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RESUMO

O paracetamol, também chamado de acetaminofeno, € um dos AINES mais
utilizados para alivio da dor e febre, pois € um medicamento de venda livre. No
mercado é possivel encontrar o medicamento de referéncia, que possui um custo
mais elevado. Para facilitar o acesso a medicamentos de qualidade e baixo custo, foi
criada a Lei dos Genéricos n° 9.787, de 1999/ANVISA, sendo que, em 2003 ja
estavam disponiveis versbes genéricas de 60,48% dos medicamentos
comercializado. O advento desta lei estabeleceu critérios para registro de
medicamentos no Brasil, introduzindo conceitos nunca antes utilizados, como
bioequivaléncia (comprovada mediante ensaios in vivo) e equivaléncia farmacéutica
(comprovada mediante ensaios in vitro). A aprovagdo nesses ensaios assegura a
intercambialidade entre medicamento genérico e de referéncia. O objetivo principal
desse trabalho, € comparar lotes de comprimidos revestidos de paracetamol, com a
finalidade de verificar a equivaléncia farmacéutica entre trés medicamentos
genéricos e o medicamento de referéncia (Tylenol®) ambos na concentragdo de
750mg. As anadlises foram realizadas em conformidade com a monografia do
paracetamol comprimido, descrita na Farmacopeia Brasileira 62 edi¢ao (2019) como:
Identificagdo, Determinacdo de Peso, Doseamento, Uniformidade de Doses
Unitarias, Teste de Dureza, Teste de Desintegragdo, Teste de Dissolugédo e. Perfil
de Dissolugao. Os resultados nao revelaram nenhuma discrepancia de qualidade
entre os medicamentos. Quanto ao perfil de dissolugdo, as 3 amostras analisadas
mostraram curvas de dissolugdo com comportamento muito semelhante ao
medicamento de referéncia, o que indica que ha equivaléncia farmacéutica entre as
amostras estudadas.

Palavras-chave: Paracetamol, @ Medicamento  Genérico, Qualidade de

Medicamentos, Equivaléncia Farmacéutica, Perfil de Dissolugao.



ABSTRACTS

Paracetamol, also called acetaminophen, is one of the most widely used NSAIDs for
pain and fever relief, as it is an over-the-counter medication. On the market it is
possible to find the reference medicine, which has a higher cost. To facilitate access
to quality and low-cost drugs, Generic Law No. 9,787 of 1999 / ANVISA was created,
and in 2003 generic versions of 60.48% of the drugs sold were already available. The
advent of this law excludes criteria for registering medicines in Brazil, introducing
concepts that have never been used before, such as bioequivalence (proven through
in vivo tests) and pharmaceutical equivalence (proven through in vitro tests). The
approval in these cases, the interchangeability between generic and reference
medicine. The main objective of this work is to compare batches of paracetamol-
coated tablets, with a size to verify the pharmaceutical equivalence between three
generic drugs and the reference drug (Tylenol®) both at a concentration of 750mg.
The analyzes were carried out in accordance with the monograph of compressed
paracetamol, analyzed in the Brazilian Pharmacopoeia 6th edition (2019) as:
Identification, Weight Determination, Dosage, Uniformity of Unit Doses, Hardness
Test, Disintegration Test, Dissolution Test and. Dissolution Profile. The results
revealed no discrepancy in quality between the drugs. As for the dissolution profile,
as 3 analyzed, dissolution changes with a behavior very similar to the reference
medicine, which indicates that there is pharmaceutical equivalence between how

administered studied.

Keywords: Acetaminophen, Generic Medicine, Drug Quality, Pharmaceutical

Equivalence, Dissolution Profile.
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1. INTRODUCAO

A industria farmacéutica tem colocado a disposicdo dos consumidores e
profissionais da saude inumeras alternativas farmacéuticas, as quais vao desde
novos produtos (medicamentos complexos nao biolégicos) a alternativas mais
econdmicas e tradicionais (genéricos, similares e biossimilares). Entre essas
alternativas, algumas, como o0s genéricos, ja sdo conhecidas, estdo disponiveis no
mercado ha alguns anos e, de fato, vém sendo cada vez mais consumidos, inclusive
no Brasil, em detrimento aos medicamentos de referéncia (ARAUJO et al., 2010). No
periodo compreendido entre janeiro de 2000 e agosto de 2016, 4.661 medicamentos

genéricos foram registrados no Brasil (BRASIL, 2016).

