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RESUMO. Medicamentos de uso cronico, como a sinvastatina, podem representar ao usuario um custo
elevado, propiciando a utilizacdo de medicamentos manipulados como uma alternativa, no entanto a sua
qualidade deve ser assegurada. Assim, o trabalho tem como objetivo verificar a qualidade de comprimidos
referéncia (R), genéricos (G1-2) e similares (S1-2) e capsulas manipuladas (M1-4) de sinvastatina avalian-
do-se peso médio, perfil de dissolucao, doseamento e uniformidade de conteiido. Os resultados da avalia-
¢io da qualidade dos comprimidos industrializados e das capsulas manipuladas 1-3 estdo de acordo com
os parametros especificados nas Farmacopéias. No entanto, os resultados da uniformidade de contetido
para a formulacio M4 indicaram que 3 amostras apresentaram teor inferior a 75% com DPR de 10,30%.
Ainda, a quantidade de sinvastatina liberada foi de 63,74% em 30 minutos nio atendendo o recomendado
pela Farmacopéia Americana. O trabalho mostrou a importancia em assegurar a qualidade dos medica-
mentos comercializados com o interesse em evitar ineficacia terapéutica.

SUMMARY. “Quality Evaluation of Manipulated and Industrialized Simvastatin Formulations”. Chronic drug
treatments with simvastatin may be expensive to patients, favoring the use of manipulated pharmaceutical forms
as an alternative, thus, quality must be ensured. Thus, the study addressed the quality of the reference (R), gener-
ics (G1 and G2) and similars (S1 and S2) industrialized tablets, and four pharmacy manipulated capsules (M1-4)
of simvastatin by evaluating the average weight, dissolution profile, content of active substance and uniformity
of dosage unity. All parameters tested were in accordance with the Pharmacopeias for all dosage forms, except
for the uniformity of dosage unity of M4, which presented less than 75% of the expected simvastatin content
with relative standard deviation of 10.30 % for three samples. Furthermore, the amount of released sinvastatin
was 63.74% within 30 minutes, which is below the recommendation of the American Pharmacopeia. Thus, it was
shown the importance to ensure the quality of commercially available medicines avoiding therapeutic inefficacy.

INTRODUCAO

Com a implantacao da Lei n°® 9787 de 1999
instituiu-se o medicamento genérico que deve
ser similar a um produto de referéncia, que pre-
tende ser intercambiavel produzido apés expira-
¢do ou renuncia da protecido patentdria, com-
provada a eficdcia, seguranca e qualidade, em
concordincia técnica e conceitual com normas
internacionais !. A politica de medicamentos ge-
néricos é mais uma aliada para garantir a popu-
lacao o acesso a medicamentos de qualidade,

com precos mais acessiveis a populacdo. Para
que diferentes medicamentos com mesma quan-
tidade de farmaco, mesma forma farmacéutica e
destinados a serem administrados pela mesma
via sejam equivalentes farmacéuticos deve-se
cumprir com todos os padroes de qualidade 2.
Os estudos de equivaléncia farmacéutica tém
como objetivo proteger o paciente da ineficicia
da forma farmacéutica, assegurando um nivel
correto de qualidade 2. Medicamentos de uso
cronico, como a sinvastatina, podem representar
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ao usudrio um custo elevado, propiciando a uti-
lizacao de medicamentos manipulados, similares
ou genéricos como alternativas, ja que estes
apresentam um custo mais baixo, no entanto, a
sua qualidade deve ser assegurada 34. A sinvas-
tatina é um potente inibidor da 3-hidroxi-3-me-
til-glutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase uti-
lizada no tratamento de hipercolesterolemia. O
farmaco apresenta-se como poé cristalino, prati-
camente insoltvel em dgua com dificuldade de
absorcao no trato gastrointestinal 5.

Assim, o objetivo do trabalho foi verificar a
qualidade de comprimidos industrializados e
capsulas manipuladas de sinvastatina avaliando-
se peso médio, perfil de dissolu¢cio, doseamen-
to e uniformidade de conteido com o interesse
em assegurar a seguranca dos medicamentos
comercializados.

