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RESUMO

A equivaléncia farmacéutica entre um medicamento teste e o medicamento de referéncia esta relacionado
com a confirmagdo de que ambos contém o mesmo fédrmaco, na mesma forma farmacéutica e mesma
dosagem. A dipirona, ou metamizol, pertence a classe dos analgésicos ndo-esteroidais (AINES) e possui acdo
analgésica e antitérmica. O presente trabalho tem como objetivo avaliar a equivaléncia entre comprimidos
dos medicamentos de referéncia, genérico e similares de dipirona 500 mg comercializados no Macigo de
Baturité. Para isso, foram realizados testes de controle de qualidade fisico-quimicos e microbioldgicos,
presentes na 6a edicdo da Farmacopeia Brasileira, em 4 lotes do medicamento (REF, GEN, SIM 1 e SIM 2).
Dentre os testes realizados, estdo: determinagdo de peso médio, identificacdo, dureza, friabilidade,
desintegracao, doseamento, teste microbiolégico e uniformidade de dose unitaria. Nos ensaios de
determinagdo de peso médio e identificacdo, todos os lotes cumpriram os testes. No teste de dureza, as
médias dos valores da forca em Newton aplicada para romper os comprimidos foram de, respectivamente,
118,09 N, 126,12 N, 150,64 N e 127,2 N para o REF, GEN, SIM 1 e SIM 2. Nos testes de desintegracao e
friabilidade todos os lotes estavam de acordo com os valores presentes na monografia. O ensaio
microbioldgico indicou a auséncia de microrganismos patogénicos nas amostras. No teste de doseamento,
apenas o REF apresentava a porcentagem de ativo adequada. Para o teste de uniformidade de dose unitdria,
os medicamentos REF e GEN apresentaram valores de aceitacdo dentro dos parametros estabelecidos. Dessa
forma, observou-se que todos os lotes cumpriram os testes, exceto no teste de doseamento, onde apenas o
REF estava de acordo com os valores estipulados.
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INTRODUCAO

Geralmente, o medicamento de referéncia é o inovador, cuja biodisponibilidade, eficacia e seguranca
foram comprovadas por meio de ensaios clinicos, antes da obtencdo do registro para sua comercializagdo
(STORPIRTIS et al., 2004). O medicamento genérico é aquele que contém o mesmo principio ativo, dosagem,
forma farmacéutica, via de administragao, posologia e indicacdo terapéutica do medicamento de referéncia,
apresentando eficacia e seguranca equivalentes a do medicamento de referéncia e podendo, com este, ser
intercambidvel. O medicamento similar, diferentemente do medicamento genérico, que contém apenas o
nome do principio ativo, é identificado pelo nome da marca ou nome comercial (BRASIL, 2021).

Nesse contexto, a equivaléncia farmacéutica entre um medicamento teste e o medicamento de
referéncia esté relacionada com a confirmagdo de que ambos contém o mesmo farmaco (mesma base, sal ou
éster da mesma molécula terapeuticamente ativa), na mesma forma farmacéutica e mesma dosagem
(SHARGEL; YU, 1999; STORPIRTIS et al., 2004). De acordo com a RDC n° 17 de 16 de abril de 2010, o
controle de qualidade caracteriza-se como um conjunto de técnicas e atividades operacionalizadas utilizadas
para monitorar o cumprimento dos requisitos de qualidade dos farmacos (BRASIL, 2010).

O teste de equivaléncia farmacéutica requer a execugao de ensaios fisico-quimicos e microbiolégicos
comparativos entre o candidato a genérico/similar e seu respectivo medicamento de referéncia. Assim, os
ensaios de controle de qualidade sao essenciais para assegurar a qualidade, seguranca e eficédcia do
medicamento (ROCHA; GALENDE, 2014), e consequentemente a intercambialidade. Na literatura, podem ser
encontrados ensaios de controle de qualidade sendo aplicados a diferentes medicamentos (PEREIRA et. al.,
2020; CORIDIOLA; PELEGRINI, 2016; NASCIMENTO et. al., 2016), com o intuito de avaliar a qualidade dos
medicamentos similares e genéricos com relagao ao medicamento de referéncia.

Assim, com o intuito de investigar a equivaléncia farmacéutica de comprimidos comercializados no
Macico de Baturité, a dipirona foi analisada. O farmaco pertence a classe dos analgésicos nao-esteroidais
(AINEs) e possui acdo analgésica e antitérmica, sendo amplamente utilizado pela populacdo brasileira, e
comumente comercializado como medicamento isento de prescricdo (MIP). Apds a ingestdo, o farmaco é
rapidamente hidrolisado em seus metabolitos ativos que atuam inibindo a sintese de prostaglandinas,
prostaciclinas e tromboxano, além de inibir reversivel e irreversivelmente a enzima cicloxigenase (COX)
(FARIAS e PELEGRINI, 2016).

METODOLOGIA

Para este estudo foram adquiridos 4 lotes de comprimidos de dipirona 500 mg comercializados em
farmécias comunitarias localizadas no Macigo de Baturité, sendo eles: 1 lote do medicamento de referéncia
(REF), 1 lote do medicamento genérico (GEN) e 2 lotes de medicamentos similares distintos (SIM 1 e SIM 2).
Para a avaliagdo da equivaléncia farmacéutica, foram executados ensaios de controle fisico-quimicos e
microbiolégico presentes na 6a edicao da Farmacopeia Brasileira, que ocorreram no laboratério de Controle
de Qualidade Fisico-Quimico, presente na UNILAB, e na Farmécia-Escola da Universidade Federal do Ceara.
Dentre os testes realizados, estdo: determinacdo de peso médio, identificacdo, dureza, friabilidade,
desintegracao, doseamento, teste microbioldgico e uniformidade de dose unitaria.

No teste de determinacao de peso, 20 unidades de cada lote foram pesadas individualmente e os valores
obtidos nas pesagens foram utilizados para a realizagdo de céalculos (peso médio, desvio padrao, etc) no
Software Excel. Para a identificacdo do principio ativo (dipirona) foram efetuados dois testes, um utilizando
peréxido de hidrogénio concentrado e o outro com persulfato de potassio 10% (p/v) como reagentes.
Posteriormente, foi realizado o teste de dureza que é utilizado para determinar a resisténcia do comprimido

ao esmagamento ou ruptura. Para isso, utilizou-se um duréometro e 10 unidades de cada lote do medicamento.
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No teste de desintegracao, utilizou-se 6 unidades de cada medicamento e um desintegrador para determinar
o tempo de desintegracao de cada amostra (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).

Para o teste de friabilidade, 20 comprimidos de cada lote foram pesados e submetidos a um
friabilometro. Em seguida, as amostras foram retiradas do aparelho depois de efetuadas 100 rotagdes, e
pesadas novamente para fosse possivel a realizacdao do calculo da porcentagem de pd perdido. O teste
microbioldgico teve como objetivo a investigacdo da presenga de microrganismos patogénicos nos lotes dos
medicamentos, e foi realizado de acordo com as instrugdes do compéndio oficial. O teste de doseamento,
utilizado para quantificar o teor do principio ativo, foi realizado pelo método de titulagdo com iodo 0,05 M
SV. No teste de uniformidade de dose unitaria foi utilizado o método de variagdo de peso, sendo realizada a
pesagem individual e o doseamento de 10 unidades de cada lote, para que o valor de aceitacao de cada
medicamento pudesse ser calculado (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a realizacdo dos ensaios descritos acima, foi possivel obter inimeros dados utilizados para avaliar a
intercambialidade entre os 4 lotes do foirmaco dipirona comprimidos 500 mg. De acordo com a 6a edigao da
Farmacopeia Brasileira (2019), para comprimidos nao revestidos com peso médio maior que 250 mg a
variagdo de peso tolerada é de apenas £5% do valor do peso médio, e no maximo duas amostras do lote
testado podem ultrapassar este valor. No teste de determinacdo de peso, foi possivel concluir, baseado nos
valores calculados, que todas as amostras estavam dentro dos valores estipulados pela monografia.

Nos testes de identificacdo utilizando perdxido de hidrogénio concentrado e persulfato de potassio 10%
(p/v), caso haja a presenca do principio ativo dipirona, a coloragdo da amostra muda, respectivamente, para
vermelho intenso e amarelo. Todos os lotes também cumpriram o ensaio. O teste de dureza possui carater
informaético, e seu resultado é representado como média dos valores obtidos nas determinagdes. As médias
dos valores da forca em Newton aplicada para romper os comprimidos foram de, respectivamente, 118,09 N,
126,12 N, 150,64 N e 127,2 N para o REF, GEN, SIM 1 e SIM 2. Neste caso, é possivel observar que os
comprimidos do lote SIM 1 possuem maior dureza quando comparado aos outros lotes.

De acordo com a monografia, para comprimidos nao revestidos, o tempo limite para a de desintegracdo
¢é de 30 minutos. O tempo de desintegracdo em minutos das amostras do medicamento REF, GEN, SIM 1 e
SIM 2 foram de, respectivamente, 3:55, 7:26, 8:17 e 4:20 minutos, estando de acordo com o valor estipulado.
Além disso, é possivel concluir que o medicamento de referéncia possui menor tempo de desintegracgao,
enquanto o similar 1 demorou mais tempo para desintegrar-se. No teste de friabilidade, a porcentagem de pé
perdido das amostras do medicamento REF, GEN, SIM 1 e SIM 2 foi de, respectivamente, 0,27%, 0,22%, 0,24
e 0,14%. Neste ensaio, sdo aceitaveis comprimidos com perca igual ou inferior a 1,5%.

O teste microbioldgico realizado indicou a auséncia de microrganismo patogénicos nos 4 lotes. No teste
de doseamento, cada comprimido deve conter, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% da quantidade
declarada de dipirona. A porcentagem obtida para o medicamento REF, GEN, SIM 1 e SIM 2 foi de,
respectivamente, 97,8%, 88,94%, 87,26% e 86,34%. Logo, apenas o REF estava de acordo com os parametros
estabelecidos. No estudo desenvolvido por Lana et al. (2013), foram analisadas amostras de medicamentos
genérico, referéncia e similar de comprimidos de dipirona 500 mg, e foi constatado que no teste de
doseamento as amostras do medicamento genérico e similar apresentaram um teor de principio ativo acima
dos valores preconizados pela monografia, sendo de 111,14% e 116,46% para genérico e similar,
respectivamente.

Contudo, no trabalho desenvolvido por Heinzen et al. (2020), onde amostras de medicamentos genérico,

referéncia e similar de comprimidos de dipirona 500 mg também foram analisadas, todos os lotes cumpriram

2 ] l I N I LA B Resumo Expandido - X ENCONTRO DE INICIACAO CIENTIFICA - 2022
ISSN: 2447-6161



B

a5
= ain

—
e

_—

2 r{" 111 SEMANA UNIVERSITARIA

A Universidade pos-isolamento social: desafios, expectativas e perspectivas

o teste de doseamento, apresentando um teor de ativo de 99,39% para os medicamentos genérico e
referéncia, e 100,4% para o medicamento similar. E importante considerar que a técnica indicada pela
Farmacopeia para o doseamento é a titulagdo com Iodo, sendo esse método sujeito a algumas
particularidades, como a volatilidade do titulante, necessidade de baixa temperatura para execucao e a
fotossensibilidade do principio ativo. No teste de uniformidade de dose unitaria, apenas os lotes do
medicamento REF e GEN foram testados até o momento da submisséo deste estudo. Neste ensaio, o valor de
aceitacao deve ser menor ou igual a 15, e para as amostras do REF e GEN o valor de aceitacao foi de,

respectivamente, 5,2 e 13,3.

CONCLUSOES

Apés a realizagdo dos ensaios, observou-se que todos os lotes cumpriram os testes, exceto no teste de
doseamento, onde apenas o medicamente de referéncia estava de acordo com os valores estipulados, sendo
possivel inferir a ndo equivaléncia do genérico e dos similares. Contudo, ainda serdo realizados os testes de
dissolucao e perfil de dissolugdo comparativo, o que trard dados importantes acerca da equivaléncia

farmacéutica entre os lotes dos medicamentos.
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