Os medicamentos genéricos sdo produzidos a partir do momento em que a
patente de uma substancia medicamentosa expira. Isso acontece quando a empresa
detentora da patente, normalmente aquela que desenvolveu o medicamento,
promoveu seus testes de eficacia e seguranga, registrou e explorou sua
comercializagdo por um dado tempo. Apds esse periodo, a empresa perde esse

direito (PROTEC, 2014).

A intercambialidade entre um medicamento genérico e seu respectivo
medicamento de referéncia baseia-se no conceito de equivaléncia terapéutica entre
os mesmos. Esta é assegurada pela comprovacdo da equivaléncia farmacéutica,
bioequivaléncia, boas praticas de fabricagao e controle de qualidade. A equivaléncia
farmacéutica entre dois medicamentos relaciona-se a comprovagao in vitro de que
ambos contém o mesmo farmaco, na mesma quantidade e forma farmacéutica,

podendo ou n&o conter excipientes idénticos (SHARGEL; YU, 2016).

Esses medicamentos sdo entendidos pelos 6rgdos de registro como

substitutos perfeitos aos medicamentos de referéncia, pois possuem a mesma
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substancia farmacologicamente ativa, nas mesmas concentragdes e formulagéo
quase idénticas a este. Entretanto, devidos a essas pequenas modificagdes em suas
formulagdes, os medicamentos genéricos nao sao idénticos aos de referéncia. Por
isso, devem passar por testes comparativos quanto a bioequivaléncia e a
equivaléncia farmacéutica. Esses testes buscam avaliar se o comportamento
farmacocinético e farmacodinamico das duas formulagdes (genérico e de referéncia)
sao equivalentes. Uma vez comprovada essas similaridades, permite-se que o
medicamento genérico utilize os dados dos estudos iniciais de eficacia e seguranga
obtidos durante os ensaios de desenvolvimento do medicamento de referéncia

(BRASIL, 2018).

O teste de equivaléncia farmacéutica implica na execucgao de testes fisicos e
fisico-quimicos comparativos entre o candidato a genérico e seu respectivo
medicamento de referéncia. Diferengas nos resultados podem significar diferengas
na biodisponibilidade, comprometendo a bioequivaléncia entre os dois produtos

(STORPIRTIS, 1999).

7

A qualidade de um medicamento € um atributo de carater ndo apenas
comercial, mas também legal e moral. Na area da saude, o ndo cumprimento das
exigéncias e qualidades consideradas imprescindiveis podem gerar sérias
implicagdes, como a falta de eficacia no tratamento devido a sub dosagem ou super

dosagem terapéutica, causando efeitos toxicos (KOHLER et al., 2009).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A dor é considerada um dos grandes problemas de saude publica atualmente
(BRANDAO JUNIOR; BESSET, 2015), além de ser um evento comum nos diversos
cenarios que envolvem a assisténcia a saude, desde o nascimento até a morte, no
ambito hospitalar ou fora dele (MCCAFFERY et al., 2005). Para o manejo da dor
leve a moderada e da febre, os adultos e criangas utilizam preferencialmente os

analgésicos nao opioides como o paracetamol (WANMMACHER, 2010).

O paracetamol pode ser obtido pela reducdo do nitrobenzeno com zinco
metalico na presenca de cloreto de amoénio (Figura 1), levando a formagao de um
sélido instavel (N-fenil-hidroxilamina), o qual é imediatamente tratado com uma
solugdo de acido sulfurico para a obtengdo do p-aminofenol. Em seguida, o p-
aminofenol é acetilado com anidrido acético, para a formacado do paracetamol, que
pode ser purificado por recristalizacdo a partir de uma solugao hidroalcdolica

(BAPTISTELLA et al., 2003).

