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RESUMO

O teste de perfil de dissolucéo possibilita avaliar a quantidade de farmaco que
é dissolvido em funcéo do tempo a partir de uma forma farmacéutica soélida. A partir
dele, é possivel determinar a porcentagem de principio ativo liberado no meio em
determinado tempo que corresponde a biodisponibilidade do farmaco. Desta forma,
o0 presente estudo tem por objetivo avaliar através do perfil de dissolucdo os
comprimidos de Carvedilol de 25mg, sendo eles, genéricos, observando assim a
qualidade dos farmacos estudados. O teste de dissolugcdo utilizado encontra-se
descrito pela Farmacopeia Americana (USP), o ensaio foi realizado em sextuplicata
seguindo os seguintes parametros: 900 ml de tampao HCI 0,7% pH 1,45 + 0,2 na
temperatura 37°C = 0,5°C, aparato 2 (pa), velocidade de 50 rpm. Os tempos
selecionados foram de 5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos, retirando aliquotas de 5 mL
em cada um dos tempos da zona média. Em seguida foram transferidos 1 mL do
filtrado para bal6es volumétricos de 10 mL, obtendo-se uma concentragao final de
10 ppm. ApGs a realizacdo das diluicdes as amostras foram submetidas a leitura em
espectrofotdbmetro nos comprimentos de onda de 285 e 380 nm. A partir das analises
foi possivel verificar que o medicamento genérico 1 e 3, apds 30 minutos apresentou
mais de 85% do farmaco dissolvido, podendo considerar um perfil de dissolucéo
caracterizado como rapido. JA o medicamento genérico 2, apds transcorridos 15
minutos dissolveu praticamente na sua totalidade, apresentando um perfil de
dissolucdo muito rapido. A avaliacao estatistica pelo teste de ANOVA com avaliacao
complementar multipla de Tukey-Kramer, conclui-se que apenas no intervalo de 30
minutos os trés grupos testados, ndo apresentaram diferenca estatistica significante

entre si.

Palavras-chave: Carvedilol; Genérico; Qualidade; Perfil de Dissolucgao.



ABSTRACT

The dissolution profile test makes it possible to evaluate the amount of drug
that is dissolved as a function of time from a solid pharmaceutical form. From it, it is
possible to determine the percentage of active ingredient released into the medium in
a given time that corresponds to the bioavailability of the drug. In this way, the
present study aims to evaluate through the dissolution profile the Carvedilol 25mg
tablets, being them generic, thus observing the quality of the studied drugs. The
dissolution test used is described in the American Pharmacopoeia (USP). The test
was performed in six replicates according to the following parameters: 900 ml of
buffer HCI 0.7% pH 1.45 £ 0.2 at 37°C £ 0.5°C, apparatus 2 (paddle), speed of 50
rpom. The selected times were 5, 10, 15, 20, 25, and 30 minutes, taking 5 mL aliquots
at each time from the mid-zone. Then 1 mL of the filtrate was transferred to 10 mL
volumetric flasks, obtaining a final concentration of 10 ppm. After the dilutions, the
samples were read in a spectrophotometer at wavelengths of 285 and 380 nm. From
the analyses it was possible to verify that generic drugs 1 and 3, after 30 minutes,
presented more than 85% of the dissolved drug, which can be considered a fast
dissolution profile. Generic 2, on the other hand, after 15 minutes had dissolved
practically in its totality, presenting a very rapid dissolution profile. The statistical
evaluation by the ANOVA test with Tukey-Kramer multiple complementary evaluation
concluded that only in the 30-minute interval the three groups tested did not show

any statistically significant difference among themselves.

Keywords: Carvedilol; Generic; Standard; Dissolution profile.
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1 INTRODUCAO

A funcdo dos medicamentos é de realizar a liberacdo do farmaco no
organismo de maneira segura e eficiente ao ser administrado ao paciente. A via de
administracdo mais comum de ser utilizada € a de via oral para a administracdo de
formas farmacéuticas solidas, por apresentar administracdo facilitada através da
degluticdo e dosagem uniforme na concentracdo de ativos nos medicamentos
(AULTON, 2005; BRANDAO, 2006; DIAS, 2018).

O carvedilol € um bloqueador B-adrenérgico de terceira geracdo, muito
utilizado para o tratamento de distarbios cardiovasculares, dentre eles, pressao
arterial elevada, angina de peito e insuficiéncia cardiaca que acometem milhares de
pessoas por todo o mundo. No Brasil, esta disponivel no sistema Unico de saude,
presente na RENAME e é comercializado nas drogarias nas concentracfes 3.125,
6.25, 125 e 25 mg. Em 2019, teve seu medicamento de referéncia, Coreg®
produzido pela Roche retirado do mercado no Brasil, mas apresenta diversos
medicamentos genéricos e similares que continuam disponiveis para serem
comercializados (LANZANOVA, 2007; STROE & GHEORGHIADE, 2004).

O teste de perfil de dissolucéo possibilita avaliar a quantidade de farmaco que
é dissolvido em um determinado tempo a partir de uma formula farmacéutica sélida.
Portanto, a partir dele, é possivel determinar a porcentagem de principio ativo
liberado no meio em determinado tempo que corresponde a biodisponibilidade do
farmaco. A andlise do perfil de dissolucdo é um dos testes obrigatorios a ser
realizado nas formas farmacéuticas solidas orais, a fim de atingir as especificacbes
dos 6rgaos oficiais e das farmacopeias, avaliando se ha equivaléncia farmacéutica
entre os medicamentos referéncia e os medicamentos teste, sendo eles, os
genéricos e os similares (BRASIL, 2004; FONSECA, 2007; RODRIGUES et a.l,
2006).

A equivaléncia farmacéutica é mensurada através da realizacdo de andlises
fisico-quimicas comparativas entre 0 medicamento candidato, podendo ser genérico
ou similar e seu respectivo medicamento de referéncia. Os métodos de avaliacao se
dao através de ensaios in vitro como métodos de identidade, dosagem, uniformidade
de conteudo, tempo de desintegracdo e velocidade de dissolucdo. Desta forma, a
equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos relaciona-se a comprovacéo de

que ambos os medicamentos contém o mesmo farmaco, na mesma dosagem e



13

forma farmacéutica podendo ou n&o conter excipientes idénticos, cumprindo com as
mesmas especificacdes descritas na Farmacopeias (ANSEL; POPOVICH; ALLEN,
2007; PIANETTI, 2005; BRASIL, 1999).

O Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica foi desenvolvido e amplamente
utilizado a fim de relacionar a solubilidade do farmaco com a permeabilidade. Esse
sistema é classificado em quatro classes, sendo elas importantes para determinar

especificacdes no teste de dissolucao in vitro (BRASIL, 2002).



14

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar através do perfil de dissolugdo de comprimidos de carvedilol de 25mg,

sendo eles genéricos, observando a qualidade dos medicamentos.