MATERIAL E METODOS
Material

Os comprimidos de sinvastatina 20mg refe-
réncia (R), genérico (G1 e G2) e similar (S1 e
S2) foram obtidos em drogarias fabricados por
diferentes industrias farmacéuticas. As cdpsulas
manipuladas foram obtidas de 4 diferentes far-
miacias de manipulacio (M1, M2, M3 e M4) do
municipio de Londrina. Diéxido de manganés,
fosfato monobisico de sédio e lauril sulfato de
s6dio foram fornecidos pela Merck S.A., Brasil.
Todos os reagentes utilizados sio de grau far-
macéutico.

Determinacdo do peso médio

A determinacio de peso dos comprimidos e
capsulas foi realizada segundo critérios estabele-
cidos pela Farmacopéia Brasileira 4 ed. ¢. Vinte
unidades das diferentes formulacoes foram pe-
sadas individualmente para a determinacio do
peso médio e dos desvios individuais em rela-
¢a0 ao peso médio. A variaciao individual permi-
tida é de + 7,5% e 10% em relacio ao peso mé-
dio para comprimidos e cipsulas testadas, res-
pectivamente. Podem ser toleradas nio mais
que duas unidades fora do limite especificado,
em relacio ao peso médio, porém, nenhuma
poderi estar acima ou abaixo do dobro das per-
centagens indicadas.

Pré-lavagem do dioxido de manganés

O diéxido de manganés foi pré-lavado antes
da utilizacio no tratamento das amostras coleta-
das no teste de dissolu¢io. Amostra de 10 g de
di6xido de manganés foi misturada e agitada
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por 5 minutos com meio de dissolu¢io (tampao
fosfato 0,01M pH 7,0 + 0,05, contendo 0,5% de
dodecil sulfato de so6dio). Apds, a amostra foi
centrifugada e o sobrenadante descartado. O
procedimento foi repetido substituindo o meio
de dissolu¢io por dgua deionizada. O precipita-
do obtido foi seco por 1 hora a 100 °C 7.

Curva padrdo

Para obtencZo da curva padrao foram prepa-
radas solucdes de sinvastatina padrio em solu-
¢ao tampio fosfato 0,01M pH 7,0 = 0,05, con-
tendo 0,5 % de dodecil sulfato de sédio (meio
de dissolucao) nas concentracdes de 3,8; 7,06;
9,5; 19,0; 30,4 e 38,0 pg/mL. Em 5mL de cada
solucio foram adicionados 50 mg de dioxido de
manganés pré-lavado. A mistura permaneceu
em repouso por 30 minutos e em seguida cen-
trifugada por 10 minutos. O branco foi prepara-
do seguindo o mesmo tratamento realizado com
a amostra, utilizando-se o meio de dissolucio.
As amostras foram analisadas por espectrofoto-
metria a 239 e 248 nm, apos andlise de varredu-
ra, para determinacio da absorvincia da sinvas-
tatina.

Determinacdo do perfil de dissolucdo

As analises foram realizadas pelo teste de
dissolucao in vitro, em equipamento de dissolu-
c¢io (ERWEKA DT-6), baseando-se em indica-
¢oes da Farmacopéia Americana 31 ed. 7 por um
periodo de 105 minutos, 37 °C + 0,5 °C, utilizan-
do o sistema de agitacio pd (Aparato 2) e velo-
cidade de agitacao de 50rpm, em meio tampao
fosfato 0,01M pH 7,0 + 0,05, contendo 0,5% de
dodecil sulfato de sodio. Foram coletadas amos-
tras de 5 mL a cada 5 minutos no primeiro pe-
riodo de 15 minutos e a cada 15 minutos até o
término do experimento. Apds filtracio das
amostras foram adicionados 50 mg de dioxido
de manganés pré-lavado. A mistura permaneceu
em repouso por 30 minutos e em seguida cen-
trifugada por 10 minutos. As amostras foram
analisadas por espectrofotometria a 239 e 248
nm, para determinacio da absorvincia e a con-
centracao de sinvastatina dissolvida foi determi-
nada utilizando-se a curva padrio. Os testes fo-
ram realizados em sextuplicata.

