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RESUMO

A Equivaléncia Farmacéutica relaciona e comprova que dois medicamentos com o
mesmo farmaco apresentam a mesma forma farmacéutica, a mesma via de administracao,
0 mesmo ativo, na mesma dosagem e, quando comparados em relacdo a concentragédo
e/ou a poténcia sdo idénticos, através dos resultados de testes in vitro. A trazodona é um
antidepressivo derivado da triazolopiridina, da classe dos inibidores de recaptacao de 5-
HT e antagonistas ALFA-2 (IRSA). Foi sintetizada em 1966 sendo um dos primeiros
antidepressivos de segunda geracdo, mas ficou disponivel no inicio dos anos 1980 nos
Estados Unidos. Foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) norte-
americana apds os resultados obtidos garantirem seu efeito ansiolitico e eficacia
antidepressiva. Diante disto, o presente trabalho tem como objetivo avaliar a equivaléncia
do farmaco Cloridrato de Trazodona em medicamento referéncia Donaren e genérico
Cloridrato de Trazodona através dos testes de controle de qualidade que avaliam a dureza,
a friabilidade, o peso médio, a uniformidade de doses unitarias, a desintegracdo e a
dissolucdo dos comprimidos. Todas as amostras cumpriram com as especificacdes
estando aprovadas em todos os testes. E de suma importancia no ambito industrial o
controle de qualidade na producdo de medicamentos referéncia e genérico garantindo a
qualidade, segurancga e eficicia da medicacdo que ira ser comercializada.

Palavra-chave: Depressdo. Trazodona. Controle de qualidade. Equivaléncia. Referéncia.

Genérico.



ABSTRACT

Pharmaceutical Equivalence relates and proves that two drugs with the same drug have
the same pharmaceutical form, the same route of administration, the same asset, in the
same dosage and, when compared in terms of concentration and / or potency, they are
identical, through in vitro test results. Trazodone is an antidepressant derived from
triazolopyridine, in the class of 5-HT reuptake inhibitors and ALFA-2 antagonists
(IRSA). It was synthesized in 1966 as one of the first second-generation antidepressants,
but it was available in the early 1980s in the United States. It was approved by the
American Food and Drug Administration (FDA) after the results obtained guarantee its
anxiolytic effect and antidepressant efficacy. In view of this, the present work aims to
evaluate the equivalence of the drug Trazodone Hydrochloride in reference drug Donaren
and generic Trazodone Hydrochloride through quality control tests that assess hardness,
friability, average weight, uniformity of unit doses, the disintegration and dissolution of
the tablets. All samples met the specifications and were approved in all tests. In the
industrial context, quality control in the production of reference and generic drugs is of
paramount importance, guaranteeing the quality, safety and efficacy of the medication
that will be marketed.

Keyword: Depression. Trazodone. Quality control. Equivalence. Reference. Generic.
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1 INTRODUCAO

A Equivaléncia Farmacéutica relaciona e comprova que dois medicamentos com
0 mesmo farmaco apresentam a mesma forma farmacéutica, a mesma via de
administracdo, a mesma base, ou seja, a mesma molécula ativa, éster ou sal, na mesma
dosagem e, quando comparados em relacdo a concentragao e/ou a poténcia sao idénticos,
através dos resultados de testes in vitro. (STORPIRTIS et al. 2004)

Para garantir a qualidade dos medicamentos, realiza-se 0s testes e estudos da
equivaléncia farmacéutica entre 0 medicamento teste e o referéncia com amostras dentro
do prazo de vencimento. E comprovada a equivaléncia ou ndo, através de analises
comparativas realizados por laboratorios que a ANVISA autoriza. (BRASIL,2010;
BRASIL 2019).

Os medicamentos equivalentes podem diferir em algumas caracteristicas como
mecanismo de liberacéo, aspecto, excipiente, prazo de validade, embalagem e limitando-
se a fatores na rotulagem. As especificacbes da Farmacopeia Brasileira devem ser
cumpridas, na sua auséncia, utilizando-se outros cddigos autorizados pelas leis vigentes
ou padrGes de qualidade aplicaveis como teor, identidade, pureza, uniformidade de
conteddo, poténcia, dissolucdo e tempo de desintegracdao. (BRASIL, 2019)

Dentre os testes realizados na equivaléncia farmacéutica, o perfil de dissolucéo
avalia o farmaco dissolvido em funcéo do tempo e permite que se construa uma curva de
porcentagem, com base nos dados descrito na monografia do ativo. (BRASIL, 2019)

A legislacéo vigente dispGe sobre os estudos de perfil de dissolugéo e equivaléncia
farmacéutica, estipulando que os estudos sejam realizados em centros de equivaléncia
farmacéuticos habilitados pela ANVISA para esta finalidade e financiado pelo
patrocinador do estudo. (BRASIL, 2010)

