CONTROLE DE QUALIDADE FiSICO-

— DIGITAL
—/),_ EDITORA

QUIMICO DA LOSARTANA POTASSICA

DOI: 10.48140/digitaleditora.2020.001.10

RESUMO

Objetivos: Realizar um estudo da qualidade e avaliar a o teor do
principio ativo e o peso médio de comprimidos de losartana potas-
sica 50 mg.

Meétodos: Para o presente trabalho foi utilizado uma amostra do
medicamento de referéncia, um genérico e um similar. Para o calcu-
lo do peso médio, 3 comprimidos foram escolhidos de forma alea-
téria e pesados para calcular a média. A determinacdo do principio
ativo foi realizada por meio do método de titulacdo, onde a amostra
foi dissolvida com 4cido acético glacial e titulado com acido per-
clérico padronizado, como descrito na Farmacopeia Brasileira. Foi
utilizado o sowftware GraphPad Prisma 6.0 para calcular a média e
desvio padrao

Resultados: O peso médio dos 3 medicamentos analisados atendia
as recomendacdes de qualidade previsto na farmacopeia brasileira.
Das trés amostras analisadas apenas duas delas (referéncia e gené-
rico) apresentaram resultados dentro dos parametros para o teor
do principio ativo, 0 medicamento similar apresentou uma variacao
ndo satisfatéria (>105%). O medicamento de referéncia e o genérico
apresentaram respectivamente, 101,7% e 104,8%, ja o similar apre-
sentou valor de 110,2% do principio ativo

Conclus3do: Os testes de qualidade se mostram uma etapa de grande
importancia, uma vez que garantem a seguranca e eficacia dos medi-
camentos a serem utilizados.
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ABSTRACT

To carry out a quality study and evaluate the content of
the active ingredient and the average weight of losartan potassium
50 mg tablets.

For the present study, a sample of the reference drug, a
genericand a similar one were used. To calculate the average weight,
3 tablets were chosen at random and weighed to calculate the
average. The determination of the active principle was performed
using the titration method, where the sample was dissolved with
glacial acetic acid and titrated with standardized perchloric acid, as
described in the Brazilian Pharmacopeia. The GraphPad Prisma 6.0
software was used to calculate the mean and standard deviation.

The average weight of the 3 drugs analyzed met the quality
recommendations provided for in the Brazilian pharmacopoeia.
Of the three samples analyzed, only two of them (reference and
generic) showed results within the parameters for the content of the
active principle, the similar drug showed an unsatisfactory variation
(> 105%). The reference drug and the generic one presented,
respectively, 101.7% and 104.8%, while the similar one had a value

Recebido em: 30/11/2020

Aprovado em: 10/12/2020 of 110.2% of the active ingredient.
Conflito de Interesse: n3o Quality tests prove to be a very important stage, since
Suporte Financeiro: ndo houve they guarantee the safety and efficacy of the drugs to be used.
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INTRODUCAO

A industria farmacéutica € muito importante para a economia, € uma grande fonte econémica no
Brasil e no mundo. Desde a Ultima revolucdo industrial, a economia deu uma alavancada, junto com
a competicdo e novos desafios enfrentados pelas industrias produtoras de medicamentos. Com todo
esse crescimento, a seguranca do uso dos medicamentos pelos consumidores, merece uma maior
atencdo durante a producdo de medicamentos. O controle de qualidade tornou-se muito importante
para a producdo de medicamentos para garantir a qualidade, seguranca e eficdcia dos mesmos jun-
to ao mercado consumidor. As industrias devem cumprir o regulamento da Resolucdo da diretoria
colegiada (RDC) n° 301, de 21 de agosto de 2019, que fala acerca das boas praticas de fabricacdo de
medicamentos de uso humano, imposta pela Agéncia nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (GA-
LENDE, 2014).

Todo esse processo consiste em varias operacdes que confirme a conformidade e especificagdes
previstas na farmacopéia brasileira. A falta de qualidade nos medicamentos ocasiona varios transtor-
nos para os pacientes, assim, comprometendo a seguranca dos mesmos (SANTOS, 2014).

No Brasil, em 2014 por meio da RDC n°58, ficou determinado o critério de intercambialidade de
medicamentos, de acordo com a lista apresentada pela ANVISA, desde essa data, os medicamentos
similares intercambidveis apresentam em sua bula informacdes a respeito (BRASIL, 2014).

O mercado farmacéutico tem uma variedade ampla de medicamentos para o mesmo fim terapéu-
tico, contendo medicamento de referéncia, similares e genéricos com o mesmo principio ativo. Tém-
-se uma preocupacao pelos profissionais e pacientes quanto a eficacia dos medicamentos genéricos e
similares em relagdo ao medicamento de referéncia (SANTOS, 2014).

Dentre os medicamentos que merece atengao quanto ao controle de qualidade, destaca-se a
Losartana Potdssica, um farmaco antihipertensivo bastante utilizado pela populagdo, apresenta meca-
nismo de agdo antagonista da angiotensina Il. O farmaco esta disponivel em varias formas farmacéuti-
cas, assim adequando a aceitabilidade ao mercado e ao uso do paciente (SANTOS, 2014).

Este trabalho teve como objetivo geral avaliar a qualidade de comprimidos de Losartana Potdssi-
ca, baseando-se na Farmacopeia Brasileira e como especificos: Realizar teste de quantificacdo do teor
de Losartana Potassica de 50mg de marcas similares, genéricas e referéncia; realizar o teste de peso
médio; coletar os dados obtidos nos testes, comparar os resultados obtidos e observar se estdo den-
tro dos parametros exigidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
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TIPO DE PESQUISA
M ETO D O LO G |A Trata-se de uma pesquisa experimental e visa por meio des-

te contribuir com informacdes cientificas validas sobre a losartana
potdssica (comprimidos revestidos de 50 mg). Considerando a im-
portancia do controle de qualidade e como o seu resultado pode
impactar na credibilidade, seguranca do medicamento junto ao
consumidor. Foram realizados ensaios para a avaliagao da qualida-

de que estdo fundamentados na Farmacopéia Brasileira (BRASIL,
2010). As analises foram realizadas no laboratério de quimica da
Faculdade AESPI (Sdo Cristévao).

PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

O peso médio foi avaliado em triplicada onde foram escolhidos
3 comprimidos revestidos de forma aleatdria do blister, posterior-
mente os comprimidos foram pesados em balanca analitica, para
calculo da média e desvio padrdo da média. Em seguida os compri-
midos revestidos foram utilizados para a determinacdo do principio
ativos, de forma individual, os comprimidos revestidos de losartana
potdassica foram transferidos para frascos erlenmeyer e dissolvidos
em 50 mL de 4cido acético glacial P.A. que foram homogeneizados
até dissolucdo. Em seguida a solucao foi titulada com acido perclo-
rico previamente padronizado, sendo utilizada solucdo de 1-naftol-
benzeina como indicador. Um ensaio embranco foi realizado para
correcdo necessarias. Foi utilizado como padrao de losartana po-
tassica (Sigma-Aldrich).

Para a analise dos dados foi utilizado a média e o desvio pa-
drdo da média de cada amostra e os resultados foram compara-
dos como valor indicado no rétulo do medicamento. Os resultados
foram obtidos foram analisados mediante as recomendacdes da
Farmacopeia Brasileira (2010). Foi utilizado o GraphPad Prisma 6.0
para calcular a média e desvio padrao.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela 1 relaciona os resultados encontrados de acordo com material analisa-
do das trés marcas de losartana potdssica (medicamento de referéncia, genérico e
similar). No qual os teores foram determinados a partir da quantidade de losartana
encontrada em um comprimido revestido quando equiparado a quantidade descrita
no rotulo do medicamento (50 mg). Os resultados obtidos sdo importantes para ga-
rantir que o paciente esteja realmente ingerindo uma quantidade segura e eficaz do
farmaco. Segundo a Farmacopeia Brasileira (2010) deve haver de losartana potdssica
no minimo 98,5% e no maximo 101% em relagdo a substancia anidra. No entanto a
Farmacopeia Amareicana (2017) estabelece o teor de principio ativo com um inter-
valo de 95% a 105%. Os critérios de avaliacdo da determinacdo de peso médio para
formulas farmacéuticas solidas, neste caso comprimidos revestidos, foi realizado de
acordo com o preconizado pela farmacopeia, onde comprimidos de 80 mg ou menos
devem apresentar resultados com variaces de até + 10,0%.

Tabela 01. Resultados encontrados da massa e teor de losartana em comprimido revesti-

do de 50 mg.
MEDIA DO TEOR DE
AMOSTRA MASSA MEDIA DE 1 COMPRIMIDO (g) RE'ingg’ flfgc':‘l’_isxn A
NO ROTULO (%)
R 101,7 £ 2,01
REFERENCIA 0,05078+ 0,03893

GENERICO 0,05326+ 0,02998 104,8 + 3,42
SIMILAR 0,05199+ 0,08752 110,2 + 3,16

Os dados expressdo a média + erro padrao da média.

Conforme foi apresentado na Tabela 1, os resultados encontrados das trés amos-
tras analisadas, apenas duas referéncia e genérico se aproximaram do teor estabeleci-
do pela Farmacopeia Americana (2017). No entanto os comprimidos de marca similar
apresentaram uma variacdo de 5,2% a mais, fugindo dos parametros descritos.