Condicdes cromatogrdficas

O sistema cromatogrifico consistia-se de cro-
matografo Shimadzu LC-10AT, detector SPD-10A
UV/VIS e Integrador Chromatopac ROA (Shimad-
zu Corporation, Tokyo, Japan). As condicoes



cromatogrificas utilizadas foram: coluna C18
Hypersil® BDS-CPS (5 pm; 250 x 4.6 mm d.i;
Thermo Quest — Hypersil Division, Runcorn,
UK), temperatura de forno de 45 °C, fase movel
acetonitrila:tampao fosfato pH 4,5 (65:35, v/v),
fluxo de 1,5 mL/min. Cada amostra foi filtrada
antes da injecao com filtro Millex LCR de 0,45
pm (Millipore Corporation, Bedford, MA, USA).
O volume injetado foi de 10 pL, obtendo-se as
areas dos picos em 238 nm 7.

Doseamento

A determinaciao do teor de sinvastatina foi
realizada segundo critérios estabelecidos pela
Farmacopéia Americana 31 ed. 7.

Primeiramente, a solucio padrio de sinvasta-
tina na concentracio de 0,1mg/mL foi preparada
com auxilio de solucio diluente contendo dgua
acidificada com acido acético pH 4,0:acetonitrila
(20:80 v/v). Para realizacao do método foi ho-
mogeneizado o conteido de 10 unidades de ca-
da capsula ou comprimido. Pesou-se exatamen-
te a quantidade equivalente a 20mg de substian-
cia ativa em balido volumétrico de 100 mL. Em
seguida, adicionou-se 10mL de dgua purificada
e completou-se o volume com solucao diluente.
Esta solucio foi centrifugada, filtrada e o sobre-
nadante novamente diluido 2 vezes em solucio
diluente, obtendo-se uma solucdo de sinvastati-
na com concentracio final de 0,1 mg/mL. As
amostras e a solucao padrio foram analisadas
por cromatografia liquida de alta eficiéncia e as
areas dos picos obtidos utilizadas para cidlculo
do teor de sinvastatina 7.

Uniformidade de conteiido

Foram separadas 30 unidades de cada pro-
duto, das quais foram retiradas aleatoriamente
10 unidades para a anilise 8. O contetddo de ca-
da capsula ou comprimido foi preparado obten-
do-se uma solucao de sinvastatina com concen-
tracdo final de 0,1mg/mL como descrito no mé-
todo acima. As amostras e a solu¢io padrio fo-
ram analisadas por cromatografia liquida de alta
eficiéncia e as dreas dos picos obtidos utilizadas
para cdlculo da uniformidade de conteuado 7.

Andlise estatistica

Os resultados foram avaliados estatisticamen-
te por ANOVA de uma via, seguida do teste de
comparacoes multiplas de Bonferroni entre os
medicamentos genéricos e similares e o medica-
mento referéncia em cada tempo do perfil de
dissolucio. Os resultados foram considerados
significativamente diferentes para p<0,05.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A sinvastatina é um medicamento utilizado
no tratamento cronico de hiperlipidemias. Além
disso, tém-se demonstrado experimentalmente
que as estatinas apresentam outras atividades
farmacoldgicas, incluindo analgésica e anti-infla-
matdria 910, Caso seja utilizado na clinica, isso
acarretara uma nova aplicacao terapéutica e
consequentemente um aumento da utilizacao
desses medicamentos. Contudo, as estatinas
apresentam um custo elevado ao paciente. As-
sim, o consumo do medicamento manipulado
torna-se uma alternativa mais econdmica para
populacio e dessa forma a avaliacio da qualida-
de destes medicamentos é crucial para garantir
a eficicia e seguranca para o paciente.

Atualmente as farmdicias magistrais tiveram
uma expansao rapida aumentando o nimero de
medicamentos dispensados, desta forma os pa-
cientes podem ser prejudicados correndo riscos,
caso nao sejam cumpridos os requisitos basicos
de seguranca, qualidade e eficacia 1! no preparo
dos medicamentos exigidos na legislacao vigen-
te 12. Os desvios de qualidade mais comuns nes-
ses medicamentos estao relacionados a quanti-
dade de principio ativo, a falta de andlise da
matéria-prima, problemas no processo de mistu-
ra e a variacio granulométrica das matérias-pri-
mas, levando a variacio na uniformidade de
contetido que sio reconhecidamente varidveis
que influenciam nos parimetros farmacotécni-
cos de formas farmacéuticas sélidas 131415,

