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Validacao da limpeza de equipamentos
numa industria de medicamentos: estratégia
para escolha do “pior caso”

Cleaning validation of equipments in medicines industry:
strategy to select the “worst case”

1Jodo Rui Barbosa de Alencar*?, Maria Roseane dos Anjos Clementino™* & Pedro José Rolim Neto®

RESUMO - A validacgdo do processo de limpeza é parte integrante do conjunto de normas que compdem as
boas préticas de fabricacdo de medicamentos. Processos de validacdo de limpeza sdao conduzidos de modo
a assegurar que residuos de produtos fabricados estejam dentro dos limites aceitdveis apds a execucdo dos
procedimentos de limpeza. Estratégias de agrupamento por produtos na validacdo de limpeza tém sido
utilizadas, onde um grande numero de produtos similares sdo fabricados nos mesmos equipamentos e que
utilizam os mesmos procedimentos de limpeza. Este trabalho apresenta uma estratégia para escolha do
produto “pior caso” em uma industria farmacéutica (LAFEPE® (Recife - PE, Brazil)) formada por varias
unidades de producéo. A estratégia é baseada no cdlculo de um indice que usa simultaneamente informa-
¢oes de toxicidade, solubilidade, dificuldade de limpeza além da taxa de ocupacdo de cada produto em
cada unidade. Os produtos selecionados como pior caso foram mebendazol comprimidos para a unidade de
formas farmacéuticas solidas, zidovudina+lamivudina para a unidade de formas sélidas anti-retrovirais,
paracetamol para a unidade de formas liquidas-gotas, sulfametoxazol+trimetoprima para a unidade de
formas liquidas anitibioticas e mebendazol para a unidade de formas liquidas ndo antibidticas.

PALAVRAS-CHAVE - Validacgédo de limpeza, medicamentos, pior-caso, estratégias de agrupamento de pro-
dutos.
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SUMMARY - The cleaning validation is integrant part of the laws of good manufacturing practices of
medicines. Cleaning validation procedures are carried out in order to assure that residues of are within
acceptable limits after the cleaning process. Product grouping strategies for cleaning validation it has
been utilized where there are a large number of similar products made on the same equipment and
cleaned using the same cleaning standard operating procedures. This work presents a strategy to choice
the “worst case” product in a pharmaceutical industry (LAFEPE® (Recife - PE, Brazil) formed by several
units of production. The strategy is based calculating an index that uses simultaneously information of
toxicity, solubility, cleaning difficulty besides the occupation tax of each product in the unit. The products
selected as “worse case” were: mebendazole tablets to solid pharmaceutical forms unit,
zidovudine+Ilamivudine to antiretroviral unit, paracetamol to liquid pharmaceutical forms-drops, sul-
famethoxazole + trimethoprim to antibiotic liquid pharmaceutical forms unit and mebendazole to liquid
pharmaceutical not antibiotics forms unit.

KEYWORDS - Cleaning validation, medicines, worst-case, product grouping strategies.
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INTRODUCAO

s processos farmacéuticos utilizam unidades de fa-

bricacdo multipropésito que como tais, utilizam
uma mesma unidade de fabricacdo ou conjunto de equi-
pamentos para a produgao de varios medicamentos. Nes-
tas unidades deve estar assegurado que os residuos do
produto recém-fabricado, ainda porventura existentes
apos a limpeza dos equipamentos, ndo contaminem o
produto seguinte. Este é um requisito imprescindivel