O acetaminofeno ou paracetamol, possui efeito analgésico e antipirético,
porém, apresenta efeito anti-inflamatério menos potente quando comparado com os
membros pertencentes aos demais grupos. Essa fraca atividade anti-inflamatdria
tem sido explicada pela fraca agao inibitéria do paracetamol sobre as cicloxigenases
1 (COX-1) e 2 (COX-2). Evidéncias sugerem que o paracetamol pode inibir uma
terceira isoforma da cicloxigenase, a COX-3, que € uma variante do gene da COX-1

(SILVA, 20086).

O paracetamol é bem absorvido no trato gastrointestinal, alcangando o pico
plasmatico apos 40 a 60 minutos, quando administrado em forma sélida, e em torno

de 30 minutos, quando em preparagdes liquidas. Sua biodisponibilidade é alta (cerca
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de 60% a 95%) e o volume de distribuicdo é de 0,8 a 1 L/Kg. A ligacao a proteinas
plasmaticas varia entre 10% e 30%, podendo chegar a 50% em casos de super
dose. Apresenta capacidade de atravessar a barreira placentaria e hematoencefalica
(SEBBEN et al., 2010), e sua eliminagdo se da pela via renal (MARCOLIN et al.,

2004).

Em doses superiores a 4 g/dia e apdés a saturacdo das vias metabdlicas
principais, o paracetamol sofre oxidagcdo, gerando o metabdlito téxico n-acetil-p-
benzoquinonaimina (NAPQI) (HEARD et al.,, 2011). Doses terapéuticas de
paracetamol (325 a 1000 mg) resultam em quantidades pequenas de NAPQI

conjugadas com glutationa (JUNIOR, 2011).

Embora o paracetamol seja um medicamento com potencial hepatotdxico,
quando administrado em doses inferiores a 4 g/dia, o medicamento é considerado
seguro para utilizagdo na clinica. Em doses indicadas, o paracetamol ndo causa
irritacdo gastrica, ndo interfere na funcdo plaquetaria e ndo causa nefropatia. E
inegavel a eficacia do paracetamol como analgésico e antitérmico. E, além disso, o
paracetamol em doses recomendadas inibe a inflamac&o neuronal e protege os
neurénios dopaminérgicos expostos ao estresse oxidativo (LOPES; MATHEUS,

2012).

Este farmaco é um medicamento de venda livre, comercializado na forma de
capsulas, drageas ou comprimidos, de 500 a 1.000 mg por dose, e também em
gotas ou solugao, xarope, pos e pastilhas, sozinho ou em associacédo (SEBBEN et

al., 2010).

E um dos mais amplamente utilizados medicamentos de venda livre em todo
o0 mundo para o tratamento de dor (BLIEDEN et al., 2014), estando comercialmente
disponivel em mais de 100 preparacgdes diferentes, que contém paracetamol sozinho
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ou em combinagdo com outras substancias (por exemplo, anti-inflamatérios néo
esteroidais ou AINEs, cafeina e tramadol) (JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014).

As formas farmacéuticas sélidas de uso oral sdo as mais prescritas, devido a
conveniéncia da administracdo, conforto do paciente e estabilidade do medicamento,
mas sao, entretanto, as que mais apresentam problemas de biodisponibilidade, uma
vez que exigem processos farmacéuticos adequados que promovam uma boa
desintegracgao e dissolugao, que levam a liberagao e absorgao da substancia ativa. A
atividade terapéutica ndo depende apenas da atividade intrinseca do farmaco, mas,
fundamentalmente, da formulagcdo e da forma farmacéutica (STORPIRTIS;
CONSIGLIERI, 1995).