Por meio de regulamentacdo técnica, a RDC n° 135/2003, estabelece que é
necessario que se comprove a bioequivaléncia (mesma biodisponibilidade) e equivaléncia
farmacéutica e em relagdo ao medicamento de referéncia em centros autorizados pela
ANVISA, para um medicamento conseguir seu registro como genérico. (STORPIRTIS et
al. 2004; BRASIL, 2003)

A biodisponibilidade de um medicamento de referéncia é determinada com o
desenvolvimento do produto, por meio de ensaios cinicos que comprovam sua seguranca
e eficdcia. O desenvolvimento da formulacdo, a forma farmacéutica apropriada e a via de

administracdo assim como o objetivo terapéutico do medicamento séo realizados pela



empresa fabricante, que estabelece as especificagdes que deverdo ser produzidas
validando os processos de fabricacdo. (STORPIRTIS et al. 2004)

Com a entrada dos medicamentos similares e genéricos no mercado, surgiu uma
grande davida quanto a sua eficacia e se teriam 0s mesmos resultados dos medicamentos
referéncia. Sendo assim, em 1999, ap6s longo periodo de discussao, varias emendas e
termos substitutivos, foi aprovada pelo Congresso Nacional a Lei n°® 9.787, conhecida
como a lei dos genéricos, que define o medicamento genérico como similar ao produto
inovador ou referéncia comprovado por ensaios farmacoldgicos e quimicos a sua
eficiéncia, seguranca e qualidade. (LINSBINSKI, 2008; BRASIL, 1999)

1.1 DEPRESSAO

A depressdo pode ser definida como uma sindrome psiquiatrica que acomete
grande parte da populacdo em geral. Estudos demonstram que em media 3 a 11% da
populagéo ocidental s&o acometidos pela doenca anualmente. (FLECK, et al., 2003)

A depressdo pode ser categorizada como: sintoma, sindrome ou doenca, 0 que
difere estas categorias sdo os aspectos fisicos e psicol6gicos que 0s pacientes apresentam.
E classificada sintoma quando o paciente apresenta quadros de transtorno de estresse pos-
traumatico, doencas clinicas e alcoolismo; como doenca quando apresenta quadros de
transtorno depressivo maior, distimia, depressao integrante do transtorno bipolar; e como
sindrome nos casos em gue 0 paciente ndo apresenta apenas alteracdo de humor, mas
também alteracbes psicomotoras, cognitivas como apetite e sono e vegetativas. (TENG,
2005; DEL PORTO, 1999)

Para o diagnostico da depressdo sdo observados sintomas fisioldgicos, psiquicos
e evidéncias comportamentais. No que se refere aos sintomas fisiol6gicos pode-se citar
alteracdes no apetite, como aumento ou perda; e as alteracdes no sono a hipersonoléncia
ou a mais frequente, a insénia. (DEL PORTO, 1999)

Nos sintomas comportamentais é observado crises de choro, comportamentos e
pensamentos suicidas, isolamento social, agitagdo psicomotora ou retardo psicomotor.
Sensacgdo de perda de energia ou fadiga, diminui¢cdo na concentracdo, na capacidade
pensar ou tomada de decisbes, humor depressivo e reducdo da capacidade de
experimentar prazer na maior parte das atividades, sdo sintomas psiquicos. (DEL
PORTO, 1999)

A depressdo pode até ser diagnosticada corretamente, porém, seu tratamento pode

ser realizado inadequadamente, através de prescricdo de medica¢fes em subdoses e na



manutencdo dos sintomas, 0 que pode comprometer a evolucdo do paciente. (TENG,
2005)

Os medicamentos antidepressivos sdo classificados de acordo com as
propriedades farmacoldgicas ou estrutura quimica. As classes de antidepressivos
existentes s&o:

o Inibidores da monoaminoxidase (IMAOQ) divididos em: nédo seletivos e

irreversiveis; seletivos e irreversiveis e seletivos e reversiveis;

o Inibidores néo seletivos de recaptacdo de monoaminas (ADTS);

o Inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS);

. Inibidores seletivos de recaptacdo de 5-HT (serotonina)/ noradrenalina
(NE)(ISRSN);

. Inibidores de recaptacdo de 5-HT (serotonina) e antagonistas ALFA-2
(IRSA)

o Estimulantes da recaptacdo de 5-HT (serotonina) (ERS);

. Inibidores seletivos de recaptacdo de NE (noradrenalina) (ISRN);

. Inibidores seletivos de recaptura de DA (dopamina) (ISRD) e

. Antagonistas de alfa-2 adrenorreceptores.

A trazodona inclui-se na classe dos inibidores de recaptacdo de 5-HT e antagonistas
ALFA-2 (IRSA). (MORENO, 1999)

1.2 CLORIDRATO DE TRAZODONA

A trazodona é um antidepressivo derivado da triazolopiridina, foi sintetizada em
1966 na Italia sendo um dos primeiros antidepressivos de segunda geracdo, mas ficou
disponivel no inicio dos anos 1980 nos Estados Unidos. (CANTARELLI, 2006).

