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RESUMO

A cefadroxila (CEFA) é um antibidtico cefalosporinico semi-sintético da
primeira geragédo de administragdo oral. Atua no tratamento de infec¢des bacterianas
como: bronquite, amigdalite, infec¢cbes da pele e de ouvido, gonorreia e infecgdes do
trato urinario. A Farmacopéia Brasileira (2010) preconiza o doseamento da CEFA
por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) com cromatdgrafo provido de
detector ultravioleta a 230 nm, coluna C18 tradicional longa (250 mm x 4,6 mm, 5,0
um) a temperatura ambiente e vazdo de fase moével 1,5 mL/minuto, sendo
recomendada mistura de tampao fosfato de potassio monobasico (50 mM, pH 5,0) e
acetonitrila (96:4; v/v). Amostra e padrao sdo preparados na concentracdo de 1,0
mg/mL, considerada elevada, e o volume de injecdo é de 10 pL. Assim, o objetivo
deste trabalho foi otimizar a analise farmacopeica por CLAE de CEFA insumo e
avaliar sua aplicabilidade em capsulas duras comerciais. Para isso, diversas
condicGes foram testadas e a metodologia que se mostrou mais rapida, simples e
reprodutivel, com bons indicadores de adequabilidade do sistema cromatografico foi
utilizando uma coluna BDS Hypersil® C18 (100 mm x 4,6 mm, 5,0 pm) & temperatura
de 30°C, com fase moével tampéao fosfato de potassio (20 mM; pH 3,5) e metanol
(94:06; v/v), a uma vazdo de 1,0 mL/min e as amostras foram preparadas na
concentracdo de 0,05 mg/mL. O método desenvolvido foi validado e apresentou
especificidade frente a diversas condi¢cdes de estresse a que a CEFA foi submetida,
linearidade na faixa de concentracdo de 1,0 - 150 pg/mL, um coeficiente de
correlacdo (r) igual a 1,0000 (y = 21046x + 1692), precisdo (DPR = 0,92%) e
exatiddo, sendo também, adequado para o controle de qualidade de rotina de

produtos comerciais de CEFA, sob forma de capsulas gelatinosas duras.



1. INTRODUCAO

A preocupacdao relativa a qualidade, quando associada a atividade produtiva,
foi sempre aspecto inerente ao ser humano, que busca aperfei¢coar, desenvolver e
superar limites, a fim de atender aos anseios da sociedade como consumidora. O
controle de qualidade de medicamentos é a area das Ciéncias Farmacéuticas
responsavel pela avaliacdo de todos os parametros de um produto quanto ao
enquadramento aos limites pré-estabelecidos. Para se produzir com qualidade,
mede-se simultaneamente o quanto se conseguiu no planejamento do produto,
captar a necessidade real do usuério, e a qualidade de conformidade, obtida no
decorrer da atividade produtiva. Para isso, se faz necessario o desenvolvimento de
metodologias analiticas adequadas para controle de qualidade de farmacos, no
estudo da estabilidade de formulacdes, na analise de produtos de degradacéo e na
padronizacéo de procedimentos de producao.

O desenvolvimento de métodos analiticos qualitativos e quantitativos para o
controle de qualidade dos produtos farmacéuticos deve ser realizado a partir de um
bom planejamento (WATSON, 2005). Precisdo e confiabilidade dos resultados
analiticos sdo fundamentais para garantir qualidade, seguranca e eficacia dos
produtos farmacéuticos (ERMER, 2001), neste sentido, a validacdo de um método
analitico € um requerimento basico nas atividades exercidas no setor de controle de

gualidade.

A cefadroxila (CEFA) é um antibiotico cefalosporinico semi-sintético da
primeira geracdo de administracdo oral (SHARIF et al.,, 2010). Seu espectro
antimicrobiano inclui importantes patégenos Gram-positivos e Gram-negativos (KIM
et al.,, 2000). Atua no tratamento de injeccbes bacterianas como: bronquite,
amigdalite, infeccbes da pele e de ouvido, gonorreia e infeccbes do trato urinério
(SHARIF et al., 2010).

Considerando que as infeccbes provocadas por microrganismos suscetiveis a
CEFA, como por exemplo, faringites, amigdalite, infec¢des urinarias, respiratérias e
da pele sédo doencas infecciosas que atingem grande parte da populacdo e devido a
importancia clinica e econbmica que os antibiéticos possuem, o desenvolvimento de

métodos que possam aperfeicoar o controle da qualidade destes medicamentos é
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fundamental. Pretende-se, através deste trabalho, otimizar e validar método
cromatografico para determinacdo de CEFA em diferentes produtos farmacéuticos,
buscando-se condi¢cbes analiticas menos drasticas em relagdo ao equipamento e 0
meio ambiente. Desta forma, objetiva-se colaborar com o controle de qualidade da
CEFA, de modo a garantir seguranca e eficAcia aos pacientes usudrios deste

medicamento.

2. OBJETIVOS

Otimizacdo e validacdo de método analitico por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) para avaliagdo de CEFA em insumo, bem como avaliar sua

aplicabilidade em capsulas duras comerciais.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. Cefadroxila

As cefalosporinas pertencem ao grupo dos antibioticos B-lactamicos, como as
penicilinas. O principal nucleo deste grupo é o acido 7-amino cefalosporanico, que é
obtido a partir de cefalosporina C, que é produzida pelo fungo Cephalosporium
acremonium. As cefalosporinas que sao utilizados para fins terapéuticos sao
produtos semi-sintéticos. Eles sao divididos em quatro geracdes (Tabela 1), com
base aproximadamente no momento da sua descoberta e as suas propriedades
antimicrobianas. Em geral, a progressao da primeira para a quarta geracdo esta
associada com um alargamento do espectro de bactérias Gram-negativas, alguma
reducdo na atividade contra organismos Gram-positivos e maior resisténcia a -
lactamases (BOSCH et al., 2008).



Tabela 1. Classificagéo das cefalosporinas.

Geracao Componentes
Primeira cefadroxila, cefalexina, cefalotina, cefazolina
Segunda cefaclor, cefuroxima, cefoxitina
Terceira ceftriaxona, ceftazidima
Quarta cefepima, cefpiroma

FONTE: BOSCH et al., 2008

Os antibidticos B-lactamicos atuam inibindo a sintese de componentes
essenciais da parede celular bacteriana (DEVALIYA E JAIN, 2009). Séo
provavelmente a classe mais utilizada de medicamentos para tratar infec¢cdes do
trato respiratério, urinario, na pele, em tecidos moles e prostatite (BOSCH et al.,
2008).

A CEFA (Figura 1) € um antibiético cefalosporinico semi-sintético da primeira
geracéo de administracéo oral (SHARIF et al., 2010). E um antibiético bactericida, de
largo espectro, eficaz em infec¢cdes bacterianas Gram-positiva e Gram-negativa,
incluindo Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
piogenes, Moraxella catarrhalis, Escherichia coli, Klebsiella e Proteus mirabilis
(BOSCH et al., 2008). Atua no tratamento de injec¢des bacterianas como: bronquite,
amigdalite, infeccdes da pele e de ouvido, gonorreia e infeccdes do tracto urinario
(SHARIF et al., 2010).
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Figura 1. Estrutura quimica da CEFA.

E um medicamento de administracdo oral que é rapidamente absorvido no
trato gastrointestinal, a presenca de alimento parece nao interferir na sua absorcao.
Sua ligacdo a proteinas é baixa (15 - 20%). Distribui-se na maioria dos tecidos e
fluidos organicos, tendo biodisponibilidade de 95%, ndo sofre biotransformacéo e
atravessa a barreira placentaria. Possui meia vida de 1,2 - 1,5 horas quando
administrado a pacientes com funcao renal normal, quando administrado a pacientes
com funcéo renal prejudicada este tempo aumenta para 20 - 25 horas. E excretado
principalmente (93%) pela urina, por filtracdo glomerular e secrecdo tubular
(GUANABARA, 2001; DRUG INFORMATION, 2006).

Comercialmente, o farmaco € encontrado no mercado brasileiro na forma de
capsulas contendo 500 mg de CEFA (monoidratada), comprimido revestido com 1,0
g e po para suspensao oral com 250 mg/5mL e 500 mg/5mL. As doses usuais sédo

de 1,0 — 2,0 g por dia para pacientes adultos e de 30,0 mg/Kg por dia para criancas.

3.1.1. Descricao

De acordo com a literatura pesquisada (THE MERCK INDEX, 2001; DRUG
INFORMATION, 2006; USP 35, 2012), a CEFA apresenta-se como po cristalino

branco ou branco-amarelado;
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« Nome quimico: Acido (6R,7R)-7-[[(2R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)acetil] amino]-3-
metil-8-oxo0-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-carboxilico;

» Férmula molecular: C16H17N305S. H0

* Massa molecular: 381,40 (CEFA monoidratada);

» Composicéao elementar: C 50,39%, H 5,02%, N 11,02%, O 25,17% e S 8,41%;

* Solubilidade: é solavel em agua e pouco soltuvel em alcool;

» Rotacéo Especifica: entre +165,0° e +178,0°;

* pH: entre 4,0 e 6,0;

- Agua: entre 4,2 e 6,0%.