Os resultados da avaliacio do peso médio,
doseamento e uniformidade de contetido para
os comprimidos industrializados estio descritos
nas Tabelas 1, 2 e 3. Observou-se que todos os
produtos obedeceram aos limites especificados
pela Farmacopéia Brasileira 4 ed. ¢8. Avaliou-se
também a porcentagem de sinvastatina liberada
em funcio do tempo e os resultados obtidos en-
contram-se nas Figs. 1 e 2. Os resultados de-
monstraram que a quantidade liberada estd de
acordo com as especificacdes estabelecidas pela
USP 31 ed. 7, que corresponde a 75% de libera-
cio em 30 minutos (Q). Além disso, os resulta-
dos do perfil de dissolucao dos medicamentos
genéricos e similares foram semelhantes aos ob-
tidos para o medicamento referéncia com ape-
nas diferencas significativas nos tempos de ana-
lise de 5 minutos para G1, G2 e S2, 10 minutos
para G2 e 90 e 105 minutos para S1.

Ao avaliar a qualidade das formulacoes de
cipsulas manipuladas por diferentes farmicias
magistrais observou-se que os resultados do pe-
so médio (Tabela 1) estao de acordo com os limi-
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Peso DPR 2 Desvio Resultado
Amostras médio %) individual parao .lim~ite
(mg) (%) de variacao
R 206,0 0,76 192,1 — 220,9 De acordo
Gl 208,5 2,45 203,0 — 222,6 De acordo
G2 2124 1,45 198,7 — 2252 De acordo
S1 209,0 1,20 201,8 — 210,2 De acordo
S2 158,8 2,54 147,5 — 168,7 De acordo
M1 195,7 2,00 178,2 — 200,7 De acordo
M2 192,0 3,51 180,1 — 209,5 De acordo
M3 196,5 3,35 177,3 - 217,1 De acordo
M4 192,2 4,23 173,1 — 202,8 De acordo

Tabela 1. Peso médio de comprimidos e cipsulas de sinvastatina.  Desvio padrio relativo.

Doseamento R G1 G2 S1 S2 M1 M2 M3 M4
Teor 2 (%) 101,0 102,5 108,5 109,5 101,5 96,5 105,5 103,5 91,0
DPR b (%) 0,53 1,37 1,16 0,81 1,68 0,63 0,71 0,69 2,82

Tabela 2. Doseamento de comprimidos e capsulas de sinvastatina. @ Média de 3 determinac¢des. P Desvio pa-

drio relativo.
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Figura 1. Perfil de liberacao de comprimidos de sin-
vastatina 20 mg referéncia e genérico 1 e 2. Meio de
dissolu¢io - tampao fosfato 0,01M pH 7,0 + 0,05, con-
tendo 0.5% de dodecil sulfato de sédio por 12 horas.
Os experimentos foram realizados em sextuplicata.
ANOVA de uma via, seguida do teste de compara-
¢oes multiplas de Bonferroni (*p<0,05 comparado ao
medicamento referéncia).

tes especificados ¢ demonstrando homogeneidade
de peso. Em relacao aos dados obtidos no dosea-
mento verificou-se que as cdpsulas cumprem as
especificacoes de teor, compreendidas entre 90 e
110% 7, indicando que os parametros de qualida-
de exigidos foram cumpridos (Tabela 2).

N

Os resultados relativos a uniformidade de
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Figura 2. Perfil de liberacao de comprimidos de sin-
vastatina 20 mg referéncia e similar 1 e 2. Meio de
dissolugao - tampao fosfato 0,01M pH 7,0 + 0,05, con-
tendo 0.5% de dodecil sulfato de sédio por 12 horas.
Os experimentos foram realizados em sextuplicata.
ANOVA de uma via, seguida do teste de compara-
¢oes multiplas de Bonferroni (*p<0,05 comparado ao
medicamento referéncia).