Durante sua criacgdo, utilizou-se modelos que medeiam a resposta a estimulos ou
situacOes desprazerosas ou nocivas. Foi aprovada pela Food and Drug Administration
(FDA) norte-americana ap0s os resultados obtidos garantirem seu efeito ansiolitico e
eficacia antidepressiva, considerada como uma alternativa para pacientes intolerantes aos
efeitos anticolinérgicos dos classicos antidepressivos triciclicos (ATCs) (CANTARELLI,
2006)

1.2.1 Caracteristicas fisico-quimicas



O cloridrato de trazodona apresenta-se como um pd branco ou quase branco
cristalino, soliivel em &gua, moderadamente soltvel em etanol (96%) e em cloroférmio e
praticamente insollvel em éter. Apresenta pH 3,9 a 4,5 em solugdo a 1%. Sua formula
molecular é C19H22CINsO e apresenta peso molecular 408,32 g/mol. (SWEETMAN,
2011; ESTADOS UNIDQOS, 2000)

Em comprimidos contém ndo menos que 90% e ndo mais que 110% da
quantidade rotulada. Deve ser armazenada em ambiente fechado e protegido da luz.
(SWEETMAN, 2011; ESTADOS UNIDOS, 2000)

Q
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Figura 1: Férmula estrutural do cloridrato de trazodona.
Fonte: Farmacopeia Americana, 2000.

A trazodona atua por meio da combinacdo de mecanismos que envolvem
transportadores e receptores da serotonina, aumentando a concentracdo de serotonina
extracelular. A explicacdo para sua acdo antidepressiva deu-se pela capacidade de
inibicdo da recaptacdo de serotonina menos potente em relagéo ao bloqueio de receptores
5-HT». Farmacologicamente, os efeitos mais potentes que a trazodona apresentam sdo o
blogueio de 5-HT> e os receptores al-adrenérgicos. (BRUNTON, 2012, CANTARELLI,
2006)

1.2.2 Indicacéo Terapéutica

A indicacdo mais usual da trazodona sdo para quadros antidepressivos onde a
insOnia e a ansiedade estdo presentes, a dose diaria pode variar entre 150 e 200 mg usada
isoladamente ou associada com os ISRS ou IRSNs. Doses extremas de 50 e 600 mg



podem ser prescritas. Doses baixas como 25 e 100 mg podem ser indicadas para
tratamento como insonia e hipnossedativo. (CANTARELLI, 2006)

Em pacientes com doenca cardiovascular e idoso, a sua indicacdo é reforcada
devido aos baixos efeitos anticolinérgicos e cardiacos. Para evitar quebras e fraturas em
pacientes idosos, tem-se a indicacdo de monitorar a pressao arterial e se necessario o
ajuste da dose. Pode ser indicado também para pacientes em quadro de agitacdo
associados a deméncia, dor neuropética, ejaculacdo precoce e disturbios eréteis
masculinos. (CANTARELLI, 2006, BRUNTON, 2012)

1.2.3 Farmacocinética
A trazodona é bem absorvida e possui caracteristica altamente lipofilica. O pico
de liberacdo da trazodona pode acontecer em até uma hora se o paciente estiver em jejum,
e duas horas caso tenha alimentado, o que parece ndo alterar a biodisponibilidade do ativo.
O intervalo de ligac&o protéica pode ser de 89 a 95%. Seu metabolismo acontece
no figado por meio de N-dealquilacdo, oxidacdo e hidroxilacdo. O metabdlito mCPP é
formado através da N-dealquilacdo, quando relacionado a substancia original pode
apresentar meia vida mais longa. A eliminacdo da trazodona é biféasica, onde

aproximadamente 1% é eliminado de forma inalterada na urina. (CANTARELLI, 2006)

1.2.4 Farmacodinamica

O mCPP (m-clorofenilpiperazina), € o metabdlito ativo da trazodona, é um
agonista serotoninérgico direto potente que age sobre os receptores 5-HTc, colaborando
tanto nos efeitos colaterais da trazodona quanto nos efeitos terapéuticos devido a potente
acdo bloqueadora Hy, a trazodona também possui efeito sedativo sendo indicado para
insénia. (CANTARELLI, 2006, WHALEN, 2016)

Estudos utilizando células ovarianas de hamsters demonstrou atividade parcial
agonista do mCPP sobre os receptores 5-HTia e completa atividade agonista da
trazodona. Os autores dos estudos, consideraram as propriedades ansioliticas de outras
substancias como a buspirona e trabalharam com a ideia da atividade agonista parcial
sobre 5-HT1a e concluiram que a atividade ansiolitica da trazodona possa ocorrer da acéo
sobre 0 5-HT1a (CANTARELLI, 2006)

1.2.5 Efeitos adversos



O uso da trazodona em alguns casos esté relacionado a alucinagdes visuais, mas
os principais efeitos observados sdo: sonoléncia, fadiga, tontura e dores de cabeca.
Priapismo, pensamento suicida, boca seca e hipotensdo podem ocorrer com 0 uso da
medicacdo. (SHIN, 2020)

1.2.6 Formas farmacéuticas

O Donaren ¢é administrado por via oral e comercializado nas concentracdes de
50mg e 100mg na apresentacdo de comprimidos revestidos e, 150mg na apresentacdo
comprimidos de liberacédo prolongada.