dentro das boas préaticas de fabricacdo de medicamentos,
avalidacao de limpeza dos equipamentos e garantia da
auséncia de contaminacdo cruzada. Uma das caracteris-
ticas principais da validacao de limpeza é que ela en-
volve tanto o produto finalizado quanto préximo produ-
to a ser fabricado no equipamento ja limpo. Logo, a se-
quiéncia com que se fabricam os produtos nestas unida-
des, influéncia a validacdo de limpeza da unidade mul-
tiproposito. Trata-se de um processo complexo, moroso,
que envolve investimentos e resultados a longo prazo.
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Numa planta farmacéutica onde sao fabricados n
produtos, é natural que se pretenda validar a limpeza
de todos os processos. Porém a dificuldade se avulta a
medida que n cresce, uma vez que, crescem as possi-
bilidades de novas seqiiéncias de fabricacao e com elas
inumeras situacoes distintas ao se considerar o produ-
to fabricado e o produto subseqiiente. Estima-se que,
numa planta onde séo fabricados n produtos, o numero
de possibilidades para se validar a limpeza de equipa-
mentos seja da ordem de n!/ (n-2)!, onde n! é o fatorial
do nimero n dado por n.(n-1).(n-2).3.2.1. Numa uni-
dade que fabrica 5 produtos, o nimero de possibilida-
des para se validar a limpeza de todos os processos é
120 situacoes.

Diante do vultoso trabalho de se validar a limpeza
de todos os processos de fabricacao, passou-se a admi-
tir a escolha de um produto, chamado de “pior caso”
para representar a limpeza de todos os equipamentos
da unidade; neste caso, assume-se que a aprovacao da
limpeza para o pior caso, ensejara a aprovacao dos
demais produtos fabricados na unidade. Trata de uma
simplificacdao da validacao dos processos de limpeza,
atualmente aceitos dentro dos requisitos de boas prati-
cas de fabricacéo.

Vérias metodologias de validacdo de limpeza de
equipamentos tém sido testadas (Mazonakis et al, 2002;
Westman & Karisson, 2000; Mirza et al, 1999; Segreta-
rio et al, 1998; Hwang, R-C. et al, 1998; Shea et al,
1996; Alencar et al, 2004; Alencar et al, 2005), porém
cada indtstria tem desenvolvido seus proprios crité-
rios e metodologias (Agalloco, 1992). Muitos critérios
sdo utilizados para a escolha do pior caso, como o pro-
duto menos soliivel, ou o mais téxico, ou o mais dificil
de limpar, ou a inclusao de novos produtos, etc. Poucos
trabalhos abordam a sistematica de se escolher um pro-
duto para representar o pior caso numa validacao de
limpeza. Em rarissimos estudos tratando sobre o as-
sunto, LeBlanc (2001a, 2001b, 2004) aborda o assunto
de forma sistematica e discute as vantagens e desvan-
tagens de se eleger produtos para representar um gru-
po de outros. O objetivo deste trabalho é apresentar
uma estratégia utilizada para selecdo do “pior caso”
na validacao de limpeza dos equipamentos dos pro-
cessos de fabricacdo do LAFEPE® — Laboratério Far-
macéutico do Estado de Pernambuco S/A (Recife — PE,
Brasil) reunindo simultaneamente varios critérios de
selecdo e possibilitando a reducao do tempo para vali-
dacdo de limpeza dos seus processos e conseqiiente
reducao dos custos envolvidos.