conteido das cdpsulas M1 a M4 sio apresenta-
dos na Tabela 3. As formulacdes M1 a M3 apre-
sentaram teor nos limites de 85% a 115% do va-
lor declarado e desvio padriao relativo (DPR)
menor que 6%. Desta maneira, os resultados es-
tao em conformidade com a Farmacopéia Brasi-
leira 4 ed. 8. Por outro lado, a analise dos resul-
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Amostras R G1 G2 S1 S2 M1 M2 M3 M4
1 107,9 113,2 114,2 113,9 110,4 100,6 111,3 113,1 82,0
2 109,2 110,9 110,5 114,5 109,3 99,8 110,1 110,8 72,8
3 110,2 114,0 1123 113,3 107,7 101,3 114,7 112,6 85,4
4 108,1 114,8 108,4 111,7 108,1 103,1 113,6 112,9 93,3
5 111,4 1125 113,0 114,4 110,2 99,7 115,0 110,4 71,7
6 108,8 113,3 107,2 112,8 107,5 104,1 110,0 113,0 80,5
7 110,3 111,7 110,9 113,5 1125 100,8 113,4 109,8 91,3
8 108,1 111,2 111,2 114,5 109,1 103,7 110,8 108,8 70,9
9 109,5 112,7 114,9 113,1 111,3 99,5 109,9 113,5 92,0
10 110,9 113,8 107,4 111,8 108,2 100,5 114,8 110,4 85,2
Média 109,4 1128 111,0 113,3 109,4 101,3 112,4 111,5 82,51
DPR? 1,12 1,12 2,43 0,91 1,51 1,68 1,90 1,50 10,30

Tabela 3. Percentual de sinvastatina das unidades avaliadas no teste de uniformidade de contetdo. # Desvio pa-

drao relativo.
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Figura 3. Perfil de liberacao de capsulas de sinvastati-
na 20 mg manipuladas 1, 2, 3 e 4. Meio de dissolu¢ao
- tampao fosfato 0,01 M pH 7,0 = 0,05, contendo 0.5
% de dodecil sulfato de sédio por 12 horas. Os expe-
rimentos foram realizados em sextuplicata.

tados da formulacao M4 indicaram que 3 amos-
tras apresentaram teor inferior a 75% com DPR
de 10,30%, descartando a possibilidade de retes-
te. Corroborando com problemas de uniformi-
dade de contetdo ja descritos, observamos que
apesar dos valores de doseamento para M4
apresentarem resultados de acordo com o espe-
cificado na Farmacopéia (90-110%) 7, estes fica-
ram no limite inferior com um DPR elevado
(2,82%). Supde-se que tenha ocorrido segrega-
¢io entre os excipientes e a substincia ativa du-
rante o processo de mistura. Assim, podemos
concluir que o simples uso do peso médio, nio
conduz a um retrato real do processo de mani-
pulacio magistral 16, uma vez que nio traz os
reais valores da concentracio de substiancia ati-
va presente em cada cdpsula 11.

As porcentagens de sinvastatina liberadas em
funcio do tempo para as capsulas M1 — M4 en-
contram-se na Figura 3. Os resultados do perfil
de dissolucao das amostras manipuladas 1, 2 e 3
atingiram em 30 minutos de experimento mais
de 80% de liberacio do farmaco 7. No entanto, a
quantidade de sinvastatina liberada pela formu-
lacio manipulada 4 (M4) nio atendeu o reco-
mendado pela Farmacopéia Americana 31 ed. 7,
atingindo em 30 minutos apenas 63,74% de libe-
racao. Além disso, foram observadas grandes di-
ferencas no Q das replicatas. Uma das possiveis
explicacdes para esse resultado seria a mistura
ineficiente dos excipientes ao principio ativo,
ocasionando erros de dosagem e uniformidade
de conteido num mesmo lote.

O objetivo durante as etapas de formulacio
e de preparacio de um medicamento € o de mi-
nimizar possiveis variacdes na composi¢io de
um medicamento até conseguir niveis aceitaveis,
considerando para isso a escolha do parimetro
de dose unitaria, o procedimento de mistura e o
tamanho de particulas adequado para essa fina-
lidade. Nesse sentido, deve-se tomar um cuida-
do especial para evitar que pos previamente
misturados sofram segregacio durante o manu-
seio, podendo causar reprovacio do lote no tes-
te de uniformidade de conteido 1317,

A avaliacao da qualidade de formas farma-
céuticas tem por objetivo proteger os pacientes,
assegurando um nivel de qualidade e utilizando
critérios de aceitacao bem definidos, garantindo
a eficicia das formulacoes pela busca de melho-
ria continua dos processos de fabricacio de me-
dicamentos.
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