As trés amostras apresentaram valores de peso médio dentro que se é preconiza-
do pela Farmacopeia Brasileira (2019) utilizando a variacdo de +10% para comprimidos
revestidos de até 80 mg. O medicamento tido como referéncia obteve um peso médio
de 0,05078 g (50,78 mg) resultando no valor de 0,78 mg (01,56%) para mais. O genéri-
co por sua vez apresentou valor de 0,05326 g (53,26 mg) resultando em um aumento
de 6,52% no peso médio. Por Ultimo o similar obteve resultado de 0,05199 g (51,99
mg) posteriormente apresentando variagdes de 3,98% do peso médio.

De acordo com Silva et al., (2018) por meio de um método adaptado de um es-
tudo, realizaram testes em capsulas duras de losartana potdssica 50 mg obtidas em
trés farmacias de manipulacdo local. Utilizaram cromatografia por CLAE para analisar
as capsulas, todos os resultados encontraram-se dentro do teor preconizado para o
farmaco, ndo corroborando assim com os nossos resultados.
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J& Guimardes(2018), fez uso do método de cromatografia de alta eficiéncia(-
CLAE), porém equiparou os seus resultados ndo sé com a Farmacopeia Brasileira,
mas também fez uso da Farmacopeia Americana (USP, 2017). No estudo em questao,
foi avaliado o teor de losartana potassica 50 mg de algumas marcas oferecidas por
farmacias locais que ofertam o medicamento através do programa farmacia popu-
lar. Todos os medicamentos da pesquisa obtiveram resultado satisfatério dentro do
intervalo determinado pela Farmacopeia Americana de 95% a 105% do declarado
do principio ativo, exceto dois medicamentos do grupo genérico que apresentaram
resultado inferior ao estabelecido. Tomando embasamento dos resultados apresen-
tados, de acordo com os pardmetros da USP os medicamentos de referéncia e gené-
rico demonstrados na Tabela 1 estdo dentro do padrdo aceitavel.

Bonfilio et al., (2010) realizaram um teste de controle de qualidade a partir de
amostras de capsulas de losartana potdssica 50 mg obtidas em farmacias de ma-
nipulacdo locais, utilizando o método de espectrofotometria direta, onde todas as
amostras analisadas obtiveram resultados satisfatérios com teor dentro do que é
estabelecido. Sendo este método de facil aplicacdo, baixo custo e muito eficiente.

Existe a possibilidade de que em um mesmo lote haja comprimidos com con-
centracOes variantes (muito baixas ou muito altas), desta forma podendo interferir
diretamente no efeito terapéutico previsto. Desta forma, para que exista a seguranca
de administrar doses corretas e garantir que cada unidade do lote contenha a quan-
tidade de principio ativo descrita no rotulo, é de suma importancia a realizacdo do
doseamento de principio ativo dos medicamentos (SMICH,2013).

O teste de peso médio é considerado com finalidades informativas, visto que
mesmo sendo um teste preconizado pela farmacopeia, ele ndo é um parametro de
comparacdo entre medicamentos de referéncia, genérico e similar. Todavia os resul-
tados devem estar de acordo com as suas especificacdes. (ANJOS et al,.2017).

Uma analise quimica é passivel de erros, visto que possam haver procedimentos
mal executados. Calibracdes e padronizacGes mal feitas, vidrarias lavadas de forma
indevida, resultados incertos e variacdes aleatdrias. Alguns erros sdo cometidos por
equivocos do proprio analista seja por falta de cuidado, atencdo ou até mesmo fal-
ta de experiéncia e/ou habilidade em relagdo aos procedimentos e interpretacdes

(SKOOG et al., 2017).
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CONCLUSAO

Das trés amostras analisadas, apenas duas delas se enquadraram dentro do valor preconizado
de acordo com a Farmacopeia Americana quanto ao teor de principio ativo em rela¢do a quantidade
descrita no rétulo.

O teor de losartana potdssica das marcas analisadas quando comparados ao que constava no
rétulo variou de 101,7% a 110,2%. O medicamento de marca similar foi Unico o que apresentou valor
mais discrepante, ndo atendendo ao que estava descrito na Farmacopeia Brasileira, como nem tdo
pouco pela Farmacopeia Americana. Com isso, fica evidente a importancia da etapa de avaliacdo da
gualidade dos medicamentos na indUstria farmacéutica sendo imprescindivel para a comercializacdo
com total seguranca e condi¢cdes adequadas no que se diz respeito ao teor do principio ativo.

O peso médio dos medicamentos analisados (referéncia, genérico, similar) foram respectivamen-
te preconizados pela Farmacopeia Brasileira que padroniza uma variagdo aceitavel de até + 10,0%. O
gue enquadra os resultados das trés marcas satisfatorios.

Vale destacar que embora os resultados obtidos ndo tenham apresentado uma boa resposta, de-
ve-se levar em conta a exatiddo em relacdo ao método utilizado, e ao demais trabalhos apresentados
visando apresentar dados que evidencie a assertividade de tais métodos e sua importancia.
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