METODOLOGIA

A estratégia para escolha do pior caso para valida-
cao de limpeza adotada neste trabalho, se baseia na
idéia de Rodricks (1984) que estabeleceu uma classifi-
cacao para dar prioridade no gerenciamento dos riscos
do uso de substancias quimicas. Naquele trabalho, um
indice de risco foi criado, baseado num sistema de pon-
tos que classifica as substancias quimicas segundo os
seguintes fatores de avaliacao: toxicidade aguda, car-
cinogenicidade, mutagenicidade, teratogenicidade, per-
sisténcia no meio ambiente, bioacumulacéao, efeitos es-
téticos e efeitos adversos cronicos.Para cada um destes
fatores uma escala de pontos foi atribuida em funcéo
da magnitude do fator e a sua repercussao no indice
de risco final. Multiplicando-se os pontos obtidos nas
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escalas indicadas um indice de risco é calculado. Quan-
to maior o valor numérico obtido, maior o potencial de
dano e maior a necessidade de uma acao, isto &, o in-
dice de risco fornece uma base para a classificacdo e o
estabelecimento de medidas prioritarias de controle. No
presente trabalho, reuniu-se fatores que foram julga-
dos importantes na validacao de limpeza de um pro-
cesso de producao de medicamentos. Da mesma forma
que no trabalho de Rodricks (1984), .uma escala de
pontos foi atribuida a cada um destes fatores represen-
tando a magnitude de cada um dentro de uma escala.
Ao final os fatores foram reunidos em torno de um in-
dice, o qual chamamos de indice WCI (Worst Case In-
dex), cuja magnitude do nimero obtido, representa o
quanto um determinado produto pode ser representar
avalidacao de limpeza de um grupo de medicamentos
fabricados numa unidade multipropdsito. Os fatores
considerados importantes para escolha do pior caso na
validacao de limpeza, foram:

1S - Solubilidade do fArmaco em dgua expresso em
ppm

fT -Toxicidade do farmaco representado pela dose
letal (DL50)

fD —Fator representando o grau de dificuldade de
limpeza dos equipamentos

fO - Fator de ocupacao de um determinado medica-
mento na linha de produgao

Os dois primeiros falam por si e estdo relacionados
com a validacao de limpeza uma vez que quanto menos
soltvel em dgua for um determinado fdrmaco maior serd
a sua contribuicao no indice WCI e vice versa; da mes-
ma forma, quanto mais téxico (menor DL50) for um de-
terminado farmaco, maior sua contribuicdo no indice fi-
nal WCI. Os parametros toxicidade e solubilidade nem
sempre estiveram disponiveis na forma numérica nas
fontes consultadas. As solubilidades, por exemplo, nor-
malmente sdo expressas nas farmacopéias (Brasil, 1998;
USA, 1999) de forma descritiva e em funcdo da quanti-
dade de solvente para solubilizar uma determinada
quantidade de soluto. Para uniformizar numeros e ex-
pressoes relativas a solubilidade, e em seguida aplicar
a tabela de pontuacéao dos fatores, fez-se necesséario de-
finir e estabelecer uma tabela de referéncia para enqua-
drar ou cada expressoes descritivas de solubilidade para
depois poder-se aplicar a tabela de pontuacao requeri-
da para o calculo de WCI. A toxicidade dos farmacos foi
comparada através da DL50, cujos dados estiveram quase
sempre disponiveis para ratos ou camundongos.

Com relacao aos demais fatores, D e fO, a relacao
néo é tdo 6bvia. No caso de fD,, este refere-se a expe-
riéncia acumulada pelos operadores com cada produto
ao se executar os procedimentos de limpeza, sendo que
a pontuacdo atribuida pelos proprios operadores se re-
laciona com a dificuldade de limpar os equipamentos,
isto é, quanto maior a pontuacéao atribuida a determi-
nado produto, maior a dificuldade operacional de se
executar os procedimentos de limpeza para o mesmo.
No caso de fO, este se refere a um fator relacionado
com o quanto um produto ocupa determinada linha de
producao, isto é, estd relacionado ao numero de lotes
produzidos de um determinado medicamento, o que
indiretamente, dd uma idéia do quanto os procedimen-
tos de limpeza foram executados para um determinado
produto e ainda da probabilidade que um produto que
se fabrica muito de possibilitar contaminacao cruzada
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de outros produtos, uma vez que um produto que pou-
co se fabrica possui uma probabilidade menor de
contaminacao.de outros produtos que aqueles cuja pro-
ducéo é menor. Esta é a 16gica da escolha deste fator

As Tabelas I, II, IIT e IV apresentam a pontuacao a
ser atribuida para cada fator dentro da escala de cada
parametro.

Tendo definido os fatores, o indice WCI pode ser
calculado de acordo com a equacao 1.