O cloridrato de trazodona é comercializado nas concentra¢cdes 50mg e 100mg, na

apresentacdo comprimidos revestidos e administrado por via oral.



2. OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL
O presente trabalho tem como objetivo avaliar a equivaléncia farmacéutica do
farmaco Cloridrato de Trazodona em medicamento referéncia Donaren e genérico

Cloridrato de Trazodona.

2.1 OBJETIVO ESPECIFICO

Realizar os testes de resisténcia mecanica (dureza e friabilidade), determinacao de
peso, uniformidade de dose unitaria, desintegracdo e dissolucdo utilizando os métodos
descritos Farmacopeia Brasileira 6% edi¢do, no Laboratorio de Controle de Qualidade
entre o medicamento referéncia, Donaren® 50mg, e o genérico, Cloridrato de Trazodona

50mg, para aprovagdo ou ndo do fa&rmaco em estudo nos testes de controle de qualidade.



3 MATERIAIS E METODOS

Os testes foram realizados no Laboratorio de Controle de Qualidade Fisico-
Quimico da Universidade de Uberaba, utilizando comprimidos de 50 mg do cloridrato de
trazodona de dois laboratdrios distintos, sendo um o medicamento referéncia e 0 outro o

genérico.

3.1 MATERIAIS

Os equipamentos utilizados foram: Durémetro — Nova Etica — modelo 298;
Friabildmetro — Nova Etica — modelo 300/1; Espectrofotometro (FEMTO - Modelo 482)
e cubeta; Balanca analitica Gehaka - Modelo AG-200; Desintegrador - Nova Etica —
modelo 301/AC; Dissolutor — Nova Etica - modelo: 299/6.

Na realizacdo dos testes foram utilizados: baldo volumétrico de 500 ml, béquer,
erlenmeyer, espatula, filtro de papel, gral de porcelana e pistilo, papel manteiga, pera de
succdo, pincel de cerdas, pinca, pipeta volumétrica 10ml, proveta graduada de vidro e
vidro de reldgio.

Para os reagentes e amostras foram adquiridos 60 comprimidos de cloridrato de
trazodona 50mg medicamento referéncia e genérico respectivamente; como padrao,
utilizou-se uma amostra de matéria-prima cedida por uma farmécia da cidade de Uberaba

— MG e o reagente utilizado foi a agua destilada.

3.2 METODOS
3.2.1 Dureza

O teste de dureza permite avaliar a resisténcia do comprimido a ruptura sob
pressdo radial ou ao esmagamento. O teste baseia-se em submeter o comprimido a acao
de um aparelho que meca a forga, necessaria para esmaga-lo ou rompé-lo, aplicada de
forma diametral. Sua forga é medida em Newtons (N). (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2019)

O aparelho utilizado neste trabalho foi o durémetro, ele é calibrado com a precisédo
de 1IN, onde a forca é exercida de forma mecanica ou manualmente. A medida que a
pressdo aumenta, uma placa, um pistdo e um émbolo exercem uma determinada forga
sobre 0 comprimido, sempre apoiado em uma base fixa. (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2019)



Foram utilizados 10 comprimidos para a testagem que sofreram uma forca de 15N

(Newton) exercida de forma mecénica pelo aparelho.

Figura 2: Durbmetro
Fonte: Do autor, 2020.
3.2.2 Friabilidade

O teste de friabilidade permite estabelecer a resisténcia dos comprimidos a
abrasdo quando submetidos a acdo da aparelhagem especifica. Consiste em avaliar, uma
quantidade de comprimidos, que sdo pesados com precisdo e retirados apds o tempo de 4
minutos a 25 rotagdes por minuto. Apos este processo, 0s comprimidos sdo pincelados
para que seja feita a retirada de qualquer residuo de pé e sdo novamente pesados. A
friabilidade é medida em porcentagem de massa perdida, estabelecendo a diferenca entre
0 peso inicial e o peso final. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019)

De acordo com a Farmacopeia Brasileira de 2019, para comprimidos com peso
médio igual ou inferior a 0,65g, utilizou-se a quantidade de 20 comprimidos, que foram
pesados com exatiddo e introduzidos ao friabildmetro. A velocidade foi ajustada para 25
rotac6es por minuto e submetidos ao tempo de quatro minutos, totalizando 100 rotacdes.

Apbs o tempo de teste, foram removidos do aparelho os 20 comprimidos e foram
retiradas de suas superficies qualquer residuo ou pé e foram analisados se apresentaram

lascas, quebras, parti¢ces ou rachaduras. Apos este processo foram pesados novamente.
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Figura 3: Friabilémetro
Fonte: Do autor, 2020.