3.1.2. Andlise quantitativa

A Farmacopeia Brasileira (2010) preconiza a CLAE para o doseamento da
CEFA, utilizando cromatoégrafo provido de detector ultravioleta a 230 nm, coluna C18
(5,0 um) com 250 mm de comprimento e 4,6 mm de diametro interno, a temperatura
ambiente e vazdo da fase movel de 1,5 mL/minuto. Como fase movel, é utilizado
mistura de tampao fosfato de potassio monobasico (0,05 M, pH 5,0) e acetonitrila
nas proporcdes de 96:4 (v/v). Amostra e padrao sao preparados na concentracdo de

1,0 mg/mL e o volume de injecdo é de 10 pL.

Os procedimentos descritos em monografias farmacopeicas internacionais,
como USP (2011), Britanica (2011) e Japonesa (2006), apresentam poucas
variacfes com relacdo as citadas acima. No Quadro 1, encontram-se resumidas as

metodologias disponiveis em diferentes farmacopeias.
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Quadro 1. Relacdo dos métodos farmacopeicos utilizados na determinacdo do teor
de CEFA.

Farmacopeia Brasileira USP Britanica Japonesa
Coluna Cl8(4,6mmx C18(40mmx Cl1l8 (4,6 mmx C18 (4,6 mmx25,0
250cm, 5 25,0 cm) 250cm, 5 cm, 5 um)
Hm) Hm)
Fase movel Tampéo Tampao Tampao Tampao fosfato de
fosfato de fosfato de fosfato de potassio
potassio 50 potassio 50 potassio :MEOH
mM pH mM pH :ACN (17:3)
5,0:ACN 5,0:ACN (96:4, viv)
(96:4, viv) (96:4, viv)
Vazao 1,5 mL/min 1,5 mL/min 1,0 mL/min Ajustavel (tempo
retencdo 5 min)
Comprimento 230 nm 230nm 254 nm 262nm
de onda
Volume de 10 yL 10 uL 20 pL 10 pL
injecdo
Temperatura _ _ _ 40°C

Os trabalhos presentes na literatura relatam uma grande variedade de
métodos analiticos para a determinacdo de CEFA na forma pura, em preparacdes
farmacéuticas e em fluidos biologicos. Estes métodos envolvem principalmente
espectrofotometria, espectrofotometria de absorcdo atbmica, fluorometria, de

guimiluminescéncia, polarografia, eletroforese capilar e CLAE (BOSCH et al., 2008).

No que se refere a CLAE, diversas metodologias tém sido relatadas para a
analise de CEFA, quer seja com estudos da matéria-prima, da forma farmacéutica
(NAHATA e JACKSON, 1990; SAMANIDOU et al., 2003) ou com fluidos bioldgicos
(LINDGREN, 1987; NAHATA e JACKSON, 1990; SNIPPE et al., 1994; SAMANIDOU
et al.,, 2003; PEI et al.,, 2011). Um bom trabalho de revisdo sobre as técnicas foi
apresentado por BOSCH e colaboradores (2008), onde sao citadas vinte e duas

referéncias cientificas de determinacédo de CEFA utilizando CLAE.
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Um estudo foi realizado para determinacdo de CEFA em urina, usando o
paracetamol como padrao interno. Foi utilizada uma coluna C8 de fase reversa, com
uma fase mével composta de tampéo fosfato (pH 5) e acetonitrila (95:5 v/v), vazéo
de 2 mL/min com deteccdo em ultravioleta a 280 nm. A andlise de cada amostra
levou 6 min. Este método foi aplicado na determinacdo da biodisponibilidade de
CEFA apés a administracdo oral por oito voluntarios, de dose Unica, de duas marcas
de capsulas disponiveis comercialmente ( ESHRA et al., 1993).

Outros trabalhos foram relatados para produtos farmacéuticos: HSU e
colaboradores (1992) que desenvolveram um método com coluna C18 de fase
reversa com dimetilftalato como padréo interno, foi utilizada fase mével composta
por tampéao fosfato (pH 4,5) e acetonitrila (60: 40 v/v), com deteccdo em UV a 254
nm. HENDRIX e colaboradores (1993) descrevem um estudo comparativo de dois
métodos de CLAE, em formas farmacéuticas. O primeiro método, prescrito na
Farmacopeia Europeia, utiliza uma coluna C18 e outro utiliza poli (estireno-

divinilbenzeno).

EL-GINDY e colaboradores (2000) apresentaram dois métodos para
determinacdo de cefuroxima e CEFA em urina humana, usando espectrofotometria
com primeira derivada e CLAE. Utilizaram uma coluna LiChrospher 100 RP-18 (5
pKm) a temperatura ambiente para cefuroxima e a 35°C para CEFA, as fases moveis
foram agua-acetonitrila-acido acético (85:15:0.1 v/v) e vazéo de 1,5 mL/min para a
cefuroxima e tampéao fosfato de potassio 0,02 M (pH 3) e acetonitrila (95:5 v/v) com
vazao de 2 mL/min para CEFA. A deteccdo no UV foi realizada no comprimento de

onda de 275 e 260 nm para a cefuroxima e CEFA, respectivamente.

DEVALIYA E JAIN (2009) desenvolveram e validaram metodologia de CLAE
para a quantificacdo de CEFA em comprimidos. A coluna utilizada foi uma Hypersil
ODS (4,6 x 250 mm, 5 um), modo isocratico, com fase mével composta por tampéao
fosfato (pH 5,0) e acetonitrila (96:4), a vazéo foi de 1,0 mL/min e a deteccéao foi

realizada a 254 nm, o tempo de retencéo para a CEFA, neste método, foi de 8,1 min.

SHARIF e colaboradores (2010) determinaram simultdneamente clavulanato

de potassio e CEFA em comprimidos preparados sinteticamente. A separagdo

13



cromatografica foi realizada numa coluna C18 usando tampéo fosfato de potassio
0,05 M (pH 5,0) e acetonitria na proporcdo de 94: 06 (v/v), vazao de 1,0 mL/min e
deteccdo a 225 nm.

3.2. Farmacopeia Brasileira

A Farmacopeia Brasileira € o Cédigo Oficial Farmacéutico do Pais, onde se
estabelecem, dentre outras coisas, 0s requisitos minimos de qualidade para
farmacos, insumos, drogas vegetais, medicamentos e produtos para a saude, e
assim apoiar as acoes de vigilancia sanitaria e induzir o desenvolvimento cientifico e
tecnologico nacional

(http://www.anvisa.gov.br/farmacopeiabrasileira/saiba mais.htm).

Obra de um unico autor (farmacéutico e professor de Farmacia Rodolpho
Albino Dias da Silva), a primeira edicdo da Farmacopeia Brasileira foi oficializada em
1929 e equiparava-se as Farmacopeias dos paises tecnologicamente desenvolvidos,
além de conter descricbes de mais de 200 plantas medicinais, a maioria delas de
origem brasileira. A segunda edicao foi publicada em 1959, a terceira em 1976 e a
guarta em 1988 (atualizada por varios fasciculos até 2005). Até 2010 as quatro
edicbes continuavam em vigor. Em dezembro de 2010, o langcamento da quinta
edicdo revogou todas as edi¢cdes anteriores, buscando atualizacdo e revisdo de
grande parte das monografias publicadas até entdo, bem como dos métodos gerais.
Algumas monografias foram suprimidas

(http://www.anvisa.gov.br/farmacopeiabrasileira/saiba mais.htm).

Sua elaboracdo ocorre através de projetos de pesquisa, em parceria com
universidades credenciadas. Cabe a Comissdo da Farmacopeia Brasileira (CFB),
gue € nomeada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), homologar
os trabalhos desenvolvidos. A publicacdo se da por meio de RDC, que oficializa a
Farmacopeia para uso no territério brasileiro. A publicacdo, a revisao e a atualizacao
sao funcdes da ANVISA

(http://www.anvisa.gov.br/farmacopeiabrasileira/saiba mais.htm).
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Além da elaboracdo e atualizacdo de métodos e monografias do compéndio
oficial, a farmacopeia se dedica também a producéo e certificacdo de substancias
quimicas de referéncia (SQR) e padrdes, elaboracédo de formulérios nacionais, apoio
e incentivo a formacao e aperfeicoamento de recursos humanos na area de controle
de qualidade, apoio a pesquisa cientifica e tecnologica e aprovacdo e publicacdo
das Denominagdes Comuns Brasileiras (DCB)
(http://www.anvisa.gov.br/farmacopeiabrasileira/saiba_mais.htm).

3.3. Cromatografia liquida de alta eficiéncia

A cromatografia liquida de alta eficiéncia € o método mais comumente
utiizado na analise farmacéutica. A combinacdo desta técnica com diferentes
detectores fornece um método preciso e exato para analise quantitativa dos
produtos farmacéuticos (WATSON, 2005).