WCI = fr.fo.fp
fs

Equacédo (1)

O processo farmacéutico estudado

A indtstria farmacéutica envolvida no presente es-
tudo - LAFEPE® (Recife - PE - Brasil), possui no seu
elenco de producao 48 medicamentos distribuidos con-
forme as areas de producao especificadas na Tabela V
(LAFEPE, 2004). Por imposicao da legislacdo sanita-
ria (Brasil, 2003), alguns medicamentos s6 podem ser
produzidos em &reas especificas e segregadas, como

TABELA |
Fator Toxicidade f, em funcéo da DL,

€ o caso dos penicilamicos, cefalosprinicos, ndo beta
lactamicos. Na indtstria estudada, em cada uma des-
tas areas especiais s6 é fabricado um tnico produto,
razdo pela qual, estas dreas ndo serdo consideradas
na determinacéao do pior caso, uma vez que nao ha
como considerar contaminacdo cruzada nestas areas,
ou melhor, o pior caso é o préprio produto fabricado.
Também nao foi considerada a drea de tuberculostati-
cos, uma vez que, nesta unidade também s6 ¢ fabrica-
do um produto, em concentracoes distintas. Na deter-
minacao do "pior caso” serdo consideradas as dreas
de sdélidos, solidos antirretrovirais, liquidos nédo anti-
bidticos, liquidos nao antibiéticos na forma de gotas e
liquidos antibidticos e serd eleito um produto para cada
uma dessas dreas como "“pior caso” para validacao de
limpeza. Com isso espera-se que o numero de pro-
dutos, cuja validacao de limpeza deve ser efetuada,
devera ter 9 produtos, um por area de producdo ao
invés de 48 possiveis.

RESULTADOS

Inicialmente foi feita uma compilacao de todos os
dados necessarios para a determinacédo dos fatores
quem compdem o indice WCI. O Anexo 1 (pag. 18)

DL, (oral-ratos) - mg/kg Classificagao Pontos - f; deste trabalho apresenta estes dados. De posse des-
DL;, <200 Alta Toxicidade 3
TABELA IV
Fator Ocupacéo f,
200 < DL, < 2000 Moderada Toxicidade 2 -
Pontos - f, Quantidade (lotes / ano)
DLso, > 2000 Baixa Toxicidade 1 5 Acima de 200 lotes
4 Entre 151 e 200 lotes
TABELA I
Fator Solubilidade em Agua fg em ppm 3 Entre 101 e 150 lotes
- Solubilidade (S) em agua L
Termo Descritivo Classificagao Pontos - f,
(em ppm) i : 2 Entre 51 e 100 lotes
Muito Solavel S >1.000.000 Alta Solubilidade 3
1 Até 50 lotes

Facilmente Solavel

100.000 < S < 1.000.000

] TABELA V
Solavel 33.000 <5 < 100.000 Ndmero de Medicamentos Fabricados por Area de Producéo
o , ” Area Numero de Produtos Fabricados
Ligeiramente Soluvel 10.000 < S < 33.000 Moderada Solubilidade 2
Soélidos 18
Pouco Solavel 1.000 < S < 10.000
Sélidos Anti-retrovirais 8
Muito Pouco Soluvel 100 < S < 1.000 Baixa Solubilidade 1
Tuberculostaticos 2
Praticamente Insoldvel S<100
ou Insoldvel Sdlidos Penicilanicos 1
Soélidos Cefalosporinicos 1
TABELA 11l
Fator Dificuldade f,
— - Solidos Nao Beta lactamicos 1
Pontos - f, Dificuldade de Limpar

4 Muito dificil de limpar Liquidos Nao Antibiéticos 7

3 Dificil de limpar Liquidos Nao Antibiéticos — Gotas 3

2 Dificuldade média de limpar Liquidos Antibidticos 7

1 Facil de limpar Total de Produtos: 48
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. TABELA VI
Calculo do WCI - Area de Formas farmacéuticas Sodlidas