A partir da lei 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, foi implantada no Brasil a Lei
dos Medicamentos Genéricos, que foi uma tentativa de tornar os medicamentos
mais acessiveis (CHORILLI et al., 2010). A legislacao brasileira, tendo como base a
regulamentagdo técnica e a experiéncia de diversos paises na area de
medicamentos genéricos, estabelece que, para um medicamento ser registrado
como genérico, € necessario que se comprove sua equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia (mesma biodisponibilidade) em relagdo ao medicamento de
referéncia indicado pela ANVISA (BRASIL, 2007).

A Equivaléncia Farmacéutica corresponde a comprovacdo de que dois
medicamentos sdo equivalentes em relacdao aos resultados dos testes in vitro. Por
definicdo, Equivalentes Farmacéuticos sdao medicamentos que contém o mesmo
farmaco, isso €, mesmo sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente ativa,
mesma forma farmacéutica e via de administracido e sdo idénticos em relagao a
poténcia ou concentragédo (BRASIL, 2010).

Objetivando a garantia da seguranga e da eficacia dos medicamentos

genéricos, as autoridades responsaveis exigem testes de equivaléncia farmacéutica
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e bioequivaléncia. Entretanto, esses testes sédo realizados com uma unica dose, e
diversos especialistas questionam se esse procedimento € suficiente para garantir
que a distribuicdo, o metabolismo e a absor¢do do principio ativo sejam idénticos
quando o medicamento € administrado em repetidas doses ou por longo tempo
(LEWEK; KARDAS, 2010).

A avaliacdo da qualidade de comprimidos representa uma etapa
imprescindivel para que haja a liberagdo do medicamento para o mercado em
condi¢gdes que garantam a seguranga, a eficacia terapéutica e a qualidade do
produto, durante todo o prazo de validade (PEIXOTO et al., 2005). Os comprimidos
devem apresentar estabilidade fisica e quimica, desintegrar-se no tempo previsto,
ser pouco friaveis, apresentar integridade e superficie lisa, brilhante e destituida de
defeitos como fissuras, falhas e contaminagdo. Podem ainda sofrer variagdes entre
si, em relacdo a espessura, diametro, tamanho, peso, forma, dureza, caracteristicas
de desintegracédo, dependendo do método de fabricacdo e da finalidade da sua
utilizacdo. Durante a producdo de comprimidos, esses fatores devem ser
controlados, a fim de assegurar a aparéncia do produto e a sua eficacia terapéutica

(ANSEL et al., 2007).

As formas farmacéuticas solidas possuem caracteristicas que podem afetar a
dissolucdo e comprometer a bioequivaléncia. A absor¢cao de farmacos veiculados
em formas farmacéuticas solidas de administracdo oral depende da capacidade do
principio ativo em se libertar da formulagdo e solubilizar-se em condigdes
fisiologicas. Esta capacidade € avaliada principalmente através de estudos de perfil
de dissolugao, o que permite avaliar como ocorre a liberacdo de um farmaco através
de um intervalo de tempo pré-determinado (STORPIRTIS, 1999).

A comparagdao das diversas marcas disponiveis no mercado € de suma

importancia e serve como, tanto para os profissionais de saude, responsaveis pela
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prescricao e indicacdo desses medicamentos, quanto para a populacao de um modo
geral, que representa o consumidor final do produto e necessita também de
informacdes aprofundadas e confiaveis a respeito das possibilidades e alternativas

terapéuticas disponiveis para o tratamento de suas doencgas (RIBEIRO et al., 2018).