3.2.3 Peso médio (determinacéo de peso)

Seguindo os dados informados na Farmacopeia Brasileira de 2019, para a
realizacdo deste teste pesou-se 20 comprimidos de Cloridrato de Trazodona 50mg
medicamento referéncia e genérico. Em balanca analitica, com o auxilio do vidro de
reldgio, pinca e papel manteiga, os comprimidos foram pesados individualmente e

anotados os seus valores.

Figura 4: Balanca analitica Gehaka
Fonte: Do autor, 2020.



11

3.2.4 Uniformidade de dose

A possibilidade de avaliagdo da quantidade do componente ativo em unidades
individuais de um lote de medicamento é avaliada através do teste de uniformidade de
doses. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019)

Iniciou-se o teste pesando individualmente 10 comprimidos do medicamento
referéncia e genérico do Cloridrato de Trazodona 50mg, seus valores foram anotados e
0os comprimidos reservados. Este processo foi realizado em duplicata para cada
medicamento (referéncia e genérico).

Apds pesou-se 10mg da amostra padréo de trazodona que foi introduzida em baléo
volumeétrico de 500ml e completado seu volume até o menisco com agua destilada.

Os 10 comprimidos do cloridrato de trazodona 50 mg referéncia e genérico, foram
adicionados ao gral de porcelana separadamente para serem triturados até ficarem na
forma farmacéutica p6. Posteriormente, foram introduzidos em baldo volumétrico de
500ml e completado o menisco com &gua destilada. O mesmo processo foi realizado em
duplicata para o medicamento em analise.

As amostras padrdo, trazodona referéncia e genérico foram homogeneizadas por
5 minutos para solubilizarem. Apds, as amostras foram filtradas e transferidas em
erlenmeyer e realizou-se a leitura das absorbancias das amostras em espectrofotometro

no comprimento de onda de 346nm.

Figura 5: Teste uniformidade de dose
Fonte: Do autor, 2020
3.2.5 Desintegracao
O teste permite a verificacdo de desintegracdo dos comprimidos dentro do limite
de tempo especificado para a forma farmacéutica. (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2019)
Utilizou-se para a realizagdo do teste o aparelho desintegrador. Nele foi

adicionado dois béqueres de vidro com 600ml de &gua destilada e foi monitorado ate a
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temperatura obter a marca de 37°C + 1°C. Em seguida, foram introduzidas duas cestas
com 6 comprimidos e os discos em cada tubo dos medicamentos referéncia e genérico do
cloridrato de trazodona O aparelho foi acionado e conferido se a temperatura do liquido
de imersdo manteve seu valor estavel em 37°C £1°C.

Assim que os comprimidos desintegraram, o aparelho foi desligado, o0 movimento

cessado e observou-se 0 tempo gasto para a desintegracéo.

Figura 6: Teste de desintegracdo
Fonte: Do autor, 2020

3.2.6 Dissolugao

O teste de dissolucdo é utilizado para verificar se a quantidade da substancia ativa
dissolvida se enquadra nos valores especificados na farmacopeia, dentro de um
determinado tempo. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019)

Utilizou-se o aparelho dissolutor. Nele, as cubas com 500ml de agua destilada
foram imergidas em banho de &gua termostatizado, e foi observado se a temperatura
estava sendo mantida a 37°C + 0,5°C durante o teste.

Apobs a temperatura manter-se estavel foram adicionados os comprimidos de
cloridrato de trazodona referéncia e genérico nas cubas e o cronémetro ativado.
Foram coletadas amostras seriadas nos tempos 20 e 25 minutos com pipeta volumétrica
na regido intermediaria da amostra, entre a superficie do liquido na cuba e a parte inferior
da cuba, mantendo sempre a agitagdo. Em seguida, mediu-se as absorbancias das amostras
em espectrofotbmetro.



Figura 7: Teste de dissolugdo
Fonte: Do autor, 2020
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 RESULTADOS
4.1.1 Dureza

Os 10 comprimidos testados apresentarem dureza media maior que 15(N).
4.1.2 Friabilidade

Anteriormente e posteriormente ao friabilometro, os 20 comprimidos foram
pesados, para serem estipulados os valores inicias e finais. A partir destes valores de peso
inicial e final dos comprimidos de trazodona referéncia e genérico, 0s mesmos foram
divididos por 20, respectivamente, e encontrados os valores de peso médio inicial e final

das amostras, conforme descrito na tabela 1.

Tabela 1: Peso médio dos comprimidos anterior e posterior ao friabilémetro.

Amostra Referéncia Genérico
Peso total inicial (9) 51739 50352
Peso total final (g) 5,1500 5,0194
Peso médio inicial (g) 0,2586 0,2517
Peso médio final (g) 0,2575 0,2509

Peso médio referéncia antes do friabilémetro = 5,1739 = 0,25869
20

Peso médio referéncia apds o friabilémetro = 5,1500 = 0,2575¢g

20
Peso médio genérico antes do friabilémetro = 5,0352 = 0,2517g

20
Peso médio genérico apds o friabildmetro = 5,0194 = 0,2509g

20
Os valores descritos na tabela acima, sdo utilizados para o calculo de massa

perdida em porcentagem (%), que ser4 demonstrado abaixo. Através da sua avalia¢do
comprovara se comprimidos tiveram perda < 1,5% do seu peso que € 0 valor consideravel

aceitavel conforme descrito na Farmacopeia Brasileira 2019.