Para as analises utiliza-se da separacdo fundamentada na distribuicdo dos
componentes de uma mistura entre duas fases imisciveis, a fase movel, liquida, e a
fase estacionaria solida, contida em uma coluna cilindrica. As separacdes séo
alcancadas por particdo, adsorcédo, troca id6nica e exclusdo por tamanho ou
interacdes estereoquimicas, dependendo do tipo de fase estacionaria utilizada. Para
a maioria das analises farmacéuticas, a separacdo € alcancada por particdo dos
componentes, presentes na solucdo a ser analisada, entre a fase movel e
estacionaria (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Sistemas que consistem de fases estacionarias polares e fases moveis
apolares séo definidos como cromatografia em fase normal, enquanto o oposto é
denominado de cromatografia em fase reversa. A afinidade de uma substancia pela
fase estacionaria e, conseqientemente, seu tempo de retencdo na coluna, é
controlado pela polaridade da fase mével (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A composicdo da fase moével tem influéncia significativa no desempenho
cromatografico e na separacdo das substancias presentes na solucdo a ser
analisada. Para uma analise quantitativa precisa, reagentes de elevado grau de
pureza ou solventes organicos de pureza cromatografica devem ser utilizados. O

detector deve apresentar uma ampla faixa de atuagdo e as substancias a serem

15


http://www.anvisa.gov.br/farmacopeiabrasileira/saiba_mais.htm

analisadas devem estar separadas de qualquer interferente. A faixa linear para uma
substancia é aquela na qual a resposta do detector é diretamente proporcional a sua
concentracdo (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A especificacdo das condicdes cromatograficas de andlise em uma
monografia, ndo impede que sejam realizadas modificagbes no procedimento
estabelecido. Ajustes nas condi¢gOes de trabalho, de forma a atingir os parametros
de adequabilidade do sistema, podem ser necessarios (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

A CLAE é o método quantitativo que apresentou maior desenvolvimento nos
altimos anos, principalmente em relagdo as inovagbes em colunas e softwares de
tratamento de dados e controle de sistema. Por essa razdo, € o método de escolha
da industria farmacéutica para a realizagcdo do controle de qualidade de seus
produtos e 0 método mais preconizado pelos Cddigos Oficiais (WATSON, 2005).

3.4. Validacao de métodos analiticos

A validacdo de um método analitico € o processo pelo qual se demonstra,
através de estudos experimentais, se 0s parametros de desempenho analitico do
método contemplam as exigéncias para a finalidade pretendida, assegurando a
confiabilidade dos resultados (BRASIL, 2003, ICH, 2005; USP 34, 2011). Visando
garantir qualidade, seguranca e eficacia dos produtos farmacéuticos (ERMER,
2001). Para tanto, deve apresentar especificidade, linearidade, intervalo, preciséo,
sensibilidade, limite de quantificacdo e exatiddo adequadas a anadlise. (BRASIL,
2003, ICH, 2005; USP 34, 2011).

Entretanto, conforme a International Conference on Harmonization (ICH,
2005) e a United States Pharmacopoeia (USP 29, 2006) sabe-se que nédo existe a
necessidade da avaliacdo de todos os parametros. E responsabilidade do analista
identificar os parametros que séo relevantes para o desempenho de um determinado
método (ERMER, 2001).

Os métodos analiticos sdo classificados em quatro categorias, relacionados

no Quadro 2 abaixo:
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Quadro 2. Classificacdo dos testes analiticos, segundo sua finalidade:

Categoria Finalidade do teste

I Testes quantitativos para a determinacdo do principio ativo em
produtos farmacéuticos ou matérias—primas;
Testes quantitativos ou ensaio limite para a determinagédo de
impurezas e produtos de degradacdo em produtos
farmacéuticos e matérias-primas;

[l Testes de desempenho;

v Testes de identificacao.

FONTE: BRASIL, 2003.

by

A especificidade ou seletividade corresponde a capacidade do método
analisar exatamente o composto que se quer em presenca de outros componentes
tais como impurezas, produtos de degradacdo e componentes da matriz. Ela pode
ser determinada pela comparacdo de padrdées com amostras contaminadas,
amostras de excipientes e de amostras armazenadas sob condi¢cdes de estresse
(por exemplo, luz, calor, umidade, hidrdlise acido-basica e oxidagcédo), demonstrando
gue o cromatograma do farmaco ndo é afetado por esses interferentes (BRASIL,
2003, ICH, 2005; USP 34, 2011).

A linearidade representa a capacidade de uma metodologia analitica de
demonstrar que os resultados obtidos sdo diretamente proporcionais a concentracao
do analito dentro de uma determinada variagdo. Recomenda-se que sua
determinacdo seja realizada através de um minimo de cinco concentracdes
diferentes. Os resultados devem ser analisados por métodos estatisticos
apropriados, onde o coeficiente de correlacéo (r) deve ser maior ou igual 0,99 e as
curvas obtidas, devem ser apresentadas (BRASIL, 2003, ICH, 2005; USP 34, 2011).

A precisdo é a avaliacdo da conformidade dos resultados individuais que
foram obtidos para uma série de analises de uma mesma amostra. A precisdo pode
ser avaliada em trés niveis. No primeiro, a repetibilidade (precisdo intracorrida)
compreende a concordancia entre os resultados dentro de um curto periodo de
tempo com o mesmo analista e mesma instrumentacdo. Ela é verificada por, no

minimo, nove determinagBes, com concentracfes dentro do intervalo linear do
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método (concentracdo baixa, média e alta), com trés réplicas cada, ou um minimo
de seis determinacfes a 100% da concentracdo do teste. Na precisdo intermediaria
(precisao intercorridas) avalia-se concordancia entre os resultados do mesmo
laboratério, mas obtidos em dias diferentes, com analistas diferentes e/ou
equipamentos diferentes. Para a determinacdo da precisdo intermediaria
recomenda-se um minimo de dois dias diferentes com analistas diferentes. A
precisdo pode ser expressa como desvio padrao relativo (DPR) (BRASIL, 2003, ICH,
2005; USP 34, 2011).

O limite de deteccdo é a menor concentracdo do analito que pode ser
detectado, porém nao necessariamente quantificado, sob as condicdes
experimentais especificadas (BRASIL, 2003, ICH, 2005; USP 34, 2011).

O limite de quantificacéo é a concentracdo mais baixa do analito que pode ser
determinada com precisdo e exatiddo aceitaveis sob as condi¢cdes experimentais
especificadas (BRASIL, 2003, ICH, 2005; USP 34, 2011).

A exatiddo de um método analitico é a proximidade dos resultados obtidos
pelo método em estudo em relacdo ao valor verdadeiro (BRASIL, 2003, ICH, 2005;
USP 34, 2011).

A robustez de um método analitico é avaliada pela sua resisténcia a
pequenas modificacbes dos parametros de analise, como por exemplo, mudanca de
pH e temperatura (BRASIL, 2003, ICH, 2005; USP 34, 2011).
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4. MATERIAL E METODOS
4.1. Material de referéncia, produtos farmacéuticos e reagentes

Utilizou-se Cefadroxila Substéncia Quimica de Referéncia (SQR) da
Farmacopeia Brasileira (Lote 1051) fornecida pelo Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Saude (INCQS).

Para aplicacdo do método na analise do produto farmacéutico, utilizou-se:

e Céapsulas, contendo 500 mg de CEFA monoidratada, medicamento genérico
comercializado pela empresa Medley®, lote 12030533, obtidas de fontes
comerciais. (bula em ANEXO). Excipientes: croscarmelose sodica, estearato

de magnésio e talco.

e Capsulas, contendo 500 mg de CEFA monoidratada, medicamento geneérico
comercializado pela empresa EMS®, lote L431496, obtidas de fontes
comerciais. (bula em ANEXO). Excipientes: croscarmelose sodica, estearato

de magnésio e talco.

Metanol de grau HPLC da marca Merk® (Darmstadt, Alemanha) e a agua
utilizada foi purifica através do sistema Milli-Q (Millipore, Bradford, EUA). Também foi
utilizado fosfato de potassio monobasico anidro PA da marca Nuclear (Sdo Paulo,

Brasil).

4.2. Equipamentos

Os experimentos foram realizados em cromatografo a liquido (Shimadzu,
Kyoto, Japao), equipado com controlador de sistema SCL10-ADvp operado pelo
programa Class VP 6.12 SP2. O equipamento € composto de sistema binario de
bombas LC-10ADvp, detector de arranjo de fotodiodos (DAD) SPD- M10ADvp, forno
CTO-10ACvp e auto-injetor SIL-10ADvp.
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Para determinacdes de pH, o medidor de pH Digimed, modelo DM-20 (Sé&o

Paulo, Brasil), foi empregado.

As amostras foram filtradas através de membranas de 0,45 pum da Millex HV
(Millipore, Bradford, USA) e a fase movel com filtro Sartorius® de poliamida, com 47

mm de diametro e poro de 0,45 um (Goettingen, Alemanha).

4.3. Solucgdes
4.3.1. Preparacéao da solucéo estoque de CEFA SQR

A solucdo padréo estoque de CEFA SQR (500 pg/mL) foi preparada em agua
ultra-pura. Foi pesado 10,0 mg de CEFA, transferido para baldo volumétrico de 20,0
mL e o volume foi completado com o diluente. A solucdo foi guardada sob

refrigeracao.
4.3.2. Preparacéao das solugdes amostra de CEFA SQR

Da solucdo estoque foi transferido uma aliquota de 1,0 mL para um baldo
volumétrico de 10,0 mL, diluido em agua ultra-pura, obtendo-se a concentracéo de

50 pug/mL. A solucéo foi filtrada em membrana de 0,45 um antes das analises.
4.3.3. Preparacéao da fase movel

Foi transferido 1,36 g de fosfato de potassio monobasico para um baldo
volumétrico contendo 500,0 mL de agua ultra-pura. O pH foi ajustado para 3,5 com
acido fosforico. A solucéo foi filtrada a vacuo e misturada a 30 mL de metanol de
grau HPLC.