. TABELA VII
Calculo do WCI - Area de Formas Farmacéuticas Soélidas

T f. . f o e Antiretrovirais

Produto fs fr fo fo wci
Mebendazol 1 3 3 1 9,0

Zidovudina+Lamivudina 2 1 2 2 2,0
Captopril 3 1 2 5 3,33

Zidovudina 2 1 2 1 1,0
Sulfametoxazol +Trimetoprima 1 1 3 1 3,0

Didanosina 3 1 2 1 0,67
Glibenclamida 1 1 2 1 2,0
i E i 1 2 1 7
Acido Ascérbico 1 1 1 2 2,0 stavudina 8 08
Carbonato de Célcio 1 1 2 1 2,0 Indinavir (Sulfato) 3 1 2 ! 0,67
Hidroclorotiazida 2 1 2 2 | 20 Lamivudina 3 1 2 1 0,67
Metoclopramida 1 1 2 1 2,0 Zalcitabina 3 1 2 1 0,67
Clorpropamida 2 1 2 1 10

. TABELA IX

Metildopa 2 ! 2 ! 10 Calculo do WCI - Area de Formas Farmacéuticas Liquidas -
Cimetidina 3 1 2 1 | 067 Gotas

Produto fs fr fo fo wci
Dipirona 3 1 2 1 0,67 Paracetamol 1 1 2 2 4,0
Furosemida 3 1 2 1 067 Metoclopramida 1 1 2 1 2,0
Isoniazida 3 1 2 1 0,67 Dipirona 3 1 2 1 0,67
Pirazinamida 3 1 2 1 0,67

TABELA XI
Propranolol 3 1 2 1 0,67 . " A x .
P Produtos “Pior Caso” para Validacdo de Limpeza por
Acido Acetilsalicilico 2 1 1 1 | o5 Area de Produgdo
Area de Fabricagio Produto “Pior caso”
TABELA VIIl Sélidos Mebendazol

Caélculo do WCI - Area de Formas Farmacéuticas Liquidas
Nao Antibiéticos

Produto fs fr f fo wci
Mebendazol 1 3 3 1 9,0
Hidréxido de Aluminio 1 1 3 1 3,0
Polivitaminas 3 1 2 2 1,33
Salbutamol 3 1 2 2 1,33
Pirazinamida 3 2 1 0,67
Zidovudina 3 1 2 1 0,67
TABELA X

Calculo do WCI - Area de Formas Farmacéuticas Liquidos
Antibiéticos

Produto 3 fr fo b wci
Sulfametoxazol +Trimetoprima 1 1 3 1 3,0
Eritromicina 1 1 2 1 20
Metronidazol 2 1 2 1 1,0
Cloranfenicol 2 1 2 1 1,0
Rifampicina 3 1 2 1 0,67

ta compilacéao foi feito o enquadramento de cada pa-
rametro e de cada produto nas Tabelas I, II, [Tl e IV.
As Tabelas VI, VII, VIII, IXe X apresentam o valor
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Sélidos Anti-retrovirais Zidovudina + Lamivudina

Tuberculostaticos Isoniazida + Rifampicina

Soélidos Penicilanicos Ampicilina

Sélidos Cefalosporinicos Cefalexina
Sélidos Nao Beta lactamicos Rifampicina
Liquidos Nao Antibiodticos Mebendazol
Liquidos Nao Antibidticos — Gotas Paracetamol