2.2 OBJETO ESPECIFICO

e Avaliar o perfil de dissolucdo dos comprimidos de carvedilol 25mg,
apresentados como genéricos.
e Comparar os resultados dos perfis de dissolugdo obtidos com as monografias

oficiais;
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3 DESENVOLVIMENTO

3.1 CARVEDILOL

O carvedilol € um beta blogueador ndo seletivo, denominado pela IUPAC,
como (2RS) -1-(9H-Carbazol-4-yloxy)- 3-{[2-(2-methoxyphenoxy)ethylJamino}propan-
2-ol, que apresenta como formula molecular C24H26N204 e massa molecular
correspondente a 406,489 (Figura 1). Se apresenta como um po cristalino sélido em
temperatura ambiente ou na forma de cristais, com coloracdo que pode variar dentre
o branco e a coloracéo amarelo palido. E classificado como farmaco de classe Il de
acordo com o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SBC), apresentando
consequentemente baixa solubilidade e alta permeabilidade, ocasionando
interferéncias no processo de dissolucdo, tendo essa etapa considerada como
limitante. Referente a sua solubilidade, apresenta-se como livremente solGvel em
acido acético, pouco solavel em metanol e etanol, além de ser praticamente
insolavel em agua, tendo o pH como fator limitante para a solubilidade do farmaco,
assim como a sua biodisponibilidade (FERREIRA, 2022; JAPANESE
PHARMACORPEIA, 2021; PIRES et al., 2017).

Figura 1 - Estrutura quimica do carvedilol
_0
H PH y FC :@
o) _ _N
‘ \)\/ \/\0
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Q and enantit

Fonte: JAPANESE PHARMACOPEIA (2021).
3.1.1 MECANISMO DE ACAO

O carvedilol € um farmaco classificado como antagonista neuro-hormonal de
acdo mudltipla, que apresenta propriedade betabloqueadora n&o seletiva,
alfabloqueadora e acao antioxidante. O medicamento age reduzindo a resisténcia
vascular periférica por vasodilatacdo mediada pelo bloqueio alfai, suprime o sistema

renina-angiotensina-aldosterona através do bloqueio beta. Sua acdo antioxidante é
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potente neutralizador de espécies reativas de oxigénio (CARVEDILOL, 2022,
COREG, 2018).

3.1.2 FARMACOCINETICA

O carvedilol apos ser administrado por via oral, é rapidamente absorvido,
sendo assim, em aproximadamente 1 hora o farmaco atinge a sua concentracéo
sérica maxima. Por ser altamente lipofilico, a sua distribuicdo é realizada através da
ligacdo do farmaco as proteinas plasmaticas em 98 a 99%. O farmaco sofre
metabolizacdo no figado, ou seja, efeito de primeira passagem através das reacdes
de glucoronidacdo, onde produz diversos metabolitos nos quais serdo eliminados
através da bile. A eliminacdo do farmaco é principalmente realizada através da
excrecdo fecal, podendo ocorrer também pela via biliar, levando até seis horas para
acontecer (CARVEDILOL, 2022; COREG, 2018).

3.1.3 INDICACOES TERAPEUTICAS

O uso do medicamento anti-hipertensivo beta bloqueador, carvedilol, é
indicado para tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva, angina do peito e
hipertenséo arterial. Para o tratamento da hipertensdo arterial, o farmaco pode ser
utilizado individualmente ou em associacdo com outros anti-hipertensivos, sendo os
diuréticos tiazidicos os mais utilizados. No tratamento de angina do peito, 0
medicamento auxilia controlando as crises. Por fim, para os pacientes em tratamento
de insuficiéncia cardiaca congestiva leve, moderada e grave, o farmaco demonstra a
reducdo da morbidade e a mortalidade, possibilitando ao paciente melhor qualidade
de vida (CARVEDILOL, 2022; COREG, 2018).

3.1.4 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os anti-hipertensivos estdo dispostos em diversas classes e subclasses
farmacoldgicas, cada um apresenta um mecanismo de acgdo especifico, mas a
funcdo esperada é comum entre eles, sendo ela, atingir ou manter a pressao arterial
sistémica abaixo de 140x90 mmHg. Alguns anti-hipertensivos de forma isolada néo

alcancam o efeito esperado, sendo necessario a sua administracdo em associacao
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com outra classe farmacoldgica buscando um efeito sinérgico. Com a utilizacdo
concomitando de diversos farmacos, interacfes indesejadas entre eles podem
ocorrer, comprometendo a terapéutica desejada (CAMPANA et al., 2009; DANTAS
et al., 2022; MORENO et al., 2007).

As interagbes medicamentosas podem ser classificadas de acordo com a sua
gravidade sendo elas, leve, moderada e grave. Sendo as interacbes moderadas e
graves mais prejudiciais a saude do individuo, levando a casos de internacdo e
podendo também causar a morte (CARVEDILOL, 2022; COREG, 2018).

Os betabloqueadores, em especifico, o carvedilol pode potencializar o efeito
de farmacos com efeito hipotensor quando administrados de forma concomitante. Ao
serem associados com agentes depletores de catecolaminas, pode ocorrer episédios
de hipotensdo e bradicardia severa. A digoxina ao ser administrada
concomitantemente ao carvedilol, leva a potencializacdo do efeito da digoxina em
15%, levando a necessidade de monitoramento do paciente (CARVEDILOL, 2022;
COREG, 2018).

Pacientes que utilizam o antibiético rifampicina concomitantemente com o
carvedilol tem a concentragcdo plasmatica do betabloqueador diminuida em até 70%.
Ao associar os bloqueadores dos canais de calcio e o carvedilol, deve realizar
monitorizagdo da pressao arterial assim como o ECG. Pacientes que possuem
comorbidades como a diabetes mellitus | e Il, ao utilizarem o carvedilol, devem ficar
atentos, pois o farmaco causa a elevacdo do efeito da insulina e dos
hipoglicemiantes orais, sendo recomendado a monitorizagdo regular da glicose
sanguinea (CARVEDILOL, 2022; COREG, 2018).

3.2 FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ORAIS

De acordo com a RDC N° 31, DE 11 DE AGOSTO DE 2010, a forma
farmacéutica é descrita como o estado final de apresentacdo dos principios ativos
farmacéuticos com adicdo dos excipientes, que tem por finalidade facilitar a
utilizacado e obter um efeito farmacolégico e terapéutico desejado de acordo com a
via de administracdo de escolha (BRASIL, 2010).

As formas farmacéuticas solidas orais compreendem o0s comprimidos,
capsulas, drageas, pos e os granulos. S&do administradas por via oral, ao serem

administrados os farmacos, serao liberados e sofreram o processo de dissolucéo,
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para que em sequéncia, ele possa interagir com os fluidos gastrointestinais do
individuo, levando a absorcdo do farmaco e causando o efeito farmacoldgico
desejado (BRASIL, 2010; MARQUES, 2008; PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007).