4.4, CondicOGes cromatograficas

As condicBes cromatograficas finais empregadas para a determinacdo de

CEFA estao descritas na Tabela 2.

20



Tabela 2. Condi¢des cromatograficas finais para determinagéo de CEFA.

Parametro Descricao

Coluna BDS Hypersil® C18 (100 x 4,6 mm, 5,0 pm)
Temperatura 30 °C

Fase movel Tampéao fosfato de potassio (20 mM; pH 3,5) e

metanol (94:06, v/v)

Vazao 1,0 mL/min
Deteccéao 230 nm
Volume de Injecao 10 pl

4.5. Validacdo do método

A validacdo do método por CLAE proposto foi efetuada através da avaliacao
dos parametros analiticos: especificidade, linearidade, precisdo e exatidao, seguindo
parametros preconizados pela legislacdo (BRASIL, 2003) e guias internacionalmente
aceitos (ICH, 2005; USP 34, 2011).

4.5.1. Especificidade

Para a analise da especificidade do método as amostras de CEFA SQR foram
submetidas a degradacao alcalina, acida, oxidativa e por radiacao. Utilizou-se NaOH
0,01M, HCI 0,1M, H,0;, 5% e camara de fotoestabilidade UV-C. As amostras foram
diluidas até uma concentracdo de 50 pug/mL e filtradas em membrana de 0,45 pm

antes das andlises.
4.5.1.1. Degradacéo alcalina

Uma aliquota de 1,0 mL da solucao estoque de CEFA (500 pg/mL) foi diluida
em baldo volumétrico de 5,0 mL com 2,5 mL de NaOH 0,02M e 1,5 mL de agua,
resultando em um concentracdo de 100 pg/mL. Aliquotas de 1,0 mL foram retiradas
nos tempo 10, 20, 40 minutos e 1 hora e 40 minutos e neutralizadas com 1,0 mL de
HCI 0,01M.
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4.5.1.2. Degradacéo &cida

Uma aliquota de 1,0 mL da solucéo estoque de CEFA (500 pg/mL) foi diluida
em baldo volumétrico de 5,0 mL com 2,5 mL de HCI 0,2M e 1,5 mL de agua,
resultando em um concentracdo de 100 pug/mL. Aliquotas de 1,0 mL foram retiradas
nos tempo 10, 20 e 40 minutos e neutralizadas com 1,0 mL de NaOH 0,1M.

4.5.1.3. Degradacao oxidativa

Uma aliquota de 0,5 mL da solucao estoque de CEFA (500 pg/mL) foi diluida
em baldo volumétrico de 5,0 mL com 1,0 mL de H,O, 30% e 3,5 mL de agua,
obtendo-se uma concentracdo de 50 pg/mL. Aliquotas de 1,0 mL foram retiradas nos

tempo 10, 20 e 40 minutos.
4.5.1.4. Degradacéao por radiacao

Trés aliquotas de 0,5 mL da solucédo estoque de CEFA (500 pg/mL) foram
transferidas para cubetas e expostas a radiagdo UV-C direta (254nm) a temperatura
ambiente, em uma camara de fotoestabilidade (1,0 x 0,12 x 0,17 m) com espelhos e
equipada com lampadas UV-C (Ecolume ZW ®, 254 nm,15 W). Aliquotas de 0,2 mL

foram retiradas nos tempos de 10, 20 e 40 minutos e diluidas com 1,8 mL de agua.
4.5.2. Linearidade

A linearidade do método foi expressa através de trés curvas padrdao, com
nove concentracdes cada. Para a construcdo da curva padrao foi utilizada a solucao
estoque de CEFA SQR em agua (500 pg/mL). A partir desta solucdo, foram
transferidas, com auxilio de pipeta automatica, aliquotas de 20,0 uL para balédo
volumeétrico de 10,0 mL; 50; 100; 250; 500; 750; 1000; 1250 e 1500 puL para balédo
volumétrico de 5,0 mL. Os volumes foram completados também com &gua ultra-
pura, obtendo-se as concentra¢gdes de 1; 5; 10; 25; 50; 75; 100; 125 e 150 pg/mL,
respectivamente. Para cada concentracdo foram realizadas trés determinacdes. O

mesmo ensaio foi realizado por trés dias consecutivos.

Para a construcdo de cada curva padrédo, foram utilizadas as médias das

areas de CEFA SQR em cada concentracdo para a obtencdo de um grafico de area
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versus concentragdo. Foram calculados e avaliados a equacdo da reta e o

coeficiente de correlacéo (r).
4.5.3. Preciséo e Exatidao

A precisdo do método foi avaliada através da repetibilidade e pela precisao
intermediaria. A repetibilidade foi determinada pelo desvio padrdo relativo (DPR)
entre as médias das areas da determinacdo de seis amostras de CEFA SQR na
concentracdo de 50 pg/mL, que foram realizadas através da transferéncia de
aliquotas de 1,0 mL, com auxilio de pipeta automatica, da solucdo estoque (500
pg/mL) para baldo volumétrico de 10,0 mL e o volume foi completado com &gua
ultra-pura, sendo este ensaio conduzido durante o mesmo dia. A precisdo

intermediaria foi calculada pelo DPR apresentado em trés dias diferentes de analise.

As precisdes inter-dia e intra-dias foram determinadas pelo desvio padrao
relativo (DPR) e os resultados de exatiddo foram expressos como porcentagem da

concentracdo nominal para cada amostra.

4.6. Analise dos produtos farmacéuticos
4.6.1. Preparo da solucdo amostra de CEFA das capsulas

Oito capsulas foram pesadas individualmente, para cada um dos produtos.
Primeiro pesou-se cada capsula cheia e, apos, cada capsula foi esvaziada e pesou-
se somente o involucro. O peso do conteudo de cada capsula foi determinado pela
diferenca de peso entre a capsula cheia e a capsula vazia. Com os valores obtidos,

foi calculado o peso médio.

Foi pesado o equivalente a 50 mg de CEFA monoidratada do homogeneizado
do conteddo das capsulas e transferido para baldo volumétrico de 100 mL,
adicionou-se aproximadamente 60 mL de agua ultra-pura, agitou-se mecanicamente
por 15 minutos e, ap6s, o volume foi completado com o diluente. Retirou-se uma
aliquota de 1,0 mL dessa solucao, para um baldo volumétrico de 10 mL, obtendo-se
uma concentracdo nominal de 50 pg/mL. A solucao foi filtrada em membrana de 0,45

pum antes das analises.
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A solucdo padrao foi realizada com CEFA SQR e de acordo com os itens
3.3.1e3.3.2.

Para a realizacdo desde ensaio, foi realizada uma amostragem igual a seis
pesagens e trés corridas para cada solugcdo analisada, além de dois padrdes para
cada dia.

4.6.2. Preparo do placebo

Para avaliar a interferéncia dos excipientes contidos nos produtos
farmacéuticos no sistema cromatografico desenvolvido para CEFA, foram
preparadas solucdes de CEFA SQR e de placebo, com a mistura dos excipientes
contidos na formulagdo, de acordo com as concentracdes usuais (ROWE e
SHESKE, 2009) (Tabela 3) e nas mesmas condi¢cdes empregadas na preparacao da
solucdo amostra (item 3.6.1).

Para o preparo da solucao placebo, as quantidades de cada excipiente foram
pesadas individualmente, homogeneizadas, transferidas para baldo volumétrico de
100,0 mL, diluidas com agua ultra-pura e levadas ao banho de ultrasom por 15
minutos. A suspenséo foi, filtrada em papel filtro, transferiu-se uma aliquota de 1,0
mL dessa solucéo para baldo volumétrico de 10,0 mL, completou-se o volume com
agua ultra-pura e a solucao final foi filtrada em membrana de nylon de 0,45 uym de

diametro de poro.

Tabela 3. Concentracdes usuais e funcdes dos excipientes contidos nos produtos
farmacéuticos utilizados.

Componentes Funcdes Faixa usual Concentracéo
(%) Utilizada

(%)

Croscarmelose Desintegrante 2,0-3,0 2,5

sbdica

Estearato de Lubrificante 0,25-5,0 3,0

magnéiso

Talco Deslizante 5,0-30,0 17,5

FONTE: ROWE e SHESKE, 2009.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1. Otimizac&o do método cromatografico

Diversos testes foram realizados objetivando o desenvolvimento de um
método cromatografico simples e reprodutivel para a determinacdo quantitativa da
CEFA em matéria-prima e produtos farmacéuticos.

Buscando-se uma andlise rapida e devido as condicbes observadas no
método disponivel na Farmacopeia Brasileira, optou-se por realizar 0os ensaios
utilizando uma coluna de 10 cm, BDS Hypersil® C18 (100 x 4,6 mm, 5,0 pm),
mantida a 30°C, sob uma vazéo de 1,0 mL/min, com iSSO se tem um menor tempo
de analise e menor consumo de fase mével, levando-se também em consideracgédo o

tempo de lavagem e preparo da coluna.