Liquidos Antibidticos Sulfametoxazol+ Trimetoprima

de cada fator, S, fT, D e fO, respectivamente para
as areas de producéao de formas farmacéuticas soéli-
das, formas sélidas anti-retrovirais, formas farmacéu-
ticas liquidas nao antibiéticas, formas farmacéuticas
liquidas-gotas e formas farmacéuticas liquidas anti-
bidticas. Nessas tabelas podemos observar também o
valor calculado para o indice WCI de cada produto o
qual estd apresentado em ordem decrescente do mai-
or para o menor valor de WCI. Na Tabela VI, que
reune produtos fabricados na unidade de formas so6-
lidas, o medicamento que apresenta o maior WCI é
mebendazol, pesando sobre ele, um produto de toxi-
cidade elevada, baixa solubilidade além de ser um
produto de dificil limpeza segundo experiéncia dos
operadores da drea. Na seqiiéncia, encontra-se o cap-
topril, que a despeito de apresentar baixa toxicida-
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de, alta solubilidade e moderada dificuldade de lim-
peza, apresenta a mais alta taxa de ocupacéao da uni-
dade.

Na Tabela VII, que reune produtos fabricados na
unidade de formas s6lidas anti-retrovirais e o medi-
camento que apresenta o maior WCI é zidovudi-
na+lamivudina. Nesta unidade os produtos apresen-
taram fatores bem semelhantes, pesando sobre este
produto, principalmente, uma taxa de ocupacao di-
ferenciada em relacdo aos demais produtos. Na se-
quéncia, encontra-se a zidovudina, que retne prati-
camente as mesmas propriedades da associacao
zidovudina+lamivudina mas, cujo fator de ocupacao
foi menor.

A Tabela VIII retine produtos fabricados na unida-
de de formas liquidas ndo antibi6ticas e o medica-
mento que apresenta o maior WCI é novamente o me-
bendazol suspensao, pesando sobre ele os mesmos
motivos que na unidade de formas farmacéuticas soli-
das: alta toxicidade, baixa solubilidade, dificuldade
de limpeza pelos operadores além de uma taxa de
ocupacao moderada. Na linha de liquidos-gotas, o
produto eleito como maior valor do indice WCI foi o
paracetamol solucao. No valor do WCI, pesou a baixa
solubilidade em dgua e a moderada dificuldade de
limpeza dos equipamentos pelos operadores além da
alta taxa de ocupacao da unidade por este produto.
Na unidade de formas liquidas antibi6ticas, o maior
indice WCI recaiu sobre o produto sulfametoxa-
zol+trimetoprima, uma vez que reuniu baixa solubi-
lidade, elevada dificuldade de limpeza dos equipa-
mentos pelos operadores.

De posse da eleicdo do produto com maior indice
WCI em cada &rea produtiva, a industria farmacéuti-
ca aqui estudada, tem como referéncia para validacao
dos processos de limpeza os produtos listados na Ta-
bela XI.

CONCLUSOES

Estratégias de agrupamento por produtos na vali-
dacdo de limpeza tém sido utilizadas onde um gran-
de numero de produtos similares sao fabricados nos
mesmos equipamentos e que utilizam os mesmos pro-
cedimentos de limpeza. Este trabalho apresenta uma
estratégia para escolha do produto “pior caso"” do com-
plexo industrial farmacéutico - LAFEPE® (Recife - PE,
Brazil) formado por vdrias unidades de producdo. A
estratégia é baseada no calculo de um indice - WCI -
que considera, simultaneamente, informacoes de to-
xicidade, solubilidade, dificuldade de limpeza além
da taxa de ocupacdo de cada produto em cada unida-
de. Trata-se de uma sistematica simples que aborda e
avalia varios pardmetros criticos da validacao de lim-
peza através do cdlculo de indice e que certamente
possibilita a obtencdo de resultados de validagao de
limpeza dos processos de fabricacao a curto, médio e
longo prazo além de um menor custo envolvido nes-
tas atividades.
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Validacao de limpeza de equipamentos numa industria de
medicamentos: estratégia para escolha do “pior caso”

ANEXO 1 - Dados coletados, relativos aos produtos fabricados, areas de producéo,
toxicidade, solubilidade, dificuldade de limpeza, ocupacéo