As formas farmacéuticas solidas orais, podem apresentar diferentes tipos de
liberacdo, sendo elas: liberacdo imediata, prolongada e retardada. A forma de
liberacdo imediata leva a disponibilidade da dose total do farmaco rapidamente apdés
a sua administracdo, através da utilizacdo de excipientes nos quais auxiliam a
dissolucéo. Essa liberacdo pode ser considerada rapida ou muito rapida, de acordo
com a porcentagem de dissolucdo do farmaco em relacdo com o tempo (BRASIL,
2010; PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007).

Ja as formas de liberacéo prolongada sofrem modificaces em sua molécula a
fim de levar a dissolucdo e posterior liberacdo de farmaco de forma gradual por um
tempo prolongado. Com a forma de liberac@o retardada, a molécula € modificada
fazendo com que o farmaco seja liberado imediatamente, tendo como objetivo liberar
o farmaco em um local especifico no estomago (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2007;
BRASIL, 2010).

3.3 COMPRIMIDOS

Os comprimidos fazem parte das formas farmacéuticas soélidas, sao
amplamente utilizados por apresentarem facil administracdo e uniformidade no
principio ativo. Sua producéo se da através da compressao de substancias ativas e
excipientes que garantem propriedades farmacotécnicas aos farmacos. As classes
de excipientes mais utilizados s&o: diluentes, aglutinantes, desintegrantes,
lubrificantes, corantes e edulcorantes (COSTA, 2012; PEIXOTO et al., 2005).

Esta formula farmacéutica apresenta grande variedade em sua forma,
tamanho, peso, dureza, espessura, caracteristicas de desintegracdo e dissolucao,
na qual serdo analisados ao final da producédo a fim de aferir a qualidade do
comprimido produzido, isso se d& através do processo de compactacdo dos poés e
dos granulos (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000; BANKER; ANDERSON, 2001).

Os comprimidos sdo muito utilizados por apresentarem simplicidade e faclil
manipulagcdo, além de apresentar economia na producdo associada a uma boa
estabilidade, tornando mais facil o processo de embalar, enviar e distribuir sem que

haja prejuizos para a forma farmacéutica. Alguns cuidados devem ser tomados para
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produzir o comprimido, pois as proprias caracteristicas dos farmacos associadas ao
processo e 0s excipientes podem causar alteragbes. Por isso o estudo de
equivaléncia é realizado, a fim de garantir que o processo foi seguro e os produtos
estdo dentro dos parametros da legislacdo (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000;
CALDAS, 2018; COSTA, 2012; RODRIGUES et al., 2006; RUDNIC; SCHWARTZ,
2004).

Os comprimidos podem ser produzidos por trés vias, sendo elas, a via seca,
via Umida e por compressdo direta. A compressdo direta é o processo pelo qual
misturas de principios ativos e excipientes adequados (incluindo diluentes,
aglutinantes e lubrificantes) sdo comprimidas diretamente, sem a necessidade de um
pré-tratamento, como ocorre na granulacdo Umida ou seca (SHANGRAW, 1989).

A granulacdo por via umida envolve o processo de adicdo de uma solucao
liguida aos pGs, que envolve a aglomeracdo de uma mistura de particulas de pé
secas e primarias usando um fluido de granulacdo. A granulacdo por via seca visa
formar granulos sem usar uma solucéo liquida, ja que o produto a ser granulado
pode ser sensivel a umidade e ao calor ou ndo compactar bem. A formacédo de
granulos sem umidade envolve compactacdo e reducdo, de fluxo livre e com
tamanho uniforme (COUTO; GONZALEZ; PETROVICK, 2000).

3.4 CONTROLE DE QUALIDADE FiSICO-QUIMICA DE MEDICAMENTOS

O controle de qualidade das férmulas farmacéuticas orais € determinado
segundo a RDC N° 67, DE 8 DE OUTUBRO DE 2007 que dispde sobre as boas
praticas de manipulacdo das preparacdes magistrais e oficinais para uso humano
em farmécias. Esse controle é realizado, através de um conjunto de operacdes com
0 objetivo de verificar a conformidade das matérias primas, materiais de embalagem
e do proprio produto acabado e comparado com a legislacao vigente a fim de ter a
sua liberacao para a comercializacdo concedida (BRASIL, 2007).

Todo produto farmacéutico, apos acabado deve passar pelo controle de
qualidade, dentre eles as formas farmacéuticas solidas orais, mais
especificadamente o comprimido, 0s ensaios necessarios a serem realizados
segundo as farmacopeias sao: peso médio, dureza, friabilidade, tempo de
desintegracdo, dissolucdo e uniformidade de conteudo (COSTA, 2012; GIL &
MACHADO, 2010).
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Portanto, faz-se necessario o conhecimento técnico das propriedades fisico-
quimicas dos principios ativos e os adjuvantes farmacéuticos utilizados na producéo
dos comprimidos, garantindo assim seguranca e eficacia ao produto atendendo as
boas praticas de fabricacdo (COSTA, 2012; HUANG & WEI-IN, 2004).

3.5 CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA

Foi desenvolvido por Amidon et al (1995), o Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica (SBC) que agrupou os farmacos levando em consideragdo dois
parametros bioquimicos que governam a absorcao dos farmacos, a solubilidade e a
permeabilidade. A classificacdo € composta por quatro classes (Tabela 1), onde
destaca-se a classe Il e IV como etapas limitantes na dissolucdo e posterior
absorcao dos farmacos (AMIDON et al., 1995; BONAMICI, 2009).

A absorcéo oral do farmaco vai depender da solubilidade apresentada pela
molécula além da permeabilidade gastrointestinal do individuo, quando classificado
atravées do SCB € possivel avaliar a farmacocinética podendo prever a
biodisponibilidade do farmaco. Essa classificacdo € muito utilizada, pois estabelece
uma ferramenta regulatéria na qual permite substituir estudos de bioequivaléncia por
testes de dissolucéo, tirando assim a exposicdo de individuos a essas substancias
(BONAMICI, 2009; LENNERNAS & ABRAHAMSSON, 2005).

Tabela 1 - Classificacdo Biofarmacéutica dos farmacos

Classe Solubilidade Permeabilidade Fator limitante da absorc¢éo

Esvaziamento gastrico sem nenhuma

| Alta Alta relacdo com velocidade de dissolucao
Il Baixa Alta Dissolucao in vivo

1] Alta Baixa Permeabilidade/Esvaziamento gastrico
I\ Baixa Baixa Dissolucao in vivo. Problemas para

absorcao oral

Fonte: NASCIMENTO (2011).