Existem alguns trabalhos descritos na literatura que avaliam a equivaléncia
farmacéutica de medicamentos disponiveis nas farmacias e drogarias. O
medicamento de referéncia (R) e alguns genéricos (G1, G2 e G3) de
hidroclorotiazida (HCTZ) a 25 mg tiveram sua equivaléncia farmacéutica avaliada
através de estudo de perfil de dissolucdo realizado em 2017. Nos testes fisicos e
fisico-quimicos, todos os medicamentos G foram aprovados nos quesitos de
qualidade preconizados pela Farmacopéia Brasileira. Em relacdo ao perfil de
dissolucdo, apenas o medicamento G3 nao apresentou um perfil semelhante quando
comparado ao medicamento R. A intercambialidade entre G3 e R pode estar
comprometida, pois ha possibilidade de nao atingir niveis plasmaticos da HCTZ na
velocidade e extensdo desejadas. Pode-se, entdo, dizer que os resultados atingiram
as expectativas, evidenciando qualidade por parte dos medicamentos genéricos. A
nao semelhanca no perfil de dissolugdao entre G3 e R serve de alerta para uma
possivel melhoria no processo produtivo desse medicamento. Os resultados do
estudo podem refletir na qualidade e confiabilidade dos medicamentos genéricos

amplamente utilizados pela populagao brasileira (RIBEIRO et al., 2018).

Outro estudo de equivaléncia farmacéutica, realizado em 2012, com
medicamentos genéricos contendo paracetamol 750mg comercializados na regiao
central do Rio Grande do Sul, analisou 8 amostras de medicamento genéricos,
identificados como A, B, C, D, E, F, G e H. De acordo com os dados obtidos no

estudo das 8 formulagbes de paracetamol 750 mg, concluiram que 2 das amostras

19



analisadas (C e E) foram reprovadas, a primeira no doseamento e a segunda, no
perfil de dissolugao, fato esse que podera interferir na intercambialidade desses
produtos com o medicamento referéncia, ja que ambos estdo sendo comercializados

como genéricos e tem essa prerrogativa (BRUM et al., 2012).

Em 2013, foi realizado um estudo de equivaléncia farmacéutica com trés
medicamentos contendo 500 mg de paracetamol fabricados no Brasil: o genérico
fabricado pela Hipolabor, Dorsanol (Medicamento similar) e Tylenol® (medicamento
de referéncia), com um medicamento produzido em um laboratério holandés da
industrial Marel BV. O objetivo era analisar se todos os medicamentos testados
estao dentro dos padrbes exigidos pelas Farmacopeias Brasileira e Europeia, e se o
medicamento produzido na Holanda poderia ser considerado equivalente
farmacéutico as apresentagdes nacionais. Concluiu-se que o paracetamol
industrializado na Holanda (Industria Marel BV), testado no presente trabalho, nao
pode ser considerado equivalente farmacéutico do Tylenol®, Dorsanol e Genérico
analisado, por apresentar valor acima do permitido no teste de doseamento,
indicando ter uma concentracdo maior de farmaco do que o preconizado pela
Farmacopeia Brasileira. Corroborando com os dados, os comprimidos de
paracetamol fabricados na Holanda também apresentaram reprovagao no método
modelo independente, no qual demonstraram ter erro relativo sobre o perfil de
dissolucéo in vitro do farmaco, ndo sendo semelhante quanto a curva de dissolugao
de nenhum medicamento fabricado no Brasil testados neste trabalho. Sendo assim,
caso os comprimidos holandeses avaliados fossem ser registrados como
medicamento Genérico, estes seriam reprovados. Os trés medicamentos produzidos
no Brasil, testados neste trabalho, foram aprovados em todos os testes
padronizados pelas Farmacopeias Brasileira e Europeia aos quais foram

submetidos, podendo ser considerados equivalentes farmacéuticos, com excegao
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dos comprimidos de Dorsanol (medicamento similar), que ndo se romperam ao
serem submetidos ao teste de dureza. Entretanto, segundo os compéndios
farmacopeicos, este € um teste com carater informativo. Isto demonstra a qualidade
da producao dos medicamentos fabricados no Brasil, mesmo com tantas marcas
disponiveis no mercado, produzidos por diferentes industrias e em diversos precos

(VAZ, 2013).