Célculo de massa perdida
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Para o calculo da massa perdida, apds as amostras serem submetidas ao teste no aparelho,
deve-se usar a seguinte formula:

% massa perdida = peso médio inicial — peso médio final x 100

peso médio inicial
Massa perdida Donaren

% massa perdida = peso médio inicial — peso médio final x 100

peso médio inicial
% massa perdida = 0,2586 — 0,2575 x100
0,2586
% massa perdida = 1,1.10° x 100
0,2586
% massa perdida = 0,11
0,2586

% massa perdida = 0,42

Massa perdida Trazodona
% massa perdida = peso médio inicial — peso médio final x 100

peso médio inicial
% massa perdida =0,2517—0,2509 x 100
0,2517
% massa perdida = 8.10 x 100
0,2517

% massa perdida = 0,08

0,2517
% massa perdida = 0,31

4.1.3 Peso medio

O peso médio foi calculado apo6s terem sido pesados individualmente 20
comprimidos de cloridrato de trazodona referéncia e genérico e anotados seus valores.
Depois de encontrado o valor total dos comprimidos, é dividido por 20, que € o nUmero
de comprimidos trabalhado. De acordo com a Farmacopeia Brasileira, pode-se tolerar, no

méaximo, duas unidades fora do limite de variagdo que é de + 10% de peso medio.
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Tabela 2: Peso dos comprimidos de Trazodona referéncia e genérico.

Referéncia (g) Genérico (g)
0,2627 0,2507
0,2605 0,2500
0,2550 0,2485
0,2568 0,2556
0,2576 0,2524
0,2582 0,2511
0,2564 0,2536
0,2543 0,2546
0,2573 0,2532
0,2594 0,2505
0,2600 0,2485
0,2588 0,2515
0,2590 0,2547
0,2613 0,2554
0,2580 0,2555
0,2611 0,2486
0,2610 0,2510
0,2605 0,2503
0,2575 0,2502
0,2585 0,2493

Média Referéncia —5,1739 = 0,25869g Média Genérico — 5,0352 = 0,25176g
20 20
+ 10% = 0,28455¢g +10% = 0,27693¢g

- 10% = 0,23282¢g - 10% = 0,22658¢9
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4.1.4 Uniformidade de dose

Tabela 3: Peso dos comprimidos de Trazodona referéncia e genérico para uniformidade
de dose.

Referéncia (g) Genérico (g)

0,2596 0,2560
0,2579 0,2544
0,2566 0,2549
0,2572 0,2535
0,2590 0,2544
0,2594 0,2553
0,2587 0,2532
0,2608 0,2555
0,2604 0,2525
0,2585 0,2530
Peso médio Donaren®2,5881 = 0,25881g  Peso médio Trazodona 2,5427 = 0,25427g
10 10
e Calculos
0,050g __ 0,25881g 0,050g __ 0,25427g
0,010g X 0010g X
X =0,051762 g ou X =0,050854 g ou
51,762mg 50,854mg
C=m
%
C =10mg
500ml
C =0,02 mg/ml

e Absorbéancia das amostras
Descontar — 0,317nm
Padrdo — 0,357nm — 0,040
Referéncia amostra 1 — 0,357nm — 0,040
Referéncia amostra 2 — 0,357nm — 0,040
Genérico amostra 1 — 0,354nm —0,037

Genérico amostra 2 — 0,354nm — 0,037



Padréo Amostra Referéncia
Abs=ExCxl Abs=€ExCx1
0,040=€x0,02x 1 0,040=2xCx1
€ = 0,040 C =0,040

0,02 2
€=2 C =0,02 mg/ml

Amostra Genérico C=mlv
Abs=€ExCx1 m = CxV
0,037=2xCx1 m = 0,0185 x 500mi
C=0,037 m =9,25mg
2
C =0,0185 mg/ml 10mg _ 100%
925mg X
X =92,5%

Valor de aceitacdo - Referéncia

média das porcentagens (X) = 99,99%
desvio padrdo = 0,4976

Se 98,5% < X <101,5% entdo M =X
VA=M-X+Kks

VA =99,99-99,99 +2,4.0,4976

VA =0,0+1,19

VA =119

Variagdo de peso - Referéncia
Peso médio comprimido Donaren = 0,25881¢
% comprimido = 100%
A/P = 100%
0,25881
A/P = 386,38
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C=mlv
m = CxV
m = 0,02 x 500ml
m = 10mg