Classe I: Compreendem os farmacos que apresentam alta solubilidade e alta
permeabilidade. O farmaco é bem absorvido, mas por passar por efeito de primeira
passagem apresenta baixa disponibilidade. Os fatores que interferem na absorcao

sdo 0 esvaziamento gastrico e a dissolucdo do farmaco quando ocorre a rapida
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dissolugdo no meio. Para as formas farmacéuticas solidas de liberagdo imediata,
especifica-se que a dissolucao de 85% do farmaco em menos de 15 minutos pode
assegurar bioequivaléncia (AMIDON et al., 1995).

Classe Il: Nessa classe estédo presentes os farmacos com baixa solubilidade e
alta permeabilidade. Esses farmacos apresentam perfis de dissolugdo mais
definidos, possibilitando a sua reproducdo. Em comparagdo com a classe |,
apresentam absorcéao inferior, levando a periodo bem maior para a absorcéo ocorrer
ao longo do intestino (AMIDON et al., 1995).

Classe Ill: Apresentam os farmacos com alta solubilidade e baixa
permeabilidade. Os farmacos tém a permeabilidade como a etapa controladora da
absorcao, apresentando assim um perfil de dissolugdo bem definidos (AMIDON et
al., 1995).

Classe IV: Farmacos pertencentes a esta classe apresentam baixa
solubilidade e baixa permeabilidade, levando a problemas significativos para
administracao oral desses farmacos (AMIDON et al., 1995).

3.6 TESTE DE DISSOLUCAO

Ao administrar uma FFSO, o farmaco entra em contato com os fluidos
gastrointestinais, onde inicia a sua desintegracao a fim de sofrer dissolucéo, no qual
se dissolve nos fluidos biolégicos buscando atravessar as membranas e sofrer
absorcdo. Alguns fatores podem influenciar o processo de dissolucéo, tais como,
polimorfismo e amorfismo dos cristais, solubilidade reduzida ou aumentada,
higroscopicidade, além de fatores relacionados a forma e o tamanho
(MARCOLONGO, 2003).

Os ensaios de dissolucao sao classificados em trés tipos: Unico ponto, de dois
pontos e o do perfil de dissolugcédo, sendo o ultimo citado o mais utilizado para o
desenvolvimento de formulagdes e analisar se ha equivaléncia farmacéutica entre os
farmacos testados. O ensaio de perfil comparativo avalia a quantidade de farmaco
dissolvido em um determinado espaco de tempo a partir de uma formula
farmacéutica sélida (FERREIRA, 2008; SERRA & STORPIRTIS, 2007). A partir do
teste de dissolugéo in vitro € possivel mensurar indiretamente a biodisponibilidade
do farmaco nos fluidos biolégicos, ao submeter o comprimido ou capsula a um meio

de dissolucdo que imita as condicbes do trato gastrointestinal. Este teste né&o
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substitui o teste in vivo, mas auxilia diminuindo danos a salde dos individuos
(LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2010).

3.7 EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

A equivaléncia farmacéutica € mensurada através da realizacdo de analises
fisico-quimicas comparativas entre 0 medicamento candidato, podendo ser genérico
ou similar e seu respectivo medicamento de referéncia. Os métodos de avaliacao se
dao através de ensaios in vitro como os métodos de identidade, dosagem,
uniformidade de conteudo, tempo de desintegracdo e velocidade de dissolucao.
Havera equivaléncia farmacéutica entre os dois farmacos, se eles apresentarem o
mesmo farmaco, na mesma dosagem e forma farmacéutica podendo apresentar
excipientes distintos (BRASIL, 2004; SHARGEL & YU, 1999; STORPIRTIS et al,
2004; WHO, 1999). A intercambialidade entre o medicamento teste sendo, genérico
ou similar e seu respectivo medicamento de referéncia baseia-se na comprovacéao
da bioequivaléncia e das boas préaticas de fabricacdo assim como o controle de
qualidade (LANZANOVA, 2007; STORPIRTIS et al., 2004).

A Lei N° 9.787, de 10 de fevereiro de 1999 descreve que o medicamento de
referéncia, € considerado um produto inovador registrado no o6rgdo federal
responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no pais, no qual a eficacia, a
seguranca e a qualidade sdo designadas através da sua classificagdo na DCB. Ja o
medicamento genérico, € entendido como um medicamento similar ao de referéncia
no qual pretende-se estabelecer a intercambialidade apds a expiracdo da patente,
baseada também na sua eficacia, seguranca e qualidade designada pela DCB. O
medicamento classificado como similar apresenta na sua constituicdo 0s mesmos
principios ativos, com a mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de
administracdo posologia e indicagdo terapéutica presente no seu respectivo
medicamento de referéncia. E permitido diferir apenas no tamanho, na forma do
produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, devendo

estar sempre identificado por nome comercial ou marca (BRASIL, 1999).
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4 MATERIAS E METODOS

4.1 MATERIAIS

A fim de realizar os testes analiticos presentes neste trabalho, obtiveram-se
amostras de medicamentos Carvedilol 25mg e principio ativo padrdo secundario
(PS) Carvedilol, adquiridos em duas farmécias localizadas na cidade de Bauru/SP,
sendo elas, uma drogaria e uma farmacia de manipulacdo, devidamente

acondicionadas em suas embalagens comerciais, conforme descrito na Tabela 2.

Tabela 2 - Medicamentos e principio ativo a base de Carvedilol utilizados para
realizacdo dos ensaios prévios de curva de calibracdo e testes de

dissolucéo
Medicamento Marca Lote
Carvedilol (PS) ORGANIC ACRV-19003
Genérico 1 Fkkkkkkok 2124042
Genérico 2 kkkkkk 208702
Genérico 3 Fkkkkkk BKP09024

Fonte: Elaborada pela autora

4.2 EQUIPAMENTOS

Os testes analiticos foram desenvolvidos no laboratério de medicamentos,
localizado no Centro Universitario do Sagrado Coracao, na cidade de Bauru/SP sob
a supervisdo do orientador deste trabalho. No laboratério foram utilizados os
equipamentos descritos na Tabela 3, e as vidrarias utilizadas foram descritas a
seguir: Baldo volumétrico, Béquer, Funil, Papel filtro, Pipeta volumétrica e Tubos de

Ensaio.

Tabela 3 - Equipamentos utilizados nas andlises realizadas

Equipamento Marca Modelo
Balanga analitica Marte AL500
Dissolutor Nova Etica 229
pHmetro digital Gehaka IPG1800
Espectrofotdmetro Femto IX

Fonte: Elaborada pela autora
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4.3 PREPARO DA SOLUCAO TAMPAO

Inicialmente pipetou-se 94,5 ml de HCI P.A no qual foi posteriormente
dissolvido em um baldo volumétrico de 5 litros contendo 2/3 da quantidade
necessaria de agua destilada. Em seguida, foi realizada a corre¢cdo do pH para a
faixa de 1.45 a 2, através da utilizacdo de uma solucéo de hidroxido de sédio 50%.

Ao final, completou-se o volume restante com agua destilada e aferiu 0 menisco.