A andlise de 31 medicamentos genéricos a base de docetaxel
(quimioterapico), coletados em 14 paises, inclusive no Brasil, demonstraram que 21
deles continham quantidade do principio ativo abaixo daquela aceitavel (<90% da
quantidade declarada), e destes, 11 apresentaram concentragdes menores que 80%
da quantidade rotulada (BEINSHON, 2015). Um deles apresentava concentragao de
docetaxel inferior a 40%. Dos 31 medicamentos analisados, apenas 10
apresentavam concentragdo da substancia ativa entre 90 e 100%, como é
legalmente exigido. Além disso, 23 formulagdes apresentavam concentragdes de
impurezas maiores que 3%, tendo o medicamento de referéncia apenas 1,6%.
Ademais, muitas dessas impurezas identificadas nos 23 medicamentos nao foram
encontradas no medicamento de referéncia. Adicionalmente, a ndo exigéncia de que
os ingredientes supostamente inativos nas formulagdes genéricas sejam idénticos
aos das formulagdes de referéncia pode afetar significativamente a seguranca, a
estabilidade e a eficacia do produto (JOHNSTON et al., 2010). Portanto, nem
sempre os componentes considerados “inertes” em uma formulagao medicamentosa
realmente os séo (SILVA et al., 2017).

O profissional farmacéutico tem importante papel nesse cenario de
monitoramento da qualidade de medicamentos por meio de pesquisas cientificas, e
deve continuar desenvolvendo estudos que beneficiem o acesso a informacao para

a populagdo, uma vez que é ele quem atua em contato direto com o paciente na
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orientacdo do uso de medicamentos, e presta os mais diversos servigos de

assisténcia e cuidado farmacéutico (RIBEIRO et al., 2018).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Avaliar a equivaléncia farmacéutica entre o medicamento de referéncia

(Tylenol®) e trés genéricos de Paracetamol 750 mg, sob a forma farmacéutica de

comprimidos revestidos.

3.2 Objetivos Especificos
v" Realizar os testes de controle de qualidade preconizados pela 62. Edicdo da

Farmacopeia Brasileira (2019) para comprimidos revestidos, como:
identificacdo, peso médio, doseamento, uniformidade de conteudo, dureza,
desintegragao e dissolucéo;

v" Construir graficos de perfil de dissolugdo para analisar a equivaléncia
farmacéutica, comparando o comportamento dos genéricos em relacédo ao

medicamento de referéncia;
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4. METODOLOGIA

4.1 AMOSTRAS
Foram analisadas trés marcas comerciais de medicamentos genéricos

contendo 750 mg de paracetamol em comprimidos revestidos dos fabricantes EMS
(lote LOV5696), GERMED (lote LOQ4059) e Medley (lote LOKPO3151), além do
medicamento de referéncia Tylenol® (lote AK9750). Para preservar a identificagdo
dos fabricantes, as amostras foram aleatoriamente classificadas como genéricos A,
B e C. O padrao analitico de paracetamol ou Substancia Quimica de Referéncia da

Farmacopeia Brasileira (SQR-FB) foi adquirido do INCQS/FIOCRUZ sob o lote 3009.

4.2 TESTE DE IDENTIFICACAO
Pesou-se e pulverizou-se os comprimidos. Extraiu-se a quantidade de pé

equivalente a 0,5 g de paracetamol com 20 mL de acetona. Filtrou-se em papel filtro
e evaporou-se o filtrado em chapa aquecedora a 105°C. Pesou-se 0,1 g do residuo
obtido na etapa anterior, esse foi colocado em béquer e adicionou-se 1 mL de acido
cloridrico que foi aquecido por trés minutos, e apds resfriamento adicionou-se 10 mL
de agua destilada. Neste momento, nenhum precipitado deve ser formado.
Adicionou-se ainda 0,05 mL de dicromato de potassio 0,0167M e o sistema

desenvolveu coloracio violeta que ndo mudou para vermelha.

4.3 DETERMINACAO DE PESO MEDIO

Foram pesados, individualmente, 20 comprimidos de cada medicamento
genérico A, B, C e o Tylenol® em balanga analitica (GEHAKA, modelo G220A).
Calculou-se o peso médio (X) de 20 unidades e a faixa de variagdo aceitavel para

comprimidos com peso médio superior a 250 mg (X £ 5%).