Além das condi¢bes acima descritas, no metodo compendial verificou-se uma
alta concentracdo de sal na fase movel (tampao fosfato 50 mM e na proporcéo de
96%), podendo acarretar a cristalizacdo do mesmo, gerar altas pressoes e até danos
ao equipamento. Assim sendo, foram avaliadas varias composicoes de fase movel,

variando-se o sal, pH (3,0-5,0) proporc¢des de fase aquosa e organica, tais como:

e Solucéo trietilamina 0,3% - Acetonitrila (ACN)
e Solucéo trietilamina 0,3% - Metanol (MEOH)
e Tampao acetato - ACN

e Tampao acetato - Metanol

e Tampao acetato - ACN - MEOH

e Tampao fosfato - ACN

e Tampao fosfato - MEOH

e Tampao fosfato - ACN — MEOH

A Figura 2 ilustra alguns cromatogramas obtidos durante os testes de

adequacao da fase moével, resultados estes considerados ndo adequados.
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Figura 2. Cromatogramas do estudo de adequacado da fase movel. (a) fase movel
composta por tampdao acetato (20 mM, pH 3,5):metanol (94:06 v/v); (b) fase movel
formada por solucéo trietilamina (0,3%, pH 4,0):metanol (94:06 v/v); (c) fase moével:
tampéo fosfato (20 mM, pH 3,5):acetonitrila (94:06 v/v).

Como se pode observar, a fase movel contendo uma solucéo de trietilamina
ndo permitiu uma eficiente interacdo entre o farmaco e a coluna, resultando em uma
eluicdo rapida, com tempos de retencdo abaixo de 2,0 minutos (junto ao volume
morto). Por outro lado, a utilizagdo do tampao acetato resultou em parametros

cromatograficos inadequados.

A utilizacdo da ACN como fase organica ndo mostrou ser a melhor opcéao
perante o metanol porque a CEFA apresentou um pequeno tempo de retencdo e 0s

parametros cromatograficos ndo foram os melhores.

A fase movel composta por tampao fosfato 20 mM (reducdo de 60% na
concentragcédo do sal), pH 3,5 e metanol, na propor¢cao 94:06 (v/v) demonstrou ser

adequada, resultando em um tempo de retencéo de, aproximadamente, 5,0 minutos.

A Figura 3 apresenta o cromatograma obtido a partir da andlise da CEFA

SQR na concentracdo de 50 pg/mL.

100 —
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Figura 3. Cromatograma da solu¢do de CEFA SQR (50 pg/mL).
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Juntamente com a analise do cromatograma referente a altura, area e tempo
de retencéo, os parametros de adequabilidade do sistema também foram avaliados,
obtendo-se os valores: pratos tedricos (4723), fator capacidade (K’) (3,63) e simetria
(1,12). Estes resultados foram considerados adequados uma vez que se encontram

dentro da faixa preconizada na literatura.

O comprimento de onda também foi avaliado buscando-se o maior sinal
cromatografico e, conseqlientemente, maior sensibilidade. O espectro de absorcdo
no UV da CEFA SQR na faixa de 190 a 370 nm esta apresentado na Figura 4.
Através do espectro no UV pode-se observar que o farmaco apresenta um maximo
de absorcdo préxima a 200 nm, no entanto, esta regido € desaconselhada,
principalmente, devido a probabilidade de interferéncia de constituintes da fase
moével. Assim, foi escolhido 230 nm como o comprimento de onda de deteccéo
otimo, a fim de favorecer a quantificacdo de CEFA e minimizando a interferéncia de

ruido de fase movel.

400

nm

Figura 4. Espectro de absorcdo UV da CEFA SQR (50 pug/mL).

Outro parametro fundamental para a adequada avaliacdo de farmacos € a
faixa de concentracdo a ser usada. Dessa forma, o preparo das solu¢cdes amostra e

padrdao também foram considerados para fins de melhoramento da metodologia,
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visto que no método farmacopeico as solu¢des sdo preparadas a uma concentracao
de 1,0 mg/mL. Concentra¢des muito altas de trabalho podem, por vezes, favorecer a
obtencdo de respostas errbneas pelo detector, além de necessitarem grande
guantidade de SQR para suas confeccdes. Para tanto, optou-se por preparar
solugbes com concentracdes de 0,05 mg/mL (20 vezes mais diluido), o que nédo

acarretou prejuizos na quantificacdo do farmaco.

A otimizacdo das condicdes cromatograficas empregadas na andlise
farmacopeica de CEFA foi realizada, principalmente, através da escolha de um
sistema eluente, com menor concentracdo do sal tampdo, uma coluna menor,
utilizacdo de temperatura levemente superior a ambiente, diminuicdo da vazéo de
fase movel, avaliacdo do melhor comprimento de onda para deteccao do farmaco e
diminuicdo da quantidade de amostra e padrdo empregado, obtendo-se um método
mais simples e rapido e que proporciona menores danos ao equipamento, visto que
no metodo empregado a pressao resultante variou entre 74-78 Kgf enquanto no
método compendial a pressao chegou a atingir 250 Kgf.

5.2. Validac&do do método
5.2.1. Especificidade

Como mencionado no item 4.5.1, a especificidade do método foi testada a
partir da possivel interferéncia dos produtos de degradacédo forcada na quantificacédo
do farmaco. Solu¢des de CEFA SQR em agua foram expostas aos meios basico
(NaOH 0,01), acido (HCI 0,1), oxidativo (H20, 5%) e a luz UV-C por até 1 hora e 40

minutos.

Na condicdo alcalina, houve um decréscimo de 32,3% na area da CEFAem 1
hora e 40 minutos e cinco picos adicionais foram observados. Sob condi¢cdo acida,
nao houve reducdao significativa na area e nenhum pico adicional foi detectado. Para
a degradacéo fotolitica foi observado diminuicdo da area do pico (27,3%) apés 20
minutos e alguns sinais foram produzidos pelo detector. Em meio oxidativo, houve

reducdo de 44,5% da area em 10 minutos e um sinal intenso referente ao
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conservante do peroxido foi detectado junto ao volume morto, acredita-se que um

produto de degradacgéo da CEFA possa ter co-eluido neste tempo.

A Figura 5 apresenta os cromatogramas de degradacao forcada de CEFA
SQR, onde a presenca de sinais adicionais nos cromatogramas foi avaliada.
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Figura 5. Cromatogramas do estudo de especificidade da CEFA SQR (50 pg/mL).
(a) CEFA SQR antes da degradacéo; (b) depois de hidrélise basica (NaOH 0,01M
por 1h40min); (c) depois de hidrélise acida (HCI 0,1M por 20min); (d) depois da
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exposicdo a UV (luz UV-C por 20 min); (e) depois da oxidacdo (H.O2 5% por 10
min). Condi¢des cromatogréficas: coluna BDS Hypersil® C18 (100 x 4,6 mm, 5,0
pum), temperatura de andlise 30 °C; fase movel: tampéo fosfato de potassio (20 mM;
pH 3,5) / metanol (94:06; v/v), vazdo: 1,0 mL/min; deteccdo UV a 230 nm; volume
de injecéo: 10 pl.

5.2.2. Linearidade

Para avaliar a linearidade, foram construidas trés curvas padrdo. O grafico de
area versus concentracdo (Figura 6) demonstrou linearidade na faixa de
concentragédo de 1,0 - 150 pug/mL, coeficiente de correlagéo (r) igual a 1,0000 (y =
21046x + 1692), indicando a linearidade do método e observando intersepto nédo
diferente estatisticamente da origem (P = 0,69).

3000000 -
y = 21046x + 1692
2500000 - 2=
R?= 1
2000000 -
3 1500000 -
=L
1000000 -

500000 4

0

0 25 50 75 100 125 150

Concentragdo (ug/mL)

Figura 6. Representacédo grafica da curva de linearidade de CEFA SQR obtida por
CLAE.

5.2.3. Precisao e exatidao

A precisado foi avaliada como a repetibilidade do método através do calculo do
desvio padrdo relativo (DPR) de seis solucdo de CEFA SQR independentes
contendo 50 pg/mL, realizada no mesmo dia e por trés dias, sob mesmas condi¢cdes
experimentais. Os valores do DPR obtidos foram de 0,11%, 0,53% e 1,04%. A
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precisdo interdias foi avaliada pelo célculo do DPR entre as dezoito amostras (seis
para cada dia, em um total de trés dias), foi obtido o valor de 0,92%. Os resultados
de exatiddo foram expressos como porcentagem da concentracdo nominal para

cada amostra. Estes resultados estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Resultados da preciséo e exatiddo do método de CLAE para CEFA SQR.

Dia Concentragéo® Média DPR® Exatid&o
(ug mL™) (%) (%)
49,64
49,95
49,87
1 49,83 0,11 99,66
49,90
49,78
49,83
49,98
50,54
50,66
2 50,61 1,04 101,22
50,85
50,14
51,44
49,74
50,47

50,19

3 50,12 0,53 100,25
49,90

50,16
50,28

Média® 50,19 100,37

DPR®

(%)
@Cada valor é a média de trés injecdes no equipamento

O valor é a média de trés dias (n=18)
“DPR = Desvio Padrdo Relativo

0,92 0,78

Com base na avaliacdo dos resultados obtidos, é possivel afirmar que o

método por CLAE foi validado de maneira satisfatéria para determinacdo de CEFA.
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5.3. Andlise do produto farmacéutico

O método de CLAE validado foi aplicado para a determinacdo do teor de
CEFA em cépsulas para duas marcas disponiveis no mercado.