4.4 PREPARO DO HIDROXIDO DE SODIO 50%

Pesou-se 50 mg de hidroxido de sédio um béquer de plastico, em seguida
dissolveu-se com quantidade suficiente de agua destilada sobre resfriamento por se
tratar de uma solucdo exotérmica, apds a completa dissolugéo, transferiu-se para um
baldo volumétrico de 100 ml e completou-se o volume, ajustando o menisco até

atingir 100 ml.

4.5 CURVA DE CALIBRACAO

Para a determinacdo da curva de calibrag&o, inicialmente pesou-se 10 mg de
carvedilol padrdo (principio ativo secundario) para a obtencdo de uma solucéo
estoque em 100 pm, utilizando como solvente o HCI 0,7 pH 1,45 + 0,2. A partir desta
solucéo padrao, realizou-se a diluicdo em triplicata para cada concentracéo (2,3,5,10
e 15 ppm). Ap6s o preparo das diluicdes (Tabela 4), foram lidas em
espectrofotometro nos comprimentos de onda de 285 e 380, utilizando a propria
solucdo de HCI 0,7 como branco, conforme determinado pela Farmacopeia
Americana (USP 35). ApGs obter as absorbancias com o auxilio do programa Excel,
calculou-se os parametros necessarios para a constru¢do da curva de calibracéo e
determinacao da porcentagem de dissolucéo, sendo eles, o coeficiente angular (a),

coeficiente linear (b) e coeficiente de correlagéo (r).



25

Tabela 4 - Concentracfes da solucédo a serem utilizadas na construcdo da curva de

calibragao.
A Concentracao Solucéo estoque  Baldo Volumétrico
mostra
(ppm) (mL) (mL)
1 2 1 50
2 3 3 100
3 5 5 100
4 10 1 10
5 15 15 100

Fonte: Elaborada pela autora

4.6 TESTE DE DISSOLUCAO DE PERFIL COMPARATIVO

Baseado na Farmacopeia Americana (USP 35), o ensaio foi realizado em
sextuplicata seguindo os seguintes parametros: 900 ml de tampé&o HCI 0,7% pH 1,45
+ 0,2 na temperatura 37°C + 0,5°C, aparato 2 (pa), velocidade de 50 rpm. A analise
teve a duracdo de 30 minutos, sendo dividida em intervalos de 5, 10, 15, 20, 30
minutos. Durante os periodos descritos anteriormente, foram coletadas aliquotas de
5 ml com auxilio de seringa, as aliquotas foram submetidas ao processo de filtracao
em papel filtro, coletando o filtrado em tubo de ensaio. Posteriormente 1 ml do
filtrado coletado foi transferido volumetricamente para baldo volumétrico de 10 ml,
em seguida o baldo foi completado com o meio tampédo HCI 0,7 pH 1,48 até atingir o
menisco. Ao final do procedimento de diluicédo, foram lidas em espectrofotdmetro nos
comprimentos de onda 285 e 380 nm. O célculo da porcentagem de dissolucdo dos
comprimidos de carvedilol 25mg foi realizado através do auxilio da equacéo da reta,
previamente calculada, por meio da comparacdo entre a concentracdo tedrica e a

experimental, conforme descrito na Férmula 1 abaixo:

Férmula 1 - Célculo da % de Dissolucéo

. _ Concentracgdo experimental (ppm)
% Dissolugio = — - x 100
Concentragédo teorica

4.7 CALCULO ESTATISTICO

As analises estatisticas foram realizadas através do software Microsoft Excel.
O teste estatico escolhido para ser realizado foi o ANOVA e de maneira
complementar realizou o teste de comparagcdo multiplica de Tukey. O teste de

ANOVA é um teste analitico no qual realiza a analise da variancia ao comparar
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varios grupos de interesse, buscando avaliar se h& diferenca significativa entre os
grupos testados. (MONTGOMERY, 2008)



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 CURVA DE CALIBRACAO — EQUACAO DA RETA

A curva de calibracdo foi construida a partir de cinco concentracfes de
carvedilol padrdo secundarios pré-estabelecidas, sendo elas 2, 3, 5,10 e 15 ppm a
fim de obter os dados necessarios, dentre eles, os coeficientes linear, angular e de
correlacao utilizados para o calculo da porcentagem de dissolugcdo dos comprimidos
em fungéo do tempo realizado posteriormente. As Tabelas 5 e 6 demonstradas a
seguir, demonstram as concentracfes e suas respectivas absorbancias em

diferentes comprimentos de onda analisados.

Tabela 5 - Resultados das concentracdes e valores do estudo de linearidade obtidos

na leitura em espectrofotometro em 285 nm

Concentracao (ppm) Absorbancia (nm)

Abs Média

Desvio Padrao

2

10

15

0,041
0,040
0,038
0,060
0,061
0,058
0,103
0,100
0,101
0,192
0,186
0,195
0,290
0,283
0,288

0,040

0,060

0,101

0,191

0,287

0,001527525

0,001527525

0,001527525

0,004582576

0,003605551

Fonte: Elaborada pela autora
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Tabela 6 - Resultados das concentracdes e valores do estudo de linearidade obtidos
na leitura em espectrofotometro em 380 nm

Concentracao (ppm) Absorbéancia (nm) Abs Média Desvio Padréao

0,001

2 0,002 0,00167 0,00057735
0,002
0,000

3 0,001 0,00033 0,00057735
0,000
0,001

5 0,000 0,00033 0,00057735
0,000
0,002

10 0,000 0,000667 0,00115470
0,000
0,000

15 0,000 0,000 0,000
0,000

Fonte: Elaborada pela autora

Seguindo o protocolo da Farmacopeia Americana (USP 35) foi realizado a
subtracdo das absorbancias entre os dois comprimentos de onda, onde obteve-se os
resultados e a partir deles, foi possivel determinar os valores dos coeficientes
angular (a), coeficiente linear (b) e coeficiente de correlagéo descritos na Tabela 7 a

seqguir.

Tabela 7 - Valores de coeficientes angular, linear e de correlagao

Coeficientes Valores
Angular (a) 0,018892655
Linear (b) 0,003484746
Correlacéo (r) 0,999806733

Fonte: Elaborada pela autora

Os valores encontrados para os coeficientes foram utilizados para determinar
a equacéao da reta y = 0,0209x — 0,0103, expressa na curva de calibragdo abaixo
(Figura 2). O valor de “r” indica o fator de correlagéo, que diz respeito a um teste
realizado a fim de medir a relagdo estatistica entre duas variaveis. No estudo
realizado o fator obtido foi de r = 0,998, no qual indica que o coeficiente de
correlacdo esta proximo a 1, entdo sugere-se que o valor encontrado demonstra
confiabilidade para que seja realizado os calculos da porcentagem de dissolucdo a

partir da equagéao da reta.
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Figura 2 - Representagéo grafica da curva de calibragéo do carvedilol [concentragdo
(ug/mL) x absorbancia]
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Fonte: Elaborada pela autora.

5.2 TESTE COMPARATIVO DE DISSOLUCAO

Segundo a Farmacopeia Americana (USP 35), os comprimidos de Carvedilol
(C224H26N204) na concentracdo de 25 mg devem apresentar no minimo 80% do
farmaco dissolvido no tempo de 30 minutos no ensaio do perfil de dissolucéo.

A partir da realizacdo do teste de perfil de dissolucdo para o medicamento
generico 1 foi possivel verificar que todos os comprimmidos apresentaram valores

adequados ap6s transcorrido os 30 minutos (Tabela 8).

Tabela 8 - Valores de porcentagem de dissolu¢cdo do medicamento genérico 1.

Tempo ) C2 C3 c4 c5 C6  Média Desvio
(min) Padrio
5 0042 0013 0047 0034 0042 0041 0,036500 0,012243

10 0,047 0,036 0,054 0,053 0,05 0,069 0,051500 0,010747
15 0,074 0,078 0,074 0,087 0,066 0,072 0,075167 0,006998
20 0,088 0,066 0,088 0,045 0,088 0,088 0,077167 0,018049
30 0,103 0,109 0,102 0,114 0,246 0,114 0,114667 0,016195

Fonte: Elaborada pela autora

No teste de perfil de dissolugdo para o medicamento genérico 2 foi possivel
verificar que todos os comprimidos apresentaram os valores adequados conforme
descrito pela farmacopeia americana apos ultrapassar os 30 minutos previstos no
teste (Tabela 9).
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Tabela 9 - Valores de porcentagem de dissolu¢cdo do medicamento genérico 2.

Tempo c2 c3 C4 C5 C6  Média Desvio
(min) Padrao

5 0,057 0,070 0,075 0,083 0,082 0,080 0,074500 0,009854
10 0,063 0,08 0,078 0,056 0,097 0,090 0,077333 0,015591
15 0,078 0,082 0,086 0,060 0,100 0,086 0,082000 0,013084
20 0,099 0,083 0,090 0,068 0,112 0,108 0,093333 0,016464
30 0,118 0,112 0,113 0,102 0,123 0,115 0,113833 0,007026

Fonte: Elaborada pela autora

Ja no teste de perfil de dissolucéo para o medicamento genérico 3 foi possivel
verificar que todas as porcentagens (Tabela 10) de dissolucdo dos comprimidos
estdo adequadas referente a quantidade de farmaco dissolvido a partir de 30
minutos de acordo requerido pela farmacopeia americana (USP35).

Tabela 10 - Valores de porcentagem de dissolu¢cdo do medicamento genérico 3.

Tempo o c3 c4 c5 C6 Média  Desvio
(min) Padrao

5 0,051 0,063 0,05 0,046 0,075 0,078 0,060500 0,013664
10 0,101 0,113 0,084 0,102 0,117 0,111 0,104667 0,011911
15 0,110 0,126 0,106 0,116 0,116 0,115 0,114833 0,006765
20 0,111 0,114 0,107 0,113 0,117 0,120 0,113667 0,004546
30 0,119 0,128 0,117 0,126 0,131 0,124 0,124167 0,005345

Fonte: Elaborada pela autora

Resultados semelhantes foram encontrados por RIBEIRO (2016) em uma
avaliacdo de 6 comprimidos de Carvedilol de 25 mg em trés meios de dissolugéo
distintos baseados na metodologia da Pharmacopeia Japonesa, onde obteve-se a
especificacao de dissolver 80% do farmaco em 30 min.

COSTA (2012) avaliou o controle de qualidade entre trés lotes de comprimidos
de carvedilol de 25 mg comercializados no Brasil, sendo eles respectivamente o
medicamento de referéncia, genérico e similar. Foram testadas 12 unidades de cada
lote, 0 medicamento de referéncia e o similar apresentaram perfis parecidos com
dissolugdo muito rapida, mais de 80% do farmaco dissolvido em 15 minutos, j& o
medicamento genérico apresentou dissolucdo rapida onde houve mais de 80% do
farmaco dissolvido em 30 minutos.

De forma comparativa e complementar, com o objetivo de elucidar os dados

referente a porcentagem de dissolucdo dos farmacos testados foi elaborado um
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grafico (Figura 3) comparativo de perfil de dissolu¢cdo com os valores médios obtidos
nos tempos da analise conforme descrito na Farmacopeia americana (USP35).

Figura 3 — Representacao grafica da % de dissolu¢cao de comprimidos de carvedilol
25 mg em funcao do tempo.
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Fonte: Elaborada pela autora

De acordo com a RDC N° 31, de 11 de agosto de 2010, a ANVISA preconiza
que o farmaco apresenta rapida dissolucdo quando atinge a média de no minimo
85% de farmaco dissolvido em até 30 minutos. Quando a média atinge 85% em até
15 minutos, indica que o farmaco apresenta uma dissolucdo muito rapida. Esse
parametro é analisado a fim de comparar a equivalencia farmaceutica entre os
medicamentos de referencia e os medicamentos testes, podendo ser generico ou
similar. Neste trabalho, o intuito de analisar o perfil de dissolucéo é verificar como
funciona o perfil de dissolucédo e analisar a proporcionalidade da concentracao de
principio ativo, avaliando a qualidade do medicamento e ndo sua intercambialidade
(BRASIL, 2010).

O medicamento genérico 1 e 3, apds 30 minutos apresentou mais de 85% do
farmaco dissolvido, podendo considerar um perfil de dissolugéo caracterizado como
rapido. JA o medicamento genérico 2, apOs transcorridos 15 minutos apresentou
uma dissolucédo acima de 100%, ou seja, dissolveu praticamente na sua totalidade,

apresentando um perfil de dissolugéo muito rapido.
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5.3 CALCULOS ESTATISTICOS DE ANOVA E TUKEY-KRAMER

De maneira completar aos resultados obtidos, foi realizado o teste estatistico
de ANOVA e Tukey-Kramer, a fim de verificar se houve ou ndo diferenca estatistica
significante entre as porcentagens da dissolucdo dos farmacos testados. A analise

estatistica realizada esta descrita na Tabela 11 abaixo.

Tabela 11 — Avaliacéo estatistica dos valores de porcentagem de dissolucao entre
os trés medicamentos genéricos de carvedilol 25 mg testados.
Tempo (min)
5 10 15 20 30
valor -p
Genérico 1 x Genérico2 p<0,01 p<0,01 p>0,01 p>0,01 p> 0,01
Genérico 1 x Genérico3 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p>0,01
Genérico 2 x Genérico3 p>0,01 p<001 p<0,01 p>0,01 p > 0,01
Fonte: Elaborada pela autora

Comparacgéo entre 0s
grupos

O valor -p indica a probabilidade de erro ocorrer, este valor serve de
parametro para avaliar se entre 0s grupos testados h& ou nao diferenca estatistica.
Se o valor se apresentar < 0,01, isto indica que ha diferenca estatistica, ja se o valor
se for > 0,01, ndo havera diferenca estatistica significante entre os grupos testados.