4.4 DOSEAMENTO
O método empregado para esse teste, consistiu em usar 20 comprimidos de

cada medicamento genéricos A, B, C e o Tylenol®. Esses foram previamente
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triturados, e através de calculo de regra de trés, determinou-se o valor a ser pesado,
referente a 0,15 g de paracetamol, foi entdo pesado de cada amostra: A (0,1651 g),
B (0,1668 g), C (0,1680 g) e Tylenol® (0,1659 g) . Em um baldo volumétrico de 200
mL, adicionou-se 50 mL de solugédo de hidroxido de sdédio 0,1M, 100 mL de agua
destilada, agitou-se mecanicamente por 15 minutos, e completou-se o volume com
agua destilada. Dessa solugao, filtrou-se o equivalente a 10 mL, este volume foi
adicionado em baldo de 100 mL, que teve seu volume completado com &gua
destilada, e homogeneizou-se. Retirou-se uma aliquota de 10 mL, filtrou-se e
adicionou-se o filtrado em um baldo volumétrico de 100 mL, a este foi adicionado 10
mL de solugdo de hidréxido de sodio 0,1M, e completou-se o volume com agua
destilada. As absorbancias das solugdes foram medidas em Espectrofotdbmetro com
faixa UV-VIS Automatico (EVEN, Modelo IL-592) a 257 nm, utilizando hidréxido de
sédio 0,01 M para ajuste do zero. A quantidade de paracetamol nas amostras foi
calculada a partir das leituras obtidas, considerando que a absorbancia da SQR (1%,
1cm), em solugdo com hidréxido de sodio 0,01M, é de 715. A variagdo maxima

permitida é + 5%.

4.5 UNIFORMIDADE DE DOSES UNITARIAS

Utilizou-se o método da variagao de peso. A partir dos resultados obtidos no
teste de doseamento, obteve-se a média do teor do farmaco presente nos
comprimidos das amostras analisadas. Foi realizado o calculo do Valor de Aceitagao
(VA), conforme a equacgdo: VA = |M - X| + ks (X = média dos contetdos individuais
expressa como porcentagem da quantidade declarada; M = X; k= constante de
aceitabilidade; s = Desvio padrdo da amostra), considerando L1= 15 (valor maximo

permitido para o valor de aceitagao).

25



4.6 TESTE DE DUREZA

Uma amostragem de 10 comprimidos de cada medicamento genérico A, B, C
e o Tylenol® foi submetida ao estresse mecanico proporcionada pelo durdmetro
(Nova Etica, Modelo: 298/Mola Espiral), que mede a forca necessaria para provocar
a fragmentacédo dos comprimidos. Os resultados s&o expressos, em Newtons, como

a média dos valores obtidos nas determinagbdes (BRASIL, 2019).

4.7 TESTE DE DESINTEGRACAO

Utilizou-se seis comprimidos de cada medicamento A, B, C e Tylenol®, e o
aparelho desintegrador (Nova Etica, Modelo 301-6). Colocou-se um comprimido em
cada um dos seis tubos da cesta do equipamento. Como liquido de imerséo, utilizou-
se agua destilada a 37°C. Ao final do tempo especificado, cessou-se 0 movimento
da cesta, e observou-se se havia a presenca de material em cada um dos tubos. O
limite de tempo estabelecido como critério geral para a desintegragcdo de

comprimidos revestidos € de 30 minutos (BRASIL, 2019).

4.8 TESTE DE DISSOLUCAO

Utilizou-se o método de pas, 50 rpm e 900 mL de tampao fosfato pH
5,8 como meio de dissolugao nas cubas, que foram imersas em agua termostatizada
a 37°C. Retirou-se o termémetro ao atingir 37°C, este havia sido colocado para
verificacao de temperatura, e colocou-se em cada cuba um comprimido, e iniciou-se
imediatamente a rotagdo das pas com velocidade de 50 rpm. O sistema foi mantido
sob agitