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RESUMO

A hipertensao arterial representa um problema de satide comum com sérias consequéncias se
nao for tratado de modo efetivo. H4 basicamente dois tipos de tratamento para a hipertensao
arterial: ndo medicamentoso, através de mudanca no estilo de vida, e o medicamentoso,
através de anti-hipertensivos. A furosemida €é um farmaco diurético que atua
predominantemente no segmento espesso da alca de Henle e é escolha para o tratamento de
hipertensdo arterial. No mercado farmacéutico existe uma grande diversidade de marcas desse
medicamento dentre os quais referéncia, similares e genéricos. Para a producdo desses
medicamentos sdo exigidos pelos 6rgdos responsaveis alguns critérios minimos de fabricagcdo
que se seguidos asseguram-lhes uma qualidade adequada, no entanto as informacdes
divulgadas sobre essa producdo ainda deixam duvidas para o paciente quanto a veracidade
dessa qualidade. O presente trabalho teve por objetivo avaliar parametros fisico-quimicos da
furosemida 40 mg na forma farmacéutica comprimido de cinco fabricantes diferentes: o
produto referéncia, um genérico e trés similares. Foram realizadas andlises de peso médio,
dureza, friabilidade, desintegracdo, uniformidade de dose unitaria, dissolu¢do e doseamento.
Os testes foram realizados de acordo com a Farmacopeia Brasileira 5* edi¢dao, 2010. Apds
realizacdo dos ensaios, analisando os resultados obtidos, observou-se que todas as marcas
avaliadas foram aprovadas quanto as especificacdbes de peso médio, friabilidade,
desintegracdo, uniformidade de dose unitéria, dissolu¢do e doseamento, para o teste de dureza
o genérico, o referencia e os similares A e C estdo em conformidade, ja o similar B ndo estd
dentro dos padrdes, o qual apresentou uma unidade com dureza 29 N, sendo este reprovado
para esse teste. As apresentacdes referéncia, genérico, similar A e C por aprovacdo em todas
as etapas, mostraram-se medicamentos de boa qualidade, estando dentro dos parametros

exigidos.

Palavras-chave: Hipertensido arterial, Furosemida, Controle de qualidade, Comprimido,

Genérico, Referéncia, Similar.



ABSTRACT

Hypertension is a common health problem with serious consequences if don’t treated
effectively. There are basically two types of treatment for hypertension: without drug through
changes in lifestyle and medication through antihypertensives. The Furosemide is a diuretic
drug that acts predominantly on the thick segment of the loop of Henle, and is choice for
treating hypertension. In the pharmaceutical market there is a wide variety of brands of this
drug among which reference, similar and generic. To production of these drugs are required,
by the agencies responsible for manufacturing some minimum criteria, which if followed,
ensure them an adequate quality, however the information disclosed on this production still
leave doubts about the veracity of this quality for the patient. This study aimed to evaluate
physico-chemical parameters of furosemide 40 mg of the pharmaceutical tablet form of five
different manufacturers: the reference product, one generic and three similar. Analyses of
average weight, hardness, friability, disintegration, uniformity of unit dose, dissolution and
assay of dosing. The tests were performed according to the Brazilian Pharmacopoeia 5th
Edition, 2010. After the tests, was observed that all parameters evaluated were achieved as
specific weight, friability, disintegration, uniformity of unit dose, dissolution and assay of
dosing. For hardness test the generic, the reference, similar A and C are conform, since the
similar B isn't within the standards, which presented a unit hardness 29 N, which is to fail this
test. Presentations reference, generic, like A and C for approval in all steps, proved be

medicines of good quality, being within required parameters.

Keywords: Hypertension, Furosemide, Quality control, Pill Generic, Reference, Similar.
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1-INTRODUCAO

No Brasil, as doengas cardiovasculares sdao responsaveis por mais de 250.000 mortes
por ano, e a hipertensao arterial sist€émica (HAS) participa de quase metade delas. Estudos
recentes mostram que, entre os idosos, sua prevaléncia varia de 52% a 63% o que permite
identificar a HAS como um problema de sadde ptblica, conferindo ao paciente um alto risco
cardiovascular. (LONGO, 2011).

Dentre os farmacos mais estudados e que se mostraram benéficos em reduzir eventos
cardiovasculares, cerebrovasculares e renais maiores estdo os diuréticos em baixas doses.
Considerando ainda o baixo custo e extensa experiéncia de emprego do medicamento na
hipertensdo arterial sist€mica, sdo recomendados como primeira op¢do anti-hipertensiva na
maioria dos pacientes. (BRASIL, 2006) Entre o arsenal terapéutico para a Hipertensao
Arterial Sistémica os diuréticos sdo uma das opcdes terapé€uticas, a furosemida que € um
diurético de alca parece ser mais efetiva por apresentar ampla curva dose-resposta no
tratamento. (DIAS, 2004).

De acordo com dados da Secretaria Municipal da cidade de Cuité-PB, nos meses de
Janeiro a Outubro do ano de 2012, o consumo médio mensal desse farmaco foi de 1402
comprimidos, distribuidos gratuitamente pela farmécia basica do municipio. No mercado
existe uma diversidade de comprimidos de furosemida, entre eles medicamentos de
referéncia, genéricos e similares. Para que sejam equivalentes farmacéuticos os comprimidos
devem atender a requisitos de biodisponibilidade e bioequivaléncia, o que € determinante para
a intercambialidade de genéricos e referéncia, ja os similares ndo s@o intercambidveis com
nenhum dos citados. (LAMOLHA, 2012)

Comprimido é uma das formas farmacéuticas mais utilizadas. Quando se dispde de
uma férmula adequadamente estruturada e de uma técnica de preparo convenientemente
otimizada, pode-se considerar que as formas farmac€uticas obtidas por compactacio
constituem preparacdes farmacéuticas de facil obtencdo. Entretanto, antes de atingir estes
estdgios, os comprimidos impdem as maiores dificuldades relacionadas com a sua formulacao
e técnica de obtengdo. Portanto, é importante o ajuste de formulagdo e metodologia que os
assegurem qualidades que lhes garantam a resposta terapéutica adequada (BUENO, 1998).

Controle de qualidade consiste em um conjunto de operagdes com objetivo de verificar
se o produto estd em conformidade com as especificagdes farmacopeias, essa conformidade é
importante para garantir a eficicia terapéutica e prazo de validade de diversas formas

farmacéuticas, de acordo com a Resolucao de Diretoria Colegiada — RDC 17/2010 estabelece-
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se o regulamento de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos onde aborda normas de
inspecdo e requisitos minimos a serem seguidos para que se garanta a qualidade dos produtos

(PEIXOTO, 2005; GIL, 2010)
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2 - OBJETIVOS

2.1 - Objetivo geral

Avaliar e comparar a qualidade de comprimidos de furosemida de diferentes marcas:

genéricos, similares e referéncia, através de testes fisico-quimicos de controle de qualidade.

2.2 - Objetivos especificos

e Verificar os pardmetros fisico-quimicos para controle de qualidade de comprimidos:
peso médio, dureza, friabilidade, desintegracdo, doseamento, dissolucdo e
uniformidade de dose unitaria;

e Investigar as diferencas entre medicamentos genéricos, similares, e medicamentos de

referéncia bem como os testes de ensaios oficiais usados na garantia da qualidade.
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3 - REFERENCIAL TEORICO

3.1 -Hipertensao arterial

A hipertensao arterial € a doenca cardiovascular mais comum, e resulta do produto do
débito cardiaco e da resisténcia vascular periférica. Segundo a IV Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo Arterial deve-se considerar hipertenso em estdgio I o paciente o qual sua pressao
sistolica persistir acima de 140 mmHg ou sua pressao diastolica persistir acima de 90 mmHg.
Nesses casos se ndo for tratado de modo efetivo, resulta em danos aos vasos sanguineos
renais, cardiacos e cerebrais, acarretando um aumento na incidéncia de insuficiéncia renal,
coronariopatia, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral. (GOODMAN, 2006;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, IV DIRETRIZES, 2005;
KATZUNG, 2006).

Basicamente, hd dois tipos de tratamento para a hipertensao arterial, o tratamento nao-
medicamentoso baseado na ado¢do de um estilo saudavel de vida (controle de peso, padrao
alimentar saudavel, reducao do consumo de sal, pratica regular de exercicios fisicos, etc.) e o
tratamento medicamentoso através do uso de anti-hipertensivos. S@o utilizadas tanto medidas
ndo-farmacoldgicas isoladas como associadas a farmacos anti-hipertensivos, isso depende do
grau de risco da patologia. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL,
V DIRETRIZES 2006; BRASIL, 2006).

Todos os agentes anti-hipertensivos atuam em um ou mais dos quatro locais
anatdmicos de controle, sdo eles: resisténcia (arteriolas), capacitancia (vénulas), débito da
bomba (coracdo), volume (rins), produzindo seus efeitos ao interferir nos mecanismos
normais de regulagdo da pressdo arterial. Uma classificacdo util desses farmacos permite
dividi-los de acordo com o principal local que atuam, podendo classifica-los em diuréticos,
agentes simpaticoplégicos, vasodilatadores diretos, agentes que bloqueiam a producdo ou a
acdo da angiotensina. (KATZUNG, 2006). Seguindo estes critérios de classificacdo pode-se
exemplificar a furosemida, fiarmaco da classe dos diuréticos de alca capaz de causar
eliminagdo de 15% - 25% do Na" filtrado, este atua sobre o ramo ascendente espesso da al¢a
de Henle inibindo o transportador Na*/K*/2CI" na membrana luminal, combinando-se com seu

sitio de ligacdo para CI.(RANG E DALE, 2011).Figura 1.
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Figura 1: Néfron e locais de ag¢@o dos diuréticos. Fonte: http://dc149.4shared.com/doc/SWFIW VT4/preview.html

3.2— Furosemida

A furosemida corresponde ao Acido 5-(aminossulfonil)-4-cloro-2-[(2furanilmetil)

amino]-benzdico (Figura 2), (BRASIL, 2010).

HoN~
//\
O 0 a4

Figura 2: Estrutura quimica da furosemida. Fonte: BRASIL, 2010.

A Furosemida apresenta como caracteristicas fisico-quimicas: pé cristalino de cor
branca ou quase branca, inodoro. Solubilidade em metanol, ligeiramente solivel em etanol,
pouco solivel em éter etilico, e praticamente insolivel em cloroférmio. Facilmente soldvel

em acetona, dimetilformamida e em solu¢des aquosas de hidroxidos alcalinos. (BRASIL,

2010).
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No mercado farmacéutico encontram-se diversas marcas de comprimidos de
furosemida, com dosagem de 40 mg sendo que o medicamento de referéncia € o Lasix® do
laboratério Aventis Pharma.

A furosemida € um diurético que atua predominantemente no segmento espesso da
alca de Henle. (SILVA, 2006). Os diuréticos aumentam o fluxo urindrio e a excrecao de sédio
e sdo utilizados para ajustar o volume e/ou a composi¢ao dos liquidos corporais em uma
variedade de situagdes clinicas, incluindo hipertensdo, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia
renal, sindrome nefrética e cirrose. (GOODMAN, 2006)

Mecanismo de acdo dos diuréticos de alca: Os mecanismos pelos quais os diuréticos
baixam a pressdo arterial ndo sdo precisamente conhecidos, acredita-se que a resposta inicial
seja devido a uma redu¢do do volume plasmatico com consequente diminui¢do do débito
cardiaco. Embora a furosemida cause uma leve inibi¢do da anidrase carbonica no tuibulo
proximal e o dcido etacrinico tenha algum efeito inibidor da absor¢do de s6dio nesse
segmento do néfron, o efeito diurético dessas drogas deve-se basicamente a inibicdo do
transportador de Na*-K*-ClI", a importincia da alga € ainda mais refor¢ada pelo fato de que as
drogas que inibem primariamente a reabsor¢io proximal de Na* e de liquido tem sua resposta
natriurética reduzida devido a capacidade do ramo ascendente de aumentar a taxa de
reabsorcdo de Na* na presenca de aumento da carga tubular do mesmo. Qualquer agente
capaz de comprometer acentuadamente a reabsorc¢io ativa no ramo ascendente espesso pode
induzir uma perda muito grande de dgua e Na. Devido a grande capacidade de absorcdo de
NaCl desse segmento e ao fato de a diurese ndo ser limitada pelo desenvolvimento da acidose,
essas constituem os mais eficazes agentes diuréticos disponiveis. (KATZUNG, 2006; CRAIG
E STITZEL, 2011; SILVA, 2006).

Efeitos adversos e toxicidade: Devido & perda excessiva de Na e 4gua pode haver um
quadro de hipotensdo e hipovolemia, a furosemida compete com o acido urico pelos sistemas
secretores bloqueando a secre¢do do mesmo causando hiperuricemia podendo precipitar um
quadro de gota, pode também apresentar ototoxicidade que se manifesta na forma de
zumbido, comprometimento auditivo, surdez, vertigem e sensacdo de plenitude nas orelhas,
hipocalemia (pela deplecio de potdssio), hipomagnesemia (pela deplecdo de magnésio),
consequéncia do uso cronico e € mais frequente em pacientes com defici€ncia dietética de
magnésio. Tem também potencial diabetogénico.(KATZUNG, 2006; RANG E DALE, 2011;
CHAMPE, 2002; CRAIG E STITZEL, 2011; GOODMAN & GILMAN, 2006),

Interacdes medicamentosas: Pode ter sua eficdcia comprometida pelo uso de outros

medicamentos tais como: aminoglicosideos que causa também ototoxicidade podendo agravar
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o quadro, anticoagulantes pelo aumento da atividade anticoagulante, glicosideos digitélicos
pois causam aumento das arritmias induzida pelos digitdlicos, AINES por causar uma redugao
da resposta diurética, probenecida por causar uma resposta diurética acentuada, diuréticos
tiazidicos por terem sinergismo da atividade diurética provocando diurese profunda.
(GOODMAN & GILMAN, 2006).

Indicagdes terapéuticas: Os diuréticos sdo, por seu rdpido inicio de acdo, dteis em
situacdes de emergéncia como edema agudo de pulmio, onde hd necessidade de rdpida e
intensa diurese, indicado em casos de hipercalemia grave, pois aumentam significativamente a
excrecdo urindria de K, usados em hipertensio leve a moderada, ja que a diurese e a restri¢cio
de sal sdo frequentemente suficientes para todos os hipertensos, a excecdo dos que apresentam
hipertensio grave ou complicada (CRAIG E STITZEL, 2011; CHAMPE, 2002; KATZUNG,
20006).

Farmacocinética: Seu inicio de agdo € rapido geralmente dentro de 30 minutos apds
administracao oral e 5 minutos apds administracio intravenosa. Produzem diurese méxima em
cerca de 2 horas, com duracdo total da acdo diurética de aproximadamente 6 a 8 horas.
Ligam-se extensamente as proteinas plasmadticas e sdo eliminados na urina tanto por filtracao
glomerular quanto por secrecdo tubular. (KATZUNG, 2006; CRAIG E STITZEL, 2011).

Farmacodindmica: Inibem o transportador luminal de Na*/K*/2CI” no ramo ascendente
espesso da alca de Henle, com isso reduzem a reabsorcdo de NaCl e também diminuem o
potencial positivo na luz que deriva da reciclagem do K+, normalmente esse potencial
estimula a reabsorcao de cétions divalentes na alca, causando assim aumento na excrecao de

Mg?" e Ca?". (KATZUNG, 2006).

3.3 - Forma farmacéutica comprimido

Comprimido € uma forma farmacéutica sélida contendo dose Unica de um ou mais
principios ativos, com ou sem excipientes, obtida pela compressao de volumes uniformes de
particulas. Pode ser de uma ampla variedade de tamanhos, formatos, apresentar marcacdes na
superficie e ser revestido ou ndo, (BRASIL, 2010) normalmente preparados com o auxilio de
adjuvantes farmacéuticos adequados (excipientes) que podem sofrer variacdes entre si, em
relacdo a espessura, didmetro, tamanho, massa, forma, dureza, -caracteristicas de
desintegracdo, dependendo do método de fabricacdo e da finalidade da sua utiliza¢do. Durante
a producdo de comprimidos, estes fatores devem ser controlados, a fim de assegurar a

aparéncia e qualidade do produto e assim sua eficdcia terap&utica (ANSEL, 2000).
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Dos medicamentos destinados a via oral, os comprimidos e cdpsulas sdo utilizados
com maior frequéncia devido a facilidade de manipulacdo e identificacdo, ao seu baixo custo
e praticidade na administracdo e a sua maior estabilidade, uma vez que o firmaco encontra-se
na forma sélida, o que minimiza sua degradacdo pela menor quantidade de dgua existente
(ANSEL, 2000). Em comparativo as formas farmacéuticas liquidas, os comprimidos sdo mais
estaveis quimica e fisicamente, também podem ser produzidos em ampla escala. A principal
desvantagem dessa forma farmacéutica estd relacionada a biodisponibilidade de farmacos
pouco soluveis em dgua ou de baixa taxa de absorcdo, e irritagdo local e danos a mucosa
gastrointestinal que alguns farmacos podem causar. (AULTON, 2005).

O processo produtivo para a fabricacdo de comprimidos € complexo e possui muitas
varidveis, podendo ocorrer desvios que podem impactar na qualidade do produto (SILVA,
2008), o que requer que o material a comprimir possa ter caracteristicas fisicas e mecanicas
especificas, ou seja, capacidade de fluir livremente, coesividade e lubrificacdo, a maioria das
substancias ndo possuem todas estas propriedades, sendo necessdria a adi¢do de uma série de
excipientes, (SOARES, 1999) estes tém importante funcdo de assegurar que a compressao
ocorra satisfatoriamente e que os comprimidos obtidos tenham a qualidade especificada.
(AULTON, 2005). A integracdo do setor de producdo com o controle de qualidade de
medicamentos na industria exerce papel fundamental na garantia de execucao de boas praticas
de fabricacdo para que o farmaco possa alcancar sua forma farmacéutica final, garantindo ao
paciente um medicamento de excelente qualidade (GOMES, 2006).

Na formulacdo a escolha dos excipientes pode influenciar a estabilidade fisica e a
biodisponibilidade, portanto deve-se respeitar a compatibilidade entre os excipientes
escolhidos e os farmacos. (GIL, 2010). Os comprimidos devem seguir alguns critérios de
qualidade, tais como: conter a concentracdo correta de farmaco, aparéncia, peso e dimensoes
constantes, liberar o fairmaco de modo controlado e reprodutivel, ser biocompativel (ndo
incluir adjuvantes que possam causar danos ao paciente), possuir resisténcia mecanica
suficiente para resistir a fratura e a erosdo no seu manuseio, permanecer estavel quimica,
fisica e microbiologicamente durante sua vida util, deve ser planejado como um produto de

facil aceitagdo pelo paciente e ser acondicionado de maneira segura. (AULTON, 2005)

3.4 - Controle de qualidade

A qualidade, seguranca e a eficcia dos produtos farmacéuticos sdo uma preocupacao

constante dos Orgdos sanitdrios de todos os paises, o setor publico € responsavel pela
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defini¢do dos parametros de qualidade e pela fiscalizacdo do seu cumprimento, no entanto, é
obrigacdo da industria farmacéutica o cuidado rigoroso com a qualidade e a seguranca dos
seus processos e produtos. (GOMES, 2006)

A garantia de qualidade dos comprimidos pode ser caracterizada por uma série de
especificacdes, que incluem o tamanho do didmetro, a forma, o peso, a dureza, a espessura,
tempo de desintegracdo, e caracteristicas de dissolu¢do. O diametro e a forma dependem da
matriz e dos compressores selecionados. (GENNARO, 2000). De acordo com a Resolugao de
Diretoria Colegiada — RDC 17/2010 estabelece-se o regulamento de Boas Praticas de
Fabricacao de Medicamentos onde aborda normas de inspe¢do e requisitos minimos a serem
seguidos para que se garanta a qualidade dos produtos.

O controle de qualidade consiste em um conjunto de operagdes com o objetivo de
verificar se o produto estd em conformidade com as especificagdes farmacopeias. A ndo-
conformacgdo representa um somatorio de atribulacdes para a empresa que podem resultar,
além dos prejuizos decorrentes do retrabalho, a perda de credibilidade e até a cassacdo da
licenca de funcionamento e do registro do produto. Para o paciente, a falta de qualidade do
medicamento ocasiona sérios transtornos com o comprometimento da sua saude (PEIXOTO,
2005).

A conformidade com as especificacoes de qualidade para ensaios de desempenho
fisico € importante para garantir a eficicia terapéutica e prazo de validade de diversas formas
medicamentosas. Assim tempo de desintegracdo de comprimidos estd relacionado com
processos de dissolugao/absorcdo, e, portanto, biodisponibilidade, enquanto friabilidade e
dureza definirdo sua estabilidade fisica, j& o que garante a uniformidade de dosagem e € a

granulometria e reologia de matérias-primas (GIL, 2010).

3.5 - Medicamento de referéncia

E o produto inovador registrado no o6rgao federal Brasileiro, responsavel pela
vigilancia sanitdria e comercializado no pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram
comprovados, cientificamente, no Orgdo federal competente, por ocasido do registro

(BRASIL, 2010).
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3.6 - Medicamento genérico

E o medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que pretende ser
com esse intercambidvel, geralmente produzido apds a expiragdo ou rendncia da prote¢dao
patentdria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficicia, seguranca e
qualidade, e designado pela DCB (Denominacao comum brasileira) ou, na sua auséncia, pela

DCI (Denominagao comum internacional) (BRASIL, 2010).

3.7 - Medicamento similar

E aquele que contém o mesmo ou os mesmos principios ativos, apresenta a mesma
concentracdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e indicacdo terapéutica, e
que € equivalente ao medicamento registrado no 6rgdo federal, responsdvel pela vigilancia
sanitdria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto,
prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculo, devendo sempre ser

identificado por nome comercial ou marca (BRASIL, 2010).

3.8 - Ensaios oficiais para comprimidos:

3.8.1 - Determinacdo de peso médio

O teste se aplica a formas farmacéuticas sélidas em dose unitdria (comprimidos nao
revestidos, comprimidos revestidos, pastilhas, cdpsulas duras e moles e supositérios), formas
farmaceéuticas solidas acondicionadas em recipientes para dose unitdria (pds estéreis, pos
liofilizados, pds para injetaveis e pds para reconstituicdo de uso oral) e a formas farmacéuticas
sOlidas e semissdlidas acondicionadas em recipientes para doses multiplas (granulados, pds,
géis, cremes, pomadas e pds para reconstituicdo). As medicdes das massas sdo feitas em

balancas de sensibilidade adequada.
3.8.2 - Teste de dureza
Permite determinar a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a ruptura sob

pressdo radial. A dureza de um comprimido € proporcional a forca de compressio e

inversamente proporcional a sua porosidade. O teste se aplica, principalmente, a comprimidos
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ndo revestidos. O teste consiste em submeter o comprimido a acdo de um aparelho, o
durébmetro, que meda a forga, aplicada diametralmente, necessdria para esmaga-lo. A forca é

medida em newtons (N).

3.8.3 - Teste de friabilidade

Permite determinar a resisténcia dos comprimidos a abrasdao, quando submetidos a

acdo mecanica do friabilometro. O teste se aplica, unicamente, a comprimidos ndo revestidos.

3.8.4 - Teste de desintegracao

Permite verificar se comprimidos e cdpsulas se desintegram dentro do limite de tempo
especificado, quando seis unidades do lote sdo submetidas a acdo do desintegrador sob
condi¢des experimentais descritas. A desintegracdo € definida, para os fins desse teste, como
o estado no qual nenhum residuo das unidades testadas (cdpsulas ou comprimidos) permanece
na tela metélica do aparelho de desintegracao, salvo fragmentos insoliveis de revestimento de
comprimidos ou invélucros de cdpsulas. Consideram-se, também, como desintegradas as

unidades que durante o teste se transformam em massa pastosa, desde que ndo apresentem

nucleo palpével, ou seja, desde que nao tenham fragmentos do comprimido.

3.8.5 - Uniformidade de dose unitaria

Para assegurar a administracdo de doses corretas, cada unidade do lote de um
medicamento deve conter quantidade do componente ativo proxima da quantidade declarada,
esse teste permite avaliar a quantidade de componente ativo em unidades individuais do lote e
verificar se esta quantidade € uniforme nas unidades testadas. As especificacdes deste teste se
aplicam as formas farmacéuticas com um Unico firmaco ou com mais de um componente
ativo. O teste se aplica, individualmente, a cada componente ativo do produto. A
uniformidade das doses unitarias de formas farmacéuticas pode ser avaliada por dois métodos:

Variac@o de massa e Uniformidade de Contetdo.
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3.8.6 - Teste de dissolucao

Possibilita determinar a quantidade de substincia ativa dissolvida no meio de
dissolu¢do quando o produto é submetido a acdo de aparelhagem especifica, sob condi¢cdes
experimentais descritas. O resultado € expresso em porcentagem da quantidade declarada no
rétulo. O teste se destina a demonstrar se o produto atende as exigéncias constantes na
monografia do medicamento em comprimidos; cdpsulas e outros casos em que o teste seja

requerido.
3.8.7 - Doseamento
O doseamento dos farmacos € de extrema importancia na avaliacdo da qualidade dos

produtos farmacéuticos, visto que determina a quantidade de principio ativo presente na

formulacdo a ser administrada no organismo.



27

4 - MATERIAS

4.1 - Amostras

Foram utilizados 39 comprimidos de cada marca escolhida, genérico, referéncia, trés

similares provenientes de diferentes laboratdrios.

4.2 - Equipamentos:

Balanca analitica, mod. AY 220, Marte, Minas Gerais — BR;

Durdmetro, mod. 298/dgp, Nova Etica, Sdo Paulo — BR;

Friabilometro, mod. LSF-3001, Logen;

Desintegrador de cdpsulas e comprimidos, mod. 300-1, Nova Etica, Sao Paulo — BR;
Dissolutor, mod. 299-1, Nova Etica, Sao Paulo — BR;

Espectrofotometro UV-Vis Biospectro SP-220.

4.3 - Reagentes:

Hidréxido de s6dio 0,1 € 0,2 M;
Fosfato de potdssio monobdsico

Acido cloridrico 0,1 M.

4.4 - Vidrarias

Grau e pistilo;

Balao volumétrico de 500 ml, 250 ml, 100 ml, 50 ml, 10 ml;
Béquer de 1000 ml, 500 ml;

Funil de vidro;

Bastio de vidro;

Pipeta;

Proveta;



4.5 — Acessorios
Termometro;
Papel filtro;

Pera;

28
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5 - METODOLOGIA

5.1 - Determinacao de peso médio

No estudo que foi realizado com comprimidos ndo revestidos de furosemida 40 mg, o
teste permitiu verificar se as unidades de um mesmo lote apresentaram uniformidade de
massa. Para realiza-lo, foi necessario determinar, previamente, a massa média de unidades do
lote. Foram medidas as massas, individualmente, 20 comprimidos de cada amostra de
furosemida 40 mg, em balanca analitica e determinou-se o peso médio, de forma que somou-
se a massa de todas as amostras e dividiu pelo total de amostras usadas. Pdde-se tolerar niao
mais que duas unidades fora dos limites especificados na Tabela 1da Farmacopéia Brasileira,
5* edicdao (ANEXO I) em relagdo ao peso médio, porém, nenhuma poderia estar acima ou
abaixo do dobro das porcentagens indicadas. No caso de forma farmacéutica em dose unitéria,
comprimidos ndo revestidos de peso médio maior que 80 mg e menor 250 mg, o limite de

variagdo permitido era de = 7,5%.

5.2 - Teste de dureza

O teste foi realizado com 10 comprimidos de cada marca de furosemida, eliminando
qualquer residuo da superficie do aparelho durdmetro antes de cada determinacdo no
durdmetro. Os comprimidos foram testados, individualmente, obedecendo sempre a mesma
orientacdo (considerar a forma, presenca de ranhura e gravacdo). De acordo com a

Farmacopéia Brasileira 5* edigdo nenhuma unidade deveria apresentar dureza inferior a 30 N.

5.3 - Teste de friabilidade

O teste foi realizado medindo-se com exatiddo a massa de 20 unidades de
comprimidos de furosemida de cada marca escolhida, esses foram introduzidos no
friabilometro, ajustando-o para velocidade de 25 rotagdes por minuto e tempo de teste para 4
minutos, totalizando 100 rotagdes. Decorrido o prazo, foi removido qualquer residuo de p6 da
superficie dos comprimidos e mediu-se novamente a massa. A diferenca entre a massa inicial
e a final representa a friabilidade, medida em funcdo da porcentagem de p6 perdido. Nenhum

comprimido poderia apresentar-se, ao final do teste, quebrado, rachado ou partido. Seriam



30

considerados aceitdveis os comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5% da sua massa ou a

porcentagem estabelecida na monografia.

5.4 - Teste de desintegracao

O teste foi realizado utilizando-se seis comprimidos de cada marca escolhida de
furosemida. Colocou-se um comprimido em cada um dos seis tubos da cesta, em seguida
adicionou-se um disco a cada tubo e o desintegrador foi acionado, utilizando d4gua mantida a
37 £ 1 °C como liquido de imersao. Ao final do intervalo de tempo especificado, cessou-se o
movimento da cesta e observou-se o material em cada um dos tubos. Todos os comprimidos
deveriam estar completamente desintegrados. Se os comprimidos ndo se desintegrassem
devido a aderéncia aos discos, repetiria-se o teste com seis outros comprimidos, omitindo os
discos. O limite de tempo estabelecido como critério geral para a desintegracdo de

comprimidos ndo revestidos € de 30 minutos.

5.5 - Uniformidade de dose unitaria

O teste foi realizado medindo-se separadamente as massas de dez comprimidos de
cada marca escolhida de furosemida e triturando-os, em seguida transferiu-os,
quantitativamente, para baldo volumétrico de 100 ml e adicionou-se hidréxido de sédio 0,1
M, agitando-os, completou-se o volume com o mesmo solvente e homogeneizou, em seguida
filtrou-se e transferiu-se um ml do filtrado para balao volumétrico de 50 ml e completou o
volume com o mesmo solvente. Preparou-se uma solu¢do padrdo na mesma concentragao,
utilizando o mesmo solvente. Mediram-se as absorbancias em 271 nm, utilizando hidréxido
de sédio 0,1 M para ajuste do zero. Calculou-se a quantidade de Cc"H"C'N’0’S no

comprimido, a partir das leituras obtidas.

5.6 - Teste de dissolucao

Para o teste foi adicionado a cuba de dissolucdo do dissolutor de cépsulas e
comprimidos o volume de 900 ml de tampao fosfato pH 5,8, mantendo-se a temperatura do
meio, com dgua, a 37 °C £ 0,5 °C. Colocou-se a amostra de um comprimido de cada marca de
furosemida 40 mg por vez escolhida dentro da cuba de dissolugdo. Iniciou-se imediatamente a

agitacdo, com uma velocidade pré-fixada de 50 rpm. Passados 60 minutos foi retirado uma



31

aliquota para andlise do meio de dissolugdo. Filtrou-se e dilui-se a aliquota com tampao
fosfato pH 5,8 até concentracdo adequada. Mediram-se as absorbancias das solu¢des em 271
nm, utilizando-se o mesmo solvente, para ajuste do zero. De acordo com a Farmacopéia
Brasileira 5* edicdo, seria permitida uma tolerancia de nao menos que 80% da quantidade

declarada de C'*?H''C'N*0°S dissolvida em 30 minutos.

5.7- Doseamento

Para o doseamento de furosemida 40 mg foram medidas as massas e pulverizados 20
unidades de comprimidos de cada uma das marcas escolhidas. Transferiu-se quantidade de pd,
equivalente a 0,2 g de furosemida, para balao volumétrico de 500 ml com auxilio de 300 ml
de hidréxido de sodio 0,1 M. Agitou-se por 10 minutos, completou-se o volume com o
mesmo solvente, homogeneizou e filtrou. Dilui-se 5 ml do filtrado para 250 ml com hidréxido
de sodio 0,1 M e homogeneizou-se. Em seguida preparou-se uma solu¢do padrdo na mesma
concentracdo, utilizando-se o mesmo solvente. Mediram-se as absorbancias das solucdes
resultantes em 271 nm, utilizando hidroxido de sédio 0,1 M para ajuste do zero. Calculou-se o

conteddo de C'*H''C'N?0O’S nos comprimidos a partir das leituras obtidas.



32

6 - RESULTADOS E DISCUSSAO

Para avaliacdo da qualidade dos comprimidos de furosemida 40 mg, foram realizados
testes fisico-quimicos tais como: peso médio, dureza, friabilidade, desintegracdo,
uniformidade de dose unitéria, dissolucdo e doseamento de acordo com a Farmacopéia
Brasileira, 5* edi¢ao.

Para todos os ensaios nos comprimidos de furosemida 40 mg do referéncia, genérico,
Similar A e B houve aprovacdo no controle de qualidade, ou seja, estdo de acordo com as
especificagcdes preconizadas pela Farmacopeia Brasileira 5* edicdo, ja para o Similar C houve
aprovacao nos testes de peso médio, friabilidade, desintegracdo, uniformidade de dose

unitaria, dissolucdo e doseamento, sendo reprovado no teste de dureza

6.1 - Avaliacao de Peso Médio

Alteragcdes no peso médio acarretam perda da dosagem correta em cada comprimido,
comprometendo a eficdcia terapéutica do medicamento (BIANCHIN, 2012) Dentre os
comprimidos analisados observou-se que nenhum deles ficou fora dos limites, indicando que
os mesmos foram aprovados na avaliacdo desse teste, destacando-se o Genérico com massa
um pouco maior que os demais analisados e o Similar A com desvio padrdo maior que os
demais, para ambas diferencas levanta-se a hipdtese de diferente pressdo nos puncgdes no
momento da compressao, porém ainda assim os dois estdo dentro dos especificados. Se o peso
do comprimido € determinado pela quantidade de p6 que ocupa a camara de compressao,
formado pelo puncdo inferior e a matriz e pela for¢ca de compressdo dos mesmos, pode-se
concluir que todas as marcas avaliadas passaram por um processo de producdo adequado,
indicando seguranca na dose apresentada.

As figuras 3, 4, 5, 6 e 7, representam respectivamente os graficos resultantes da
avaliacdo do teste de peso médio e comportamento das amostras utilizadas para os
comprimidos Genéricos, Referéncia, Similar A, Similar B e Similar C. Segundo a
Farmacopeia Brasileira o limite de variacdo de peso aceitdvel para comprimidos com massa
entre 80 e 250 mg é de £ 7,5% (ANEXO 1), os resultados dos testes de avaliagdo do peso
médio podem ser observados na tabela 3 (ANEXO III).

Em testes semelhantes realizados por Bianchin em 2012 através de estudos que
avaliaram a qualidade de comprimidos de propranol e enalapril distribuidos pelo sistema

publico de saide em uma cidade do sul do Brasil foram observados comportamentos
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semelhantes onde dentre as sete marcas avaliadas apenas uma apresentou problemas quanto a

qualidade do peso médio.

Peso Médio Genérico
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Figura 3 — Resultado do teste de peso médio da Furosemida 40 mg Genérico
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Figura 4 — Resultado do teste de peso médio da Furosemida 40 mg referéncia
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Figura 5 — Resultado do teste de peso médio da Furosemida 40 mg Similar A
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Figura 6 — Resultado do teste de peso médio da furosemida 40 mg Similar B
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Figura 7 — Resultado do teste de peso médio da furosemida 40 mg Similar C

6.2 - Avaliacdo da Dureza

Os comprimidos estdo sujeitos aos choques mecanicos, decorrentes da producio,
embalagem, armazenamento, transporte, distribuicdo e manuseio pelo paciente. Em vista
disso, torna-se imprescindivel que os mesmos apresentem resisténcia ao esmagamento,
possuindo uma dureza adequada. (PEIXOTO, 2005) De acordo com a Farmacopeia Brasileira,
5* edi¢do (2010), nenhuma unidade de comprimido submetido ao teste deve apresentar dureza
inferior a 30 N.

Na avaliacdo da resisténcia dos comprimidos de furosemida 40 mg, que foi
determinada em Newton (N), foi especificada a dureza de dez comprimidos de cada marca
escolhida. Observou-se que a grande maioria deles fora fraturada com uma for¢a acima de 30
N, o que mostra que os mesmos estdo dentro dos padrdes especificados, com apenas um dos
comprimidos da marca similar B com valor abaixo do especificado, esse apresentou dureza de
29 N, estando, portanto, reprovado nesse teste, como mostra a Figura 8.

Em estudo realizado por Peixoto em 2008 na avaliagcdo de comprimidos de captopril
dispensados em Feira de Santana — BA, o mesmo obteve resultados quanto ao teste de dureza
onde todas as marcas avaliadas foram aprovadas.

Conclui-se entdo que o similar B foi reprovado nesse teste, j4 as marcas: genérico,
referéncia, similar A e C foram aprovadas no teste de dureza, mostrando que as mesmas sao
resistentes o suficiente para suportar choques mecanicos que venham a sofrer desde sua

producdo até o manuseio pelo paciente.
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Dureza (N) dos comprimidos

80

2 /\ N Genérico

6 = Referéncia
O .

e Similar A

Forca (N)
9,1
=)

E

e Similar B
PpaN

e Similar C

e ]_imite > 30 N

[\
=]

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Quantidade de amostra

Figura 8 - Dureza dos comprimidos de furosemida 40 mg: genérico, referéncia, similar A, similar B e similar C

6.3 - Avaliacao de Friabilidade

A adequacgdo no parametro de friabilidade demonstra a qualidade dos comprimidos no
que diz respeito ao uso de excipientes, tamanho de particula, formulacdo e compressdo, entre
outros fatores da producdo. Isso garante também que os comprimidos cheguem integros ao
consumidor evitando perda de massa dos mesmos e consequentemente de farmaco. (JUNG,
2008).