10mg 100%
10mg X
X =100%



Xi=pi X AP Xi=pi X AP

Xi =0,2596 x 386,38 Xi =0,2594 x 386,38
Xi =100,30 Xi =100,22

Xi=pi X AP Xi=pi X A/P
Xi=0,2579 x 386,38 Xi =0,2587 x 386,38
Xi=99,64 Xi=99,95

Xi=pi X AP Xi=pi X AP

Xi =0,2566 x 386,38 Xi =0,2608 x 386,38
Xi=99,14 Xi=100,76

Xi=pi X AP Xi=pi X AP
Xi=0,2572 x 386,38 Xi =0,2604 x 386,38
Xi=99,37 Xi=100,61

Xi=pi X AP Xi=pi X AP
Xi=0,2590 x 386,38 Xi =0,2585 x 386,38
Xi =100,07 Xi=99,87

Valor de aceitacdo — Genérico
média das porcentagens (X) = 92,49%
desvio padrao = 0,4066

Se X < 98,5% entdo M = 98,5
VA=M-X+ks

VA =98,5-92,49 + 2,4 . 0,4066

VA =6,01+ 0,97

VA =6,98

Variagdo de peso - Genérico
Peso médio comprimido Trazodona = 0,25427g
% comprimido = 92,5%
AP = 925%
0,25427
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A/P = 363,78

Xi=pi X AP
Xi=0,2560 x 363,78
Xi=93,12

Xi = pi X A/P
Xi=0,2544 x 363,78
Xi =92,54

Xi = pi X AP
Xi=0,2549 x 363,78
Xi=92,72

Xi=pi X AP
Xi=0,2535 x 363,78
Xi=92,21

Xi = pi X AP
Xi=0,2544 x 363,78

Xi=92,54

4.1.5 Desintegracao

Xi = pi X AP
Xi=0,2553 x 363,78
Xi=92,87

Xi = pi X AP
Xi=0,2532 x 363,78
Xi=92,10

Xi = pi X AP
Xi=0,2555 x 363,78
Xi=92,94

Xi = pi X AP
Xi=0,2525 x 363,78
Xi=91,85

Xi=pi X A/IP
Xi=0,2530 x 363,78
Xi=92,03

20

O tempo gasto para que os comprimidos de cloridrato de trazodona referéncia e

genérico se desintegrassem estdo informados na tabela 4.

Para a aprovacao do teste, ao final do periodo de tempo especificado ndo pode

constar qualquer residuo das unidades testadas na tela do cesto, salvo fragmentos de

revestimento.

Tabela 4: Tempo de desintegracéo da Trazodona referéncia e genérico.

Amostra Tempo de Desintegracdo

Referéncia

Genérico

20 segundos

30 segundos
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4.1.6 Dissolucéao
Apos a leitura das amostras de cloridrato de trazodona referéncia e genérico em
espectrofotdmetro, coletamos as absorbancias nos tempos 20 e 25 minutos, demonstrados

nas tabelas 5 e 6.

Tabela 5: Tempo de dissolucao do Cloridrato de trazodona referéncia.

Amostra Tempo Absorbancia
Referéncia 20 minutos 0,316 nm
Referéncia 25 minutos 0,357 nm

Padrdo = 10mg

Volume = 500mi
Abs = 0,357 nm
C=m_ Abs=€xCxl
\% 0,357 =€¢x0,02x1
C=10mg €=0,357
500ml 0,02
C =0,02 mg/ml €=17,85

Tempo 20 minutos — referéncia

Abs=€gxCxl 0,01770mg__ 1ml 10mg ___ 100%

0,316 =17,85xC x | X 500ml 8,8561mg X

C=0,316 X =8,851 mg X =88, 515%
17,85

C =0,01770 mg/ml

Tempo 25 minutos - referéncia

Abs=ExCxlI 0,02mg __ 1ml 10mg ___ 100%

0,357 =17,85x C x | X 500ml 10mg_____ X

C=0,357 X =10 mg X =100%
17,85

C =0,02 mg/ml
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Tabela 6: Tempo de dissolucdo do Cloridrato de trazodona genérico.

Amostra Absorbancia
Genérico 20 minutos 0,309 nm
Genérico 25 minutos 0,352 nm

Tempo 20 minutos - genérico

Abs=ExCxlI 0,0173lmg___ 1ml 10mg ___ 100%

0,309 =17,85xCx| X 500ml 8,65656mg X

C =0,309 X = 8,655 mg X =86, 55%
17,85

C =0,01731 mg/ml

Tempo 25 minutos - genérico

Abs=€ExCxlI 0,0197dmg__ 1ml 10mg __ 100%

0,352 =17,85xCx | X 500ml 9,859mg X

C=0,352 X =9,859 mg X =98,59%
17,85

C =0,01971 mg/ml
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4.2 DISCUSSAO
4.2.1 Dureza

Os 10 comprimidos testados apresentarem dureza média maior que 15(N). Na
avaliacdo macroscépica os comprimidos ndo apresentaram lascas, particdes ou quebras,
sendo assim aprovados.

4.2.2 Friabilidade

Apds os 20 comprimidos passarem pelo aparelho, na avaliacao fisica eles nao
apresentaram quebra, particdo, rachaduras ou lascas. Conforme a Farmacopeia Brasileira
2019, os comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso sdo considerados
aceitaveis.

Baseado nos célculos de massa perdida do cloridrato de trazodona 50mg
medicamento referéncia e genérico, observamos que se enquadram no valor de referéncia
estipulado pela Farmacopeia Brasileira onde, 0 medicamento genérico apresentou valor
de perda de 0,31% e o referéncia de 0,42%, ambos sendo aprovados.

4.2.3 Peso medio

Os valores obtidos neste teste nos demonstram conformidade dos comprimidos
analisados. Conforme descrito na Farmacopeia, deve-se tolerar no méaximo, duas
unidades fora dos limites especificados em relacdo ao peso médio, seguindo a variagdo

estipulada de acordo com os comprimidos ndo revestidos como descrito na tabela 7.

Tabela 7: Peso médio.

Comprimidos ndo-revestidos ou revesiados com | 80 mgoumenos | = 10.0% |
filme, comprimidos efervescentes. comprnimidos mais que 830 mg e menos que 250 mg * 7.5%
sublinguais, comprinudos vaginais e pastilhas 250 mg ou mais = 5.0%
Comprimidos com revestimento agucarado (drageas) 25 mg ou nenos = 15.%
mais que 25 mg e até 150 mg = 10.(P6
mais que 150 mg ¢ menos que 300 mg *7.5%
300 mg ou mais = 5,0%
’ ] menos que 300 mg = 10,0%
Capsulas duras e moles. capsulas vaginais A > =
= 300 mg ou mais = 7.5%
Supositorios e ovulos independente do peso meédio = 5.0%
Pos estéreis, pos liofilizados e pds para injetavels mais que 40 mg* = 10.0%
4 - menos que 300 mg = 10.0%%
Pos para reconstitui¢do (uso oral) PRI = 2
300 mg ou mais % 7.5%

Fonte: Do autor, 2020
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4.2.4 Uniformidade de dose

Apos a leitura das absorbancias das amostras em espectrofotdmetro, os calculos
realizados, baseados na Lei de Lambert-Beer nos mostraram que, em rela¢do a dosagem
da amostra padrdo com os comprimidos do medicamento trabalhado, os mesmos se
enguadram na porcentagem estipulada na sua monografia individual, na qual nos diz que
0s comprimidos ndo contém menos de 90% e ndo mais que 110% de ativo nos
comprimidos; os resultados de concentracdo nos mostram valores de 100% para o
medicamento referéncia e 92,5% para o genérico.

Neste teste também se enquadra os célculos da uniformidade de conteudo que
avalia de forma individual a concentracdo dos comprimidos estudados, onde todos foram
aprovados.

Os célculos dos valores de aceitagdo nos mostram que o produto cumpre o teste
de uniformidade de doses unitarias se o Valor de Aceitacdo (VA) calculado para as 10

primeiras unidades testadas ndo é maior que L1 (L1 = 15).

4.2.5 Desintegracao

O tempo de desintegracdo das amostras foram bem rapidas e bem préximas, 20 e
30 segundos do medicamento referéncia e genérico, respectivamente.

As duas amostras cumpriram as especificagdes contidas na Farmacopeia
Brasileira, estando totalmente desintegradas no prazo de 30 minutos de anélise para

comprimidos com filme, sendo, portanto, aprovadas.

4.2.6 Dissolucao

A partir destes valores encontrados, realizou-se os calculos para estipular a
concentracdo da amostra padrdo. Com base nestes dados seguiu-se os calculos com a Lei
de Lambert-Beer para as amostras no tempo 20 e 25 minutos de trazodona das amostras
referéncia e genérico. Apos obter os resultados das concentragdes nos tempos estipulados,
através do valor da amostra padrdo, calculou-se a porcentagem de dissolucdo referente a
cada tempo. O valor aceito ao final de 30 minutos € de 75% ou mais de ativo dissolvido;
as amostras de trazodona estdo aprovadas para este teste, obtendo marcas de 88,51% e

100% do medicamento referéncia e 86,55%, e 98,59% do medicamento genérico.
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5 CONCLUSAO

Os resultados dos testes de controle de qualidade demonstraram que 0s
comprimidos de Cloridrato de Trazodona referéncia e genérico, foram aprovados em
todos os ensaios, indicando que as inddstrias cumprem todos 0s requisitos na fabricacédo
deste ativo, garantindo assim a eficécia, seguranca e qualidade do produto que ira ser
comercializado.

Conclui-se que o medicamento genérico € sim eficaz quando comparado ao
medicamento referéncia com bases nos testes realizados. A equivaléncia farmacéutica nos
certifica que as industrias seguem todas a normas e legislagfes aplicadas quanto a
fabricacdo de genéricos e referéncias.

Sendo assim, a industria farmacéutica, garante a populacdo e seus clientes,

medicamentos com qualidade de referéncia e valores mais acessiveis como 0s geneéricos.
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