aparato cesta, 50 rpm.

A anilise por ANOVA indicou haver dife-
rengas significativas (P<0,05) entre os perfis de
dissolucio, tanto para comprimidos, como para
capsulas (Tabela 4). Empregando o teste de Tu-
key verificou-se que nao houve diferenca signi-
ficativa entre os produtos A e B, e A e C. Os
produtos B e C apresentaram diferencas signifi-
cativas entre seus perfis. Em relacdo as cdpsulas
observou-se que os produtos E e F ndo apresen-
taram diferencas, enquanto que os produtos D e
F, e D e E, apresentaram diferencas significati-
vas. As diferencas encontradas entre os perfis

% Dissolvida (n = 12)

Tempo (min) Comprimidos Capsulas manipuladas
A B D E F
5 53,7 70,5 55,7 16,2 35,8 88,9
10 86,9 93,5 79,9 254 92,9 90,6
15 95,5 97,3 90,8 353 105,4 93,6
20 96,6 97,9 92,9 41,3 110,2 93,6
30 96,8 98,5 96,2 52,9 111,0 94,5
60 97,2 98,5 96,4 81,6 112,9 95,4
ED (%) + DP 87,8 + 17,1 92,7 £+ 11,0 85,3 £ 15,7 421 + 231 94,7 + 29,7 928 £ 2,5
ANOVA 9,63* 321,08*

(F calculado)

Tabela 4. Porcentagem média de cetirizina dissolvida em func¢ao do tempo, eficiéncia de dissolu¢ao (ED) e ana-
lise estatistica realizada entre as ED de comprimidos e de ciapsulas manipuladas. DP = Desvio padrio, F calcula-

do para P < 0,05 (3,27), *Valor significativo.
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dos produtos estudados poderiam alterar sua
biodisponibilidade. Para confirmar a bioequi-
valéncia entre os produtos seria necessario, no
entanto, realizar estudos in vivo, ja que nao
existe correlacio in vivo - in vitro estabelecida
para comprimidos e ciapsulas contendo CTZ.

CONCLUSAO

As condicoes de dissolucdo utilizadas (900
mL de HCI 0,1N a 37°C + 0,5 °C, aparato pa pa-
ra comprimidos e cesta para capsulas e 30 min
de teste) mostraram-se adquadas para avaliar a
% de CTZ liberada dos produtos analisados e
permitiram, também, poder discriminativo entre
as mesmas. Os produtos A, B e C, respectiva-
mente, referéncia, genérico e similar, bem como
o produto F (capsulas manipuladas), apresenta-
ram resultados adequados em todos os testes a
que foram submetidos, sendo considerados
equivalentes. O produto D, embora tenha apre-
sentado resultados adequados nas andlises de
variacdao de peso, desintegracao, uniformidade e
teor, apresentou porcentagem dissolvida inferior
a 85% em 30 min. Sugere-se que esse produto
tenha sua formulacdo otimizada. O produto E
nao cumpriu com as com as especificacoes far-
macopeicas para o teste de uniformidade de
contetudo, e a farmacia produtora deve ter suas
boas praticas de manipulacio otimizadas. Devi-
do as diferencas verificadas entre os perfis de
dissolu¢ao dos produtos avaliados, torna-se ne-
cessaria a realizacio de estudo in vivo para con-
clusoes definitivas sobre biodisponibilidade e
bioequivaléncia dos mesmos.
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