Conforme o item 3.6.1, as solugbes foram preparadas a uma concentragéo
final tedrica de 50 pg/mL em &gua e foram realizadas seis analises independentes
de cada produto. Para cada solugdo-amostra foram realizadas trés inje¢cfes, além de
duas solugcbes-padrédo, onde a segunda foi utilizada apenas para confirmar o
resultado da primeira preparacao, com trés injecdes cada, a média das areas dessas
injecbes foram empregadas na equacao:

CAexp = AA / AP . CP

Onde:

Caexp = cONncentragéo experimental da solucdo-amostra de CEFA preparada a partir
das capsulas (mg/mL);

Aa = média das areas obtidas para solu¢cdo-amostra de CEFA;

Ap = média das areas obtidas para solucdo-padrao de CEFA SQR;

Cp = concentracao da solucéo-padrao de CEFA SQR (mg/mL).

As percentagens de CEFA nas amostras das capsulas em relacdo ao

declarado (Teor%) foram calculadas segundo a equacéo:

TEOI’% = CAexp/ CAnom X 100

Onde:

Caexp = igual acima,;

Canom = concentracdo nominal da solucdo-amostra de CEFA preparada a partir das
capsulas (mg/mL), considerando cada pesagem efetuada.

Na Tabela 5 encontram-se os resultados obtidos para o doseamento dos dois
produtos farmacéuticos, sendo expressos os teores do primeiro produto de dois
modos, de acordo com interpretacdo diferenciada da bula. Na primeira coluna os
célculos foram realizados baseando-se tal qual a informacéo contida na bula quanto
ao conteudo declarado como contendo 500 mg de CEFA anidra, a qual deveria
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conter 560 mg da forma monoidratada. Porém, o peso médio do conteudo das
capsulas para esse produto foi de 556,64 mg, o que ja permite aferir que o0 mesmo
nao poderia conter 500 mg de CEFA anidra, estando o texto da bula a induzir
interpretacdo equivocada da dose. Por isso, também foi realizado o célculo partindo-
se da interpretacdo que cada capsula contém 500 mg de CEFA monoidratada. Para
o segundo produto o peso médio foi de 557,89 mg e, segundo a bula, cada capsula
contém 500 mg da CEFA monoidratada.

Tabela 5. Teores (%) encontrados para os dois produtos farmacéuticos analisados
por CLAE, em relacdo ao declarado pelo fabricante.

Teor (%)

Amostra Produto 12 Produto 2°
1 91,68 103,36 103,82

2 91,69 103,37 102,95

3 93,09 104,95 102,90

4 91,77 103,46 103,26

5 92,44 104,22 103,11

6 91,40 103,05 100,23
Média 92,01 103,74 102,71
DPR% 0,69 1,23

& Coluna a esquerda refere-se a interpretacdo do declarado como 500 mg de CEFA
anidra; coluna a direita refere-se a interpretacdo do declarado como 500 mg de
CEFA monoidratada,;

P Refere-se ao declarado de 500 mg de CEFA monoidratada

Na Figura 7 abaixo, estdo representados os cromatogramas dos produtos
farmacéuticos 1 e 2, além da solucdo placebo. Pode-se afirmar que ndo houve
interferéncia dos excipientes contidos nos produtos farmacéuticos no sistema

cromatografico desenvolvido para CEFA.
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Figura 7. Cromatogramas sobrepostos das solugbes amostras de CEFA na
concentracdo de 50 ug/mL (a) amostra do produto 1 (b) amostra do produto 2 (c)
solucéo placebo.

6. CONCLUSAO

E cada vez mais inerente a preocupacdo de se produzir medicamentos com
seguranca e eficacia comprovadas, neste sentido se faz necessario o
desenvolvimento de metodologias analiticas adequadas para controle de qualidade

destes farmacos.

O método desenvolvido e validado por CLAE apresenta especificidade,
linearidade, precisédo e exatidao, ou seja, € adequado para o controle de qualidade
de rotina em produtos comerciais de CEFA. Podendo ainda, ser um substituto do
método preconizado na Famacopeia Brasileira, devido as vantagens que apresenta

em relacao a este.
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ANEXOS

ANEXO 1

cefadroxila

FORMA FARMAGEUTICA E APRESENTAGOES
Cdpsulas de 500 mg. Embalagem conlendo 8, 14, 48 capsulas.
Capsulas de 500 mg. Embalagem fraciondvel contendo 30, 60 e 90 capsulas.

USO ADULTQ E PEDIATRICO
USO ORAL

COMPOSIGAQ
Cada cdpsula contém:

fadroxila (na forma idratada) .. ... ...
EXCIPIBNE” Q8P vt e 1 cap.
“erosc sodica, de magnésio, 1alco

INFORMAGOES AO PACIENTE

A cefadroxila monoi & um . A eficicia de cefadroxila é refletida

gelg ggirlnra do estado geral do paciente com a regressio dos sinais e sintomas
a infecgio.

O produto deve ser conservado & lemperatura amblente (15°C a 30°C). Proteger da

luz e manter em lugar seco.

O prazo de validade do medicamento estd impresso na embalagem externa do

preduto. Esle medicamento n&o deverd ser utilizade ¢aso o prazo de validade do

produto esteja vencido.

Informe seu médico a oconéncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o

seu término.

Informar a¢ médico se esta amamentando.

Siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os hordrios, as doses e a

duraco do tratamento.

Néo interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Inforgna seu medico o aparecimento de reagOes desagradéveis tals como eventuais

reaghes alérgicas, nauseas, vomilos e diarreia,

EOREAOI"JQN.J.ED’GAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS

Este medicamento poderd ser administrado antes ou apds as refeigies. Assim

come com os demais antibidticos, é desaconselhdvel a administragio concomitante

com bebida alcodlica.

Este medicamento ¢ contraindicado em pacientes com histéria de reagbes alérgicas

as cefalosporinas. Aconselha-se caulela quando da administragio de

cefalosporinas em pacientes alérgicos 4 penicilina.

Informe seu médico sobre qualguer medicamento que esteja usando, antes do

inicio, ou durante o tratamento.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE

SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Caracteristicas:

A celadroxila monoidratada & um antibidtico cefalosporinico semi-sintético de agdo
bactericida. Quimicamente a cefadroxila monoidratada & o acido [6R-[6-, 7, (R") ])-
7-[iam|no—f4-hidroxifeniI)acetiI]amino]-s-mstil-a-oxo-s-lla-1-azabicic!o-[4.2,0|oct&2v
eno-2-carboxilico monoidratado, com fémula molecular C16H17N3055.H20, e
peso molecular de 381,40. A cefadroxila monoidratada é um pé cristalino branco
pouco soltivel em 4gua, praticamente insolivel em alcool, cloroférmio e &ter. A
cefadroxila monoidratada é acido estavel,

A cefadroxila é uma cefalosporina de primeira gerago. Desenvolve sua agéo
preferencialmente sobre germes Gram-posilivos &, com muito menos frequéncia,
sobre Gram-negativos. A Neisseria gonorrhosae & especialmente sensivel a esta
cefalosporina.

Absorcéo: A cefadroxila é rapidamente absorvida apés adminisiragio oral, atings o
pico da concentragdo sérica, de 16 mcg/mL apds dose de 500 mg e 28 meg/mL
apds dose de 1 g, em 1,5 a 2 horas. O pico de concenlraglo urindria & de
aproximadamente 1800 megiml apos uma dose oral dnica de 500 mg. Aumentos de
dosagem geralmente produzem aumento proporcional na concentragio urindria de

celadroxila. A concentragéo do antibidlico na urina, apds a dose de 1 grama foi
mantida bem acima da GIM (concentragio inibitdria mdxima) dos patégenos
urindrios sensiveis, por 20 a 22 horas.

Distribuicdo: a ligagio as proteinas plasmaticas & de 20%. O seu volume de
distribuigéio & 0,31 L/Kg. Distribui-se a maloria dos tecidos e fluidos orgénicos, mas
nao atinge niveis terapéuticos no liquido cefalorraquidiano mesmo na presenga de
inflamacdo. A celadroxila atravessa a barreira placentéria.

Metabolismo: a eefadroxila ndo sofre biotransformagao.

Eliminacdo: a maia-vida da cefadroxila em individuos com fungdo renal normal, & de
1,2 a 1,5 hora. Em individuos com fungdo renal prejudicada é de 20 a 25 horas,
Mais de 90% da droga é excrelada inalterada na urina dentro de 24 horas, por
filtragdo glomerular e secregac tubular. A cefadroxila & removivel por hemodidlise.

MICROBIOLOGIA

A cefadroxila é ativa “in vitro” contra os seguintes micro-organismos:

- Estreptococos beta-hemoliticos

- Estafilococos, incluindo cepas produloras de penicilinase, coagulase posiliva, e
coagulase negativa.

= Streplococos pneumoniag

- Escherichia coli

- Proteus mirabilis

- Klebsiella sp

- Moraxella (Branhamella) catarrhalis

- Bacterioides species (excluindo Bacterioides fragilis)

Outras cepas de organismos sensiveis Gram-negativos incluem algumas cepas de
H. influenzae, Salmonella sp. e Shigella sp.

NOTA: Amaioria das cepas de Enterococos (Enterococos faecalis e E. faecium) sao
resistentes a cefadroxila. A cefadroxila € inaliva conlra a maioria das cepas de
Enterobacter sp., Morganella morganil (anteriormente Proteus morganif) e Proteus
vulgaris. Nao tem atividade contra Pseudomonas sp. E Acinetobacter calcoaceticus
(anteriormente, Mima e Herellea 5p.).

Testes de Sensibilidade em disco:

Um procedimento laboratorial recomendado uliliza disco com cefalosporina para o
teste de sensibilidade; as interpretagdes correlacionam os didmetros das zonas de
inibigdo deste disco com os valores de Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) da
cefadroxila. De acordo com este procedimento, um relato de “sensivel” indica que
o organismo da infecgdo provavelmente responderd a terapia. Um relato de
“resistente” indica que o organismo da infecgao provavelmente nio responderd &
tarapia. Um relato de "sensibilidade tempordria” sugere que o organismo deverd ser
sensivel se a infecgao estiver confinada em area onde concentragdes adequadas
da droga possam ser atingidas como, por exemplo, o trato urinario.

Indicagoes:

A cefadroxila esta indicada no tratamento de infecges causadas por micro-
organismos sensiveis.

NOTA: Testes de sensibilidade e cultura deverdo ser realizados antes do inicio
e durante a terapia. Estudos de fungao renal devem ser executados quando
indicados. Procedimentos cirirgicos devem ser conduzidos guando
indicados.

NOTA: Somente penicilina por via intramuscular mostrou ser eficaz na
profilaxia da febre reumdtica. A cefadroxila ¢ geralmente eficaz na
erradicagdo de estreptococos da orofaringe. No entanto, dados
estabelecendo a eficicia da cefadroxila na profilaxia da febre reumatica
subsequente ndo estéo disponiveis.

Contraindicagdes:

Este medicamento esla contraindicado para pacientes com hipersensibilidade as
cefalosporinas. Usar com cautela quando da administragdo de cefadroxila na
gestagao, lactagdo e em prematuros e recém-nascidos com idade inferior a 6 1/2
semanas.

Precaugdes:
Ogvera ser usado com caulela na presenca de fungac renal diminuida (ver
POSOLOGIA).
Em pacientes com disfuncao renal confirmada ou suspeita deverd ser realizada
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andlise clinica cuidadosa e testes laboratoriais adequados antes e durante a
terapia.

0O uso p gado de poders no super crescimento de
microorgani nao iveis. Observagio cuidadosa do paciente é
essencial. Na ocorréncia de superinfecgdo durante a terapia, medidas
adequadas deverdo ser tomadas.

Reagdo de Coombs falso-posiliva lem sido relatada durante o tralamento com
celalosporinas, Em testes hematologicos ou em provas cruzadas de transfuséo
quando séo realizados lestes de anliglobulina, ou em reagao de Coombs em recém-
nascidos cujas mées tenham recebido cefalosporinas antes do parto, devemos
admitir que a reagio de Coombs-positiva pode ser devido & droga.

A cefadroxila devera ser prescrita com cautela para individuos com histéria de
doenga gastrintestinal, particularmente colite.

GRAVIDEZ, LACTAGAQ & PEDIATRIA:

Risco B na gravidez: nao ha estudos adequados em mulheres. Em animais nao
houve riscos.

N&o existem estudos adequados e bem controlades em mulheres gravidas. Porém
essa droga s6 deverd ser utilizada na gestagéo se for claramente necessério. Usar
com cautela a cefadroxila em lactantes, prematuros e recém-nascidos com idade
inferior a seis semanas e meia.

Adverténcias:

Antes da terapia com cefadroxila ser instituida, deve ser realizada pesquisa
cuidadosa para determinar se o paciente teve reagdes de hipersensibilidade prévia
a cefadroxila, outras cefalosporinas, penicilinas, ou outras dregas. Case o preduto
seja administrado a pacientes sensiveis a penicilina, deve-se usar de cautela visto
que a sensibilidade cruzada entre antibidlicos beta-lactdmicos tém sido claramente
documentada e pode ccorrer em até 10% dos pacientes com histdria de alergia a
penicilina. Caso ocorra reagao alérgica a cefadroxila, descontinuar a droga.
Reagdes de hipersensibilidade aguda, grave podem necessilar de medidas de
tratamento emergencial,

Colite pseudomembranosa tem sido descrita com quase todos os agentes
antibacterianos e pode variar de leve a grave, com risco de vida. Portanto €
importante considerar seu diagndstico em pacientes que apresentam diarreia apds
a administragéo de agentes antibacterianos. Apds o diagnostico de colite ter sido
estabelecido, as medidas terapéulicas devem ser iniciadas.

Interagbes medicamentosas:

A probenicida potencializa a sua agéo, ao diminuir a sua secregéo tubular, Sua agéo
pode ser inibida pela administragio simultinea de agentes bacteriostéticos
(tetraciclinas, cloranfenicol, sulfamidas). Os antibidticos aminoglicosideos, a
furosemida e o dcido etacrinico aumentam sua nefrotoxicidade.

Interagoes alimentares:
A presenca de alimento parece ndo afetar a absorgao.

Reagdes adversas:

Disturbios gastrintestinais, nauseas, vomitos, dispepsia e diarreia. Reagdes
dermatolégicas por hipersensibilidade. Infecgdes oportunistas por micro-
organismos nao susceliveis (candida, pseudomonas). Ocasionalmente:
nefrotoxicidade (cilindraria, proteinuria e hemaluria). Ao administrar com alimentos
diminui a ndusea e ndo prejudica a absorcao. Ertema mulliforme, Sindrome de
Stevens-Johnson, doenca do soro e anafilaxia tém sido raramente relatados.
QOutras reagdes tém incluido prurido genital, moniliase genital, vaginite, artralgia,
neutropenia transitéria moderada e elevagdes discretas nas transaminases sericas.
Trombocitopenia e agranulocitose tém sido raramente relatadas.

Alteragio em clinicos lat ials.

Reacdo de Coombs falso-positiva tem sido relalada durante o tratamento com
cefalosporinas. Em testes hematologicos, em provas cruzadas de transfusio
quando s&o realizados testes de antiglobulina, ou em reagio de Coombs em recém-
nascidos cujas maes tenham recebido cefalosporinas antes do parto, devemos
admitir que se a reagdo de Coombs for positiva pode ser devido & droga.

Posologia:

A cefadroxila é acido estdvel e pode ser administrado oralmente sem levar em
consideragao as refeigdes.

Adultes:

1 a2 g por dia, fracionados em duas lomadas de 12 em 12 horas.

Em algumas patologias, a critério médico, a cefadroxila monoidratada poderd ser
administrada de 1 a 2 g em dose unica diaria.
Criangas:

A dose didria recomendada para criangas é de 25-50 mg/Kg/dia (a cada 12 horas).
CUIDADOS DE ADMINISTRAGAO

No tratamente de infecgbes estreptocécicas beta-hemoliticas, a dose
terapéutica de cefadroxila idratada devera ser admini fa por pelo
menos dez dias.

Para o tratamento de faringite ou amigdali trept beta-hemoliticas tanto
em adultos quanto em cri ila mor pode ser administrada na
dosagem usual, em doses divididas em duas tomadas a cada 12 horas cu em dose
Unica diéria.

Em pacientes com disfungfo renal, a dose de cefadroxila monoidratada
devera ser ajustada de acordo com as taxas de clearance de creatinina para
evitar acOmulo da droga. Em adultos, a dose inicial ¢ de 1000 mg de
cefadroxila monoidratada e a dose de manulengio (conforme a taxa do
clearance de creatinina) é de 500 mg, nos intervales de tempo abaixo
relacionados:

CLEARANCE DE CREATININA [NTEAVALO DE DOSES
mbl/min/1,73m2
0-10

Pacientes com taxas de clearance de crealinina acima de 50 ml/min/1,73m2 podem

ser tralados como pacientes com fungdo renal normal.

Em cinco pacientes anuricos, foi demonstrado que uma média de 63% de uma dose

glal c‘:ﬁ!!g eliminada do organismo durante uma sessdo de 6 a & horas de
emodialise.

Superdosagem:

Dados de um estudo em criangas abaixo de 6 anos de idade que tinham ingerido
um méximo de 250mg/Kg de penicilina ocu de um derivado de cefalosporinico
sugeriu que a ingestao de menos de 250 mg/Kg de cefalosporinas nao esta
associado com resultados signif Nag € r io nenhum outro tralamento
além do suporte geral e observagioe. Para quantidades maiores que 250 mg/Kg,
induzir o esvaziamento gastrico (induglo & emese ou lavagem gastrica). Para
informagdes sobre a ¢ao da droga por hemedidlise ver "Posoldgia”.

Pacientes idesos:
N&o ha restricbes para o uso deste produto em idosos, desde que tenham fungées
renal e hepatica normais.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
$0 PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.

Registro M.S. n® 1.0235.0511
Farm. Resp.: Dr. Ronoel Caza de Dio
CRF-SP n” 19.710

Regimrado por: EMS S/A.
Rod. Jornalista F. A. Proenga, km 08
Bairro Chacara Assay

CEP 13186-301 - Hortolandia/SP BROGOTA
CNPJ: 57.507.378/0003-65 Bt
INDUSTRIA BRASILEIRA [
Fabricado por: EMS S/A. T
. B. do Campo/SP
“Lote, Fabricag&o e Validade: vide catucho” @ 0800-191914
www.ems.com.br
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ANEXO 2

cefadroxila

Medley.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Cépsulas de 500 mg: embalagem com 8 capsulas.
USQ ADULTO

USO ORAL

COMPOSICAO

Cada capsula contém: .

cefadroxila (equivale a 560,0 mg de cefadioxila
monoidratada 89,3%) ...c.cooveeveeeviein 500 mg
EXCIPIENTES GS.P. 1ovrverveeeer e e ereeeeeans 1 capsula
(croscarmelose sddica, estearato deé magnésio, talco).

INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Este medicamento contém cefadroxila, um antibidtico
cefalosporinico semi-sintético para uso oral.

A eficacia deste medicamento manifesta-se pela melhora
do estado geral do paciente com a regressao dos sinais
e sintomas da infeccio.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
Este medicamento é indicado no tratamento de infeccdes
causadas por micro-organismos sensiveis a este
medicamento.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICA-
MENTO?

CONTRAINDICACOES

Vocé nao deve utilizar este medicamento caso seja
alérgico a qualquer componente da formulagio
ou a outros antibioticos da mesma classe, ou seja,
cefalosporinas.

ADVERTENCIAS

Antes de se iniciar a terapia com este medicamen-
to, seu médico ird pesquisar cuidadosamente se
vocé ja teve reaces alérgicas anteriores a cefadro-
xila, ou a outras cefalosporinas, penicilinas, e
outros medicamentos.

Vocé ndo deve usar este medicamento se apresen-
tar reagdo alérgica a qualquer componente da
formulagdo. Reagdes graves de hipersensibilidade
aguda podem necessitar de medidas de trata-
mento emergencial.

Foi descrito colite pseudomembranosa com quase
todos os agentes antibacterianos podendo variar
de leve a grave, com risco de vida.

Este produto devera ser usado com cuidado caso
vocé tenha diminuicdo na funcao renal.

Se vocé apresenta disfungao renal confirmada ou
suspeita, seu médico podera recomendar testes
laboratoriais adequados, em acompanhamento ao
seu tratamento.

0 uso prolongado deste medicamento podera
resultar no supercrescimento de micro-
organismos nao-sensiveis.

Este medicamento deverad ser usado com cautela
caso vocé tenha historico de doenca gastrin-
testinal, particularmente colite.

PRECAUCOES

- Gravidez

Se vocé estiver gravida, vocé podera utilizar este
medicamento apenas se claramente necessario e
sob orientacdo médica.

Este medicamento nio deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido médico.

- Lactagdo

A cefadroxila ¢ distribuida pelo leite materno. Se
vocé estiver amamentando deve usar este
medicamento com cautela.

- Uso em idosos

N&o ha recomendagdes especiais para pacientes
idosos.

INTERACOES MEDICAMENTOQSAS

Vocé podera tomar este medicamento antes ou
apos as refeicdes. Assim como com os demais
antibidticos, nao é aconselhavel a administracio
junto com bebida alcoélica.

“Informe ao médico ou cirurgido-dentista o
aparecimento de reacdes indesejaveis.”
“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se
vocé esta fazendo uso de algum outro medica-
mento.”

“N&o use medicamento sem o conhecimento do
seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.”

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ASPECTO FiSICO/CARACTERISTICAS
ORGANOLEPTICAS

Este medicamento é apresentado na forma de capsula
de gelatina dura, de cor laranja/laranja, contendo p6
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levemente amarelado.,

DOSAGEM

Este medicamento pode ser tomado junto as refeicdes.
Vocé pode tomar cefadroxila junto com alimentos,
diminuindo as reacbes gastrointestinais indesejaveis.

A posologia recomendada é de 1 a 2 g por dia, divididos
em duas tomadas de 12 em 12 horas.

Em algumas doencas, a critério médico, este
medicamento podera ser administrado de 1 a 2 g em
dose (inica didria,

Se vocé tiver disfuncdo renal, seu médico ird ajustar a
dose conforme necessario. Em adultos, a dose inicial é
de 1.000 mg de cefadroxila e a dose de manutencdo
(conforme a taxa de clearance de creatinina) é 500 mg,
nos intervalos de tempo abaixo relacionados:
Clearance de creatinina: 0-10 mL/min/1,73 m?- intervalo
de dose: 36 horas.

Clearance de creatinina: 10-25 mUmin/1,73 m2- intervalo
de dose: 24 horas.

Clearance de creatinina: 25-50 mL/min/1,73 m?- intervalo
de dose: 12 horas.

“Siga a orientacdo do seu médico, respeitando
sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento.”

“Nao interrompa o tratamento sem o conheci-
mento do seu médico.”

“Este medicamento ndo deve ser partido ou
mastigado.”

“Néo use o0 medicamento com o prazo de validade
vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.”

QUAIS 0S MALES QUE ESTE MEDICAMENTO

PODE CAUSAR?

- Gastrintestinal

Vocé poderd apresentar sintomas de colite
pseudomembranosa (inflamacdo do célon),
durante ou apds o tratamento. Raramente foi
relatado nauseas, vomitos e dispepsia. A
administragao com alimentos diminui a ocorréncia
de nauseas. Pode ocorrer diarreia.

- Hipersensibilidade

Em comum com outras cefalosporinas, foi
observado reacdes alérgicas entre as quais coceira,
erupcdo cutanea, urticaria e angioedema. Essas
reagdes geralmente desaparecem com a suspensio
do uso do medicamento.

Informe ao seu médico o aparecimento de reacoes
indesejaveis.

0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE
QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO DE UMA
SO VEZ?

Se vocé tomar uma quantidade maior do que foi reco-
mendada pelo médico deverd procurar orientagdes
médicas.

Nao é necessario nenhum outro tratamento além do
suporte geral e observacao. Para quantidades maiores
que 250 mg/kg, induzir o esvaziamento gastrico (indugdo
ao vomito ou lavagem géstrica).

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICA-
MENTO?

Vocé deve conservar este medicamento em temperatura
ambiente (entre 15 e 30 °C). Protegido da umidade.
Quando conservado em local seco e com temperatura entre
15 e 30 °C, este medicamento permanecera estavel até
a data de validade declarada no cartucho.

O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses
a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem
externa do produto. Nao utilize o medicamento se o prazo
de validade estiver vencido. Pode ser prejudicial a sua
salde.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO
PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA
RECEITA

N° de lote, data de fabricacdo e prazo de validade:
vide cartucho.

Farm. Resp.: Dra. Miriam Onoda Fujisawa

CRF-SP n° 10.640

MS - 1.0181.0469

Medley.

Registrado por: Medley Inddstria Farmacéutica Ltda.
Rua Macedo Costa, 55 - Campinas - SP

CNPJ 50.929.710/0001-79 - Indlstria Brasileira
Fabricado por: Medley Indtstria Farmacéutica Ltda.
Rua Sdo Policarpo, 100 - Sumaré - SP
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ANEXO 3: Proposta de alteracdo na metodologia para determinagéo de CEFA

da Farmacopeia Brasileira.

DOSEAMENTO

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4).
Utilizar cromatégrafo provido de detector ultravioleta a 230 nm; coluna de 100 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
grupo octadecilsilano (5 um), mantida a temperatura de 30°C; fluxo da Fase movel de 1,0
mL/minuto.

Tampdo pH 3,5: fosfato de potassio monobasico 0,02 M, pH 3,5, ajustado com &cido
fosforico.

Fase modvel: mistura de Tamp&o pH 3,5 e metanol (94:6).

Solugdo amostra: transferir 10 mg da amostra, exatamente pesada, para baldo volumétrico de
20 mL e diluir com &gua ultra-pura. Completar o volume com o mesmo solvente,
homogeneizar, transferir uma aliquota de 1 mL para um baldo volumétrico de 10 mL, diluir
em agua ultra-pura e filtrar.

Solucédo padréo: transferir o equivalente a 10 mg de cefadroxila SQR para baldao volumétrico
de 20 mL e diluir com agua ultra-pura. Completar o volume com o mesmo solvente e
homogeneizar. Transferir uma aliquota de 1 mL para um baldo volumétrico de 10 mL, diluir
em agua ultra-pura e filtrar. Utilizar a solu¢cdo no mesmo dia.

A eficiéncia da coluna ndo deve ser menor do que 1800 pratos tedricos. O fator de cauda nao
é superior a 2,2. O fator de capacidade deve ser de 2 a 3,5. O desvio padréo relativo das areas
de replicatas dos picos registrados ndo deve ser maior que 2,0%.

Procedimento: injetar separadamente, 10 uL das Solucdes padrdo e amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a poténcia, em mg/mg, de cefadroxila
(C16H17N30sS) na amostra a partir da poténcia do padrdo e das respostas obtidas para as
Solugdes padrédo e amostra.
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