Nesse teste houve uma perda de massa para os comprimidos de furosemida 40 mg de
0,49% (Genérico), 0,33% (Referéncia), 0,44% (Similar A), 1,32% (Similar B) e 0,41%
(Similar C), chama-se atencdo para a friabilidade do Similar B ser um pouco maior que as
demais, levantando a hipdtese de esta estar relacionada com a dureza visto que 0 mesmo
apresentou dureza baixa e foi reprovado nesse teste, porém pode-se destacar também o
Referéncia que apresentou dureza baixa e também baixa friabilidade, levantando-se a hip6tese
do uso de excipientes adequados que lhes conferem esse comportamento.

Conforme metodologia, o valor midximo aceitavel de perda no peso especificado pela
Farmacopeia Brasileira, 5* edi¢do (2010), é de 1,5%, onde nenhuma unidade pode-se
apresentar rachada ou partida. Todos as marcas de comprimidos avaliados no teste foram
aprovados apresentando-se dentro dos especificados.

Lamolha em 2012 em estudos com a avaliacio da equivaléncia farmacéutica de
comprimidos de furosemida 40 mg também encontrou resultados muito proximos entre as

marcas por ele avaliadas, observando que todos eles foram aprovados no referido teste.
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6.4 - Avaliacao do tempo de desintegracao

A desintegracdo de comprimidos afeta diretamente a absorcdo, a biodisponibilidade e
a acdo terapéutica do farmaco. Dessa forma, para que o principio ativo fique disponivel para
ser absorvido e exerca a sua acdo farmacoldgica, é necessario que ocorra a desintegracdo do
comprimido em pequenas particulas, aumentando-se a superficie de contato com o meio de
dissolucdo, favorecendo, portanto, a absorcdo e a biodisponibilidade do farmaco no
organismo. (PEIXOTO, 2005).

No referido teste dos comprimidos analisados observou-se que o genérico desintegrou-
se em 1,33 minutos, o referéncia e o similar B em 0,17 minutos, o similar A em 13 minutos, €
o similar C desintegrou-se em 0,98 minutos.

Avaliados os resultados pode-se observar que todos os comprimidos desintegraram
dentro do tempo estabelecido pela Farmacopeia Brasileira 5* edicao (2010), que estabelece
como critério geral para comprimidos ndo revestidos que o tempo limite para a desintegracao
€ de 30 minutos. Pode-se destacar a desintegracdo dos medicamentos de referéncia e similar B
que ocorreu em um tempo bem curto, levantando-se a hipétese de correlagdo com a dureza, ja
que apresentaram menores durezas, mas que ndo necessariamente o fariam desintegrar em
intervalo de tempo tdo curto dai levanta-se a hipdtese do uso de excipientes tais como os
superdesagregantes os quais conferem ao comprimido propriedade de rdpida desintegracio, ja
que o genérico e similares A, e C tiveram durezas mais altas e relativamente parecidas entre si
e tiveram tempos de desintegracdo distintos, em especial o Similar A com esse valor bem
superior aos demais, a partir desses dados pode-se suspeitar que 0 mesmo usou na producao
um excipiente do tipo desagregante e ndo um superdesagregante, embora esses valores nao
repercutam na absor¢do dos mesmos jd que estdo todos dentro do tempo especificado é
importante o destaque.

Conclui-se assim que todas as marcas de comprimidos avaliadas foram aprovadas
nesse teste, garantindo que as mesmas liberam seu principio ativo no tempo adequado para

que fiquem disponiveis para absor¢@o e assim exercam sua a¢do farmacoldgica.

6.5 - Avaliacao da Uniformidade de dose unitaria

O teste de uniformidade de dose unitaria tem como objetivo verificar a uniformidade

de dosagem do principio ativo nos comprimidos que, conforme a Farmacopeia Brasileira 5*

edicao (2010), deve respeitar a seguinte especificacdo: valor de aceitacao (VA) maximo para
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as 10 unidades avaliadas é igual a 15,0 (L1), calculado conforme descrito no texto
farmacopeico, descrito na tabela 2 (ANEXO II). Como os valores de aceitacdo calculados
encontram-se abaixo de 15 os mesmos foram aprovados no teste em primeiro estdgio,
cumprindo assim as especificacdes . Os resultados obtidos da anélise podem ser observados
na tabela 4 (ANEXO IV).

Vaz em 2011 na anélise da avaliacdo da qualidade de comprimidos de dcido ascérbico
comercializados nas farmacias de Timoteo — MG encontrou resultados semelhantes, onde os

valores de aceitagcdo por ele calculados obtiveram resultados inferiores a 4,5.
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6.6 - Avaliaciao do teste de Dissolucao

De acordo com Peixoto et al (2005) a dissolu¢do dos comprimidos estd relacionada
com a biodisponibilidade do fairmaco no organismo. Em vista disso, é imprescindivel que o
comprimido desintegre no tempo adequado a fim de que libere uma determinada porcentagem
de principio ativo para o meio de dissolucdo e o mesmo torne-se disponivel para absor¢do e
consequente a¢do farmacoldgica.

A curva de calibracdo utilizada para determinacdo das dissolugdes avaliadas estd
representada na Figura 9. Possui um coeficiente de correlagdo (r) superior a 0,99, o que

demonstra que o método € linear no intervalo de 1 a 8 ug/ ml.

0,5000 -
0,4500 - y =0,0541x + 0,0071
0,4000 - R2=0,9995

0,3500 -
0,3000 -
0,2500 -
0,2000 -
0,1500 -
0,1000 -
0,0500 -

0,0000 . . . . .
0 2 4 6 8 10

Concentracao (ug/ ml)

Absorbancia

Figura 9 - Curva de calibra¢do da furosemida 40 mg, em tampao fosfato pH 5,8 (A=271 nm)

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 5% edi¢do (2010) ndo menos que 80 % de
quantidade declarada de furosemida se dissolvem em 30 minutos. Na tabela 5 (ANEXO V)
podem-se observar os resultados obtidos ao final da realizacdio do teste, bem como a
semelhanca entre os valores encontrados para o referéncia e os demais, destacando-se a maior
proximidade entre o referéncia e o similar A do que mesmo com o genérico. Para que sejam
intercambidveis os genéricos e similares devem ter dissolucdo semelhantes, ja que esse € o
teste o qual d4 ideia da biodisponibilidade dos mesmos, o que pode-se mostrar com isso € que
mesmo que nao se exija para os similares essa semelhanga as marcas avaliadas também

apresentaram essa especificacao, a qual da ideia de producdo e uso de excipientes adequados.
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Conclui-se entdo que todas as marcas avaliadas foram aprovadas no teste, garantindo a
disponibilidade do farmaco em concentragdo adequada no organismo para que seja absorvido.

Resultados positivos foram encontrados em trabalho realizado por Zarbielli em 2007
em estudos que avaliaram o controle de qualidade de cdpsulas de piroxicam manipuladas em
farmécias do municipio de Erechim (RS), onde todas as amostras avaliadas com metodologia

semelhante encontraram dissolu¢@o dentro dos especificados.

6.7 - Avaliacio do teste de Doseamento

Segundo Bianchin em 2012 a concentragdo de principio ativo abaixo da declarada pelo
fabricante na embalagem pode resultar em falha teraputica do tratamento, € uma
concentracdo acima da declarada pode resultar em intoxicagdo, representando riscos a saude

do paciente

De acordo com Lamolha et.al, (2012) as especificagdes do valor de farmaco rotulado
s30 de no minimo 90% e no maximo 110% , assim como Pugens em 2008 em estudo que
avaliava o controle de qualidade de captopril utilizando metodologia adequada encontrou
resultados dentro dos padrdes para a especificagdo do farmaco por ele estudado, o entdo
estudo realizado apresentou resultados positivos com valores para o genérico de 96,91 %, para
o referéncia de 96,98 %, para o similar A de 105,77 %, para o similar B de 102,21 %, e para o
similar C de 96,69 %. Sendo assim todas as marcas avaliadas estdo dentro do especificado. Os

resultados obtidos estdo descritos na Figura 10.
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Ensaios de teor (%) dos comprimidos
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Figura 10 - Resultados dos ensaios de teor dos comprimidos de furosemida 40 mg: genérico, referéncia, similar

A, similar B e similar C.
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7 - CONCLUSAO

Os dados obtidos permitiram observar que:

e Todas as marcas avaliadas foram aprovadas quanto as especificacdes de peso médio,
friabilidade, desintegracdo, dissolu¢do e doseamento, com resultados bastante
semelhantes;

e O genérico, o referéncia, os similares A e C atendem as especificacdes de dureza, ja o
similar B ndo atendeu as mesmas especificacdes;

e Destaca-se a semelhanca entre os resultados do teste de dissolucdo para os diferentes
medicamentos. De fato, medicamentos de referéncia e o genérico devem ter
dissolugdes semelhantes, mas nao necessariamente o similar.

e Pode-se observar que o medicamento genérico € intercambidvel com o de referéncia

quanto 4 qualidade apresentando semelhancas qualitativa e quantitativa.
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Tabela 1: Critérios de avaliacdo da determinacdo do peso para formas farmacéuticas sélidas

em dose unitdria. Fonte: Farmacopeia brasileira, 5* edi¢do.

Formas farmacéuticas em dose anitdria

Peso médio

| Limites de variacdo

Comprinidos ndo revestidos ou revestidos com filme, 30 mg ot menos
comprimidos efervescentes, comprinudos sublinguais. mais que 80 mg e menos qua 250 mg

comprinndos vaginais € pastilhas

Comprimidos com revestimento agucarado (drageas)

Capsulas duras e moles. capsulas vagzinais

Supositdrios & dvitlos

Pas astéreis. pos hofilizados e pos para injeravers

Pis para reconstiiucdo (uso oral)

250 myg ou mais

23 g ou menos

1Al que 25 mg e aré 150 mg

mais gue 150 mg ¢ menos gue 300 mg

300 mg ou nais

menos que 300 mg
300 mg ou mais

independente do peso meédio
mas que 40 mg*

menos que 300 mg
300 mg ou mais

+ 10.0%
& T 80
= 5.0%
= 15.0%
+ 10.0%
=T 5%

+50%

* 10.0%
+7.5%

= 5.0%

= 10.0%%

+ 10,085
+ 7.5%
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ANEXO II
Tabela 2: Termos e expressdes para o cdlculo do Valor de Aceitacio (VA). Fonte:

Farmacopeia brasileira, 5* edi¢do.

Condgars

A ey utifiemde

T= 0015 fisn 15

Walor de referincia

S a= 10 catio b =
5 b= 30, ootk =

Se GRS T = 101, ™5 enils

e ¥ -9 4%, exnilin

Sz X = 101 5%, enila

14
o

5 -l
E.Il'.. = :

=1 |

|

Afm X )
ol = k)

A — 283
(Fa = 985 T+ &e)

A =10l
fd = F-101,5+%5)

A g oser wiilicads  Valin de sefeifacis SRS - T =T, o Af =Y
jaand: FiA -
T+ 1015 feans T :'A *:B'J
Be ¥ <98, 7% ando AL = S 5%

Valew &
Aceitsda (FA)

Ll

i3

“alii maAEng pormibicha
pamtia vilir e acsilagilin

Diesver manims peraitids paa
el anidde edsals an rdack:
mh viles dc & utilicsls new
calzulen &k vl S mociladlio

Mdidia: Sow Beriiies cwjotifoalos
na newgrahe iedividual jam s

glusrsalagle ou potfnie deciaula, e rales de cxtabilidake podica

oW e peniteringrrTi
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L R R LS TR TR
g d ] + L2 = 001
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fmilns vilos ke sl aprinaaln
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(Fd = 92,5— T+ ke

A e
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ANEXO III

Tabela 3: Resultado dos testes de peso médio aplicados a comprimidos de furosemida 40 mg.

48

Peso médio (g)

Genérico Referéncia Similar A Similar B Similar C
X(g) 0,1936 0,1606 0,1586 0,1491 0,1602
DPR (%) 2,06 1,25 2,52 1,34 1,87
Resultado Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado | Aprovado

X=média; DPR= Desvio padrio relativo.
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Tabela 4: Resultado do teste de uniformidade de dose unitaria aplicados a comprimidos de furosemida 40 mg.

Uniformidade de conteudo

Genérico Referéncia Similar A Similar B | Similar C
X(%) 97,39 96,55 105,12 102,31 96,29
DPR (%) 1,94 1,28 2,53 0,89 0,91
Valor de 5 2,98 6,38 2,21 2,11
aceitacao
Resultado Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado | Aprovado

X=média; DPR= Desvio padrio relativo.



ANEXO IV

Tabela 5: Resultado do teste de dissolucdo aplicados a comprimidos de furosemida 40 mg.
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Dissolucao
Genérico Referéncia Similar A Similar B | Similar C
X(%) 82,86 87,45 83,4 93,39 91,77
DPR (%) 2,87 0,47 1,45 1,75 2,82
Resultado Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado | Aprovado

X= média; DPR= Desvio padrao relativo.