A partir da andlise estatistica, foi possivel verificar que houve diferenca
estatistica entre os medicamentos testados em determinados tempos da analise. O
medicamento genérico 1 e 2, apresentaram diferenca significativa no tempo de 5 e
10 minutos. JA& os medicamentos genéricos 1 e 3, apresentaram diferenca nos
tempos 5, 10, 15 e 20 minutos. Por ultimo, os medicamentos genéricos 2 e 3,
variaram de maneira significativa no tempo 10 e 15 minutos. O tempo de 30 minutos
foi o Unico que, considerando os trés grupos testados, ndo apresentaram diferenca

estatistica entre si.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

As Boas Praticas de Fabricacdo na industria farmacéutica associada ao
processo de controle de qualidade, garantem ao produto acabado, seguranca e
eficicia a fim de comercializar com seguranca aos pacientes os melhores produtos
para sua melhora terapéutica.

A avaliacdo do parametro do perfil de dissolugcdo das trés marcas genéricas
analisadas do medicamento carvedilol, indicam que o comprimido de 25 mg de
carvedilol ao sofrer dissolugdo, apresentam perfis de dissolu¢do rdpidos e muito
rapidos e ao final da dissolucéo, apresentam de 90 a 110% de principio ativo.

Desta forma, consideramos que novos ensaios de dissolucdo devem ser
realizados com uma maior quantidade de amostras, além da realizacdo dos demais
testes indicados pela farmacopeia para aferir a qualidade do produto acabado como
a determinacdo do peso médio, dureza, friabilidade, tempo de desintegracdo e

uniformidade de conteudo.
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ANEXO A — LAUDO TECNICO PRINCIPIO ATIVO SECUNDARIO CARVEDILOL

”

CERTIFICADO DE ANALISE

Insumo: Carvedilol Data de Anéllse: 01-07-2019

Lote Interno: 19E17-B034-048419 Lote Fabricante: ACRV-19003

Data de Fabricagdo: | 01-02-2019 Data de Validade: 01-01-2024

Origem: India Procedéncla: India

Condigoes de i Ordem de 048419

Armazenamento: Temperatura Ambiente Fraclonamento:

DCB: 01808 DCI: CARVEDILOL

CAS: 72956-09-3 Peso Molecular: 406,5

Férmula Molecular: | C24H26N204

Testes Especificagdes Resultados Unidade | Referéncias
Descrigdo * P6 cristalino, branco ou quase branco. Conforme BP - 2019
Identificagio * :!Y)p g;;geclm da amostra esté de acordo com 0 Conforme BP - 2019
i . Praticamente insolGvel em 4gua; Ligeiramente BP - 2019
Soiidads solGvel em cloreto de metileno. SR
o . Pouco solivel em etanol (96%); Praticamente BP - 2019

Solublidede insol(vel em &cidos diluidos. g

Perda por dessecagdo | __ ¢ 5 (10 105/ Peso constante) 0,33 % BP - 2019
Cinzas sulfatadas * <=0,1 0,08 % BP -2019
Substancias - Néo detectado % BP - 2019
relacionadas(HPLC) * Impureza A <= 0,2 S v

Substancias - Néo detectado % BP - 2019
relacionadas(HPLC) * IimptrezeC 10,02 i

Substancias - Néo detectado % BP - 201
relacionadas(HPLC) * IR D) &= 0,85 : ’
Substancias = N&o detectado % BP - 201
relacionadas(HPLC) * Impureza individual <= 0,10 9
Substancias = Nzo detectado % BP - 201
relacionadas(HPLC) * Soma das impurezas exceto C <= 0,5 0 2019
(yate festdual | Metanol <= 3000 §72,52 PP BP.+2019
(S&l;/)o'nte residusl Alcool isopropflico <= 5000 Conforme ppm BP - 2019
e residual | cetato de eila <= 5000 Conforme ppm BP - 2019
Teor * 99,0 - 101,0 (Base seca) 99,69 % BP - 2019
Teste adicional
Densidade aparente * | Informativo (Sem compactagao) 0,43 g/mL MGFB -V

foram transcritos conforme certificado de andlise do fabricante.

Concluséo:
Aprovado
Reprovado

(X)
0

* Resultados obtidos em an4lises realizadas no Laboratério de Controle de Qualidade SM EMPREENDIMENTOS FARMACEUTICOS LTDA. E os demals
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CERTIFICADO DE ANALISE
Insumo: Carvedilol Data de Analise: M -07-21%105:)3
Lote Interno: 19E17-B034-048419 Lote Fabricante: ACFW'2 =
Data de Fabricagéo: | 01-02-2019 Data de Validade:
Origem: India Procedéncia: _
Condigdes de ; Ordem de 048419
Arhazenamenio: Temperatura Ambiente J Fraclonamento:

CARVEDILOL

bCB: 51808 e
CAS: 72956-09-3 ’
Férmula Molecular: | C24H26N204

SR 3o1e-7100

Fim do Documento
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ANEXO B — Comparacao da porcentagem de dissolu¢cao dos medicamentos 1 e

2 no tempo de 5 minutos.

Anova: fator Unico

RESUMO
Grupo Contagem Soma Média  Variédncia
Coluna 1 6 1889209 31,48681 136,342
Coluna 2 6 406,3656 67,7276 88,3176
ANOVA
te davaria.  SQ gl MQ F valor-P  F critico
Entre grup 3940,184 1 3940,184 35,07692 0,000147 4,964603
Dentro do¢ 1123,298 10 112,3298
Total 5063,482 11

ANEXO C — Comparacéao da porcentagem de dissolucédo dos medicamentos 1 e

3 no tempo de 5 minutos.

Anova: fator Unico

RESUMO
Grupo Contagem Soma Média  Variédncia
Coluna 1 6 1889209 31,48681 136,342
Coluna 2 6 326,2544 54,37573 169,8136
ANOVA
te davaria.  SQ gl MQ F valor-P  Fcritico
Entre grup 1571,708 1 1571,708 10,26738 0,009423 4,964603
Dentro do: 1530,778 10 153,0778

Total 3102,485

11
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ANEXO D — Comparacéao da porcentagem de dissolucédo dos medicamentos 2 e
3 no tempo de 5 minutos.

Anova: fator uUnico

RESUMO
Grupo Contagem Soma Média  Varidncia
Coluna 1 6 406,3656 67,7276 88,3176
Coluna 2 6 326,2544 54,37573 169,8136
ANOVA
te davaria.  SQ gl mMQ F valor-P  F critico
Entre grup 534,8172 1 534,8172 4,143763 0,069152 4,964603
Dentro do¢ 1290,656 10 129,0656
Total 1825,473 11

ANEXO E - Comparacao da porcentagem de dissolucdo dos medicamentos 1 e
2 no tempo de 10 minutos.

Anova: fator uUnico

RESUMO
Grupo Contagem Soma Média  Varidncia
Coluna 1 6 274,7543 45,79238 105,0534
Coluna 2 6 422,5786 70,42976 221,082
ANOVA
te davaria.  SQ gl mMQ F valor-P  F critico
Entre grup 1821,001 1 1821,001 11,16715 0,007469 4,964603
Dentro do¢ 1630,677 10 163,0677

Total 3451,678 11
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ANEXO F — Comparacédo da porcentagem de dissolucédo dos medicamentos 1 e
3 no tempo de 10 min.

Anova: fator Unico

RESUMO
Grupo Contagem Soma Média  Varidncia
Coluna 1 6 274,7543 45,79238 105,0534
Coluna 2 6 578,9862 96,49769 129,0353
ANOVA
te davariai  5SQ gl mMQ F valor-P F critico
Entre grup 7713,086 1 7713,086 65,89885 1,03574E-05 4,964603
Dentro do: 1170,443 10 117,0443
Total 8883,529 11

ANEXO G - Comparacgéo da porcentagem de dissolugdo dos medicamentos 2 e
3 no tempo de 10 min.

Anova: fator uUnico

RESUMO
Grupo Contagem Soma Média  Varidncia
Coluna 1 6 422,5786 70,42976 221,082
Coluna 2 6 578,9862 96,49769 129,0353
ANOVA
te davaria.  SQ gl mMQ F valor-P  F critico
Entre grup 2038,612 1 2038,612 11,64531 0,00663 4,964603
Dentro do: 1750,586 10 175,0586

Total 3789,198 11
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ANEXO H — Comparacédo da porcentagem de dissolucédo dos medicamentos 1 e
2 no tempo de 15 min.

Anova: fator uUnico

RESUMO
Grupo Contagem Soma Média  Varidncia
Coluna 1 6 410,1804 68,3634 44,53778
Coluna 2 6 449,2823 74,88038 155,7155
ANOVA
te davaria.  SQ gl mMQ F valor-P  F critico
Entre grup 127,4132 1 127,4132 1,272521 0,285632 4,964603
Dentro do¢ 1001,266 10 100,1266
Total 1128,68 11

ANEXO | — Comparacao da porcentagem de dissolucdo dos medicamentos 1 e
3 no tempo de 15 min.

Anova: fator uUnico

RESUMO
Grupo Contagem Soma Média  Varidncia
Coluna 1 6 410,1804 68,3634 44,53778
Coluna 2 6 637,1695 106,1949 41,63046
ANOVA
te davaria.  SQ gl mMQ F valor-P  F critico
Entre grup 4293,67 1 4293,67 99,65782 1,61E-06 4,964603
Dentro do: 430,8412 10 43,08412

Total 4724,511 11
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ANEXO J — Comparacao da porcentagem de dissolucdo dos medicamentos 2 e
3 no tempo de 15 min.

Anova: fator uUnico

RESUMO
Grupo Contagem Soma Média  Varidncia
Coluna 1 6 449,2823 74,88038 155,7155
Coluna 2 6 637,1695 106,1949 41,63046
ANOVA
te davaria.  SQ gl mMQ F valor-P  F critico
Entre grup 2941,799 1 2941,799 29,81362 0,000277 4,964603
Dentro do: 986,7297 10 98,67297
Total 3928,529 11

ANEXO K — Comparacéao da porcentagem de dissolu¢cdo dos medicamentos 1 e
2 no tempo de 20 min.

Anova: fator uUnico

RESUMO
Grupo Contagem Soma Média  Varidncia
Coluna 1 6 421,6249 70,27081 296,3021
Coluna 2 6 514,1342 85,68904 246,5495
ANOVA
te davaria.  SQ gl mMQ F valor-P  F critico
Entre grup 713,1654 1 713,1654 2,627478 0,136095 4,964603
Dentro do: 2714,258 10 271,4258

Total 3427,423 11
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ANEXO L — Comparacgédo da porcentagem de dissolucédo dos medicamentos 1 e
3 no tempo de 20 min.

Anova: fator uUnico

RESUMO
Grupo Contagem Soma Média  Varidncia
Coluna 1 6 421,6249 70,27081 296,3021
Coluna 2 6 630,4862 105,081 18,79743
ANOVA
te davaria.  SQ gl mMQ F valor-P  F critico
Entre grup 3635,256 1 3635,256 23,0737 0,00072 4,964603
Dentro do¢ 1575,497 10 157,5497
Total 5210,754 11

ANEXO M — Comparacao da porcentagem de dissolugcdo dos medicamentos 2 e
3 no tempo de 20 min.

Anova: fator uUnico

RESUMO
Grupo Contagem Soma Média  Varidncia
Coluna 1 6 514,1342 85,68904 246,5495
Coluna 2 6 630,4862 105,081 18,79743
ANOVA
te davaria.  SQ gl mMQ F valor-P  F critico
Entre grup 1128,149 1 1128,149 8,503199 0,015405 4,964603
Dentro do¢ 1326,735 10 132,6735

Total 2454,884 11
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ANEXO N — Comparacéao da porcentagem de dissolucdo dos medicamentos 1 e
2 no tempo de 30 min.

Anova: fator Unico

RESUMO
Grupo Contagem Soma Média  Varidncia
Coluna 1 6 636,2085 106,0347 238,5454
Coluna 2 6 631,4399 105,24 44,9016
ANOVA
te davaria  5Q gl mMQ F valor-P  F critico
Entre grup 1,894902 1 1,894902 0,01337 0,910234 4,964603
Dentro do¢ 1417,235 10 141,7235
Total 1419,13 11

ANEXO O - Comparacgéo da porcentagem de dissolugédo dos medicamentos 1 e
3 no tempo de 30 min.

Anova: fator uUnico

RESUMO
Grupo Contagem Soma Meédia  Varidncia
Coluna 1 6 636,2085 106,0347 238,5454
Coluna 2 6 690,5696 115,0949 25,9829
ANOVA
te davaria.  SQ gl mMQ F valor-P  F critico
Entre grup 246,2615 1 246,2615 1,861891 0,202323 4,964603
Dentro do¢ 1322,642 10 132,2642

Total 1568,903 11
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ANEXO P — Comparacao da porcentagem de dissolucdo dos medicamentos 2 e
3 no tempo de 30 min.

Anova: fator uUnico

RESUMO
Grupo Contagem Soma Média  Varidncia
Coluna 1 6 631,4399 105,24 44,9016
Coluna 2 6 690,5696 115,0949 25,9829
ANOVA
te davaria.  SQ gl mMQ F valor-P  F critico
Entre grup 291,3602 1 291,3602 8,220701 0,01675 4,964603
Dentro do: 354,4225 10 35,44225

Total 645,7827 11