Produto Forma Farmacéutica Area de Produgio Tm((ri;:‘i;isad':ng]J)Lso S‘(’é"'nbg;‘;:;’e Dificuldade (,?,f_:g: fn‘;)
Acido Acetilsalicilico Comprimidos Solidos 1500 10.000 ppm Facil %
Acido Ascérbico Comprimidos Sélidos 11900 800.000 ppm Fécil 78
Captopril Comprimidos Sélidos 6000 Soltvel Média 206
Carbonato de Célcio Comprimidos Sélidos 7340 Insolivel Média 3B
Cimetidina Comprimidos Selidos 5000 Soldvel Média k14
Furosemida Comprimidos Sdlidos 600 Ligeiramente Soldvel Média 28
Glibenclamida Comprimidos Sélidos 20.000 Insoldvel Média “
Hidroclorotiazida (25 e 50mg) Comprimidos Selidos 8000 Muito Pouco Soldvel Média &
Isoniazida Comprimidos Sélidos 150 Soluvel Média 4
Mebendazol Comprimidos Sélidos ] Insolivel Dificil 9
Metildopa Comprimidos Sdlidos 5000 10.000 ppm Média 4
Metoclopramida Comprimidos Sélidos 500 20 ppm Média 0
Pirazinamida Comprimidos Sélidos 2200 Ligeiramente soldvel Média 6
Propranolol Comprimidos Solidos 466 Soldvel Média %
Sulfametoxazol + Trimetoprima Comprimidos Sélidos 5513 Insolivel Dificil 2
Didanosina Comprimidos / P6 Solidos Antiretrovirais > 2000 Ligeiramente soldvel Média )
Estavudina (30 e 40mg) Cépsulas Solidos Antiretrovirais > 2000 Sollvel Média 18
Indinavir (Sulfato) Cépsulas Solidos Antiretrovirais > 2000 100.000 ppm Média 2
Lamivudina Comprimidos Solidos Antiretrovirais > 2000 Soldvel Média 13
Zalcitabina Comprimidos Solidos Antiretrovirais > 2000 Soldvel Média 0
Zidovudina Cépsulas Solidos Antiretrovirais 3084 25.000 ppm Média 1
Zidovudina+Lamivudina Comprimidos Solidos Antiretrovirais > 2000 Soltvel Média

Dipirona Solugao Oral Liquidos - Gotas 1700 Soltvel Média 2
Metoclopramida Solugao Oral Liquidos — Gotas 500 20 ppm Média 3
Paracetamol Solugao Oral Liquidos — Gotas 30 Insolivel Média 51
Eritromicina Suspensao Oral Liquidos Antibicticos 5000 24 ppm Média

Metronidazol Suspenséo Oral Liquidos Antibiéticos 3000 10.000 ppm Média 2
Rifampicina Suspenséo Oral Liquidos Antibicticos 1720 Ligeiramente soldvel Média 0
Sulfametoxazol + Trimetoprima Suspenséo Oral Liquidos Antibiéticos 5513 Insolivel Dificil 2
Cloranfenicol Suspenséo Oral Liquidos Antibiéticos 2500 2500 ppm Média 0
Hidréxido de Aluminio Suspensao Oral Liquidos N&o Antibicticos > 2000 Insoldvel Dificil #
Mebendazol Suspenséo Oral Liquidos Nao Antibidticos 40 Insoldvel Média kY]
Pirazinamida Suspenséo Oral Liquidos Nao Antibi6ticos 2200 Ligeiramente soldvel Média 1
Polivitaminas Solugao Oral Liquidos Néo Antibiticos 11900 Soluvel Média 4
Salbutamol Xarope Liquidos Néo Antibiticos 660 Soluvel Média 43
Zidovudina Xarope Liquidos N&o Antibicticos 3084 25.000 ppm Média 14

Fonte dos dados: Brasil (1998), Merck Index (1996), SIRI (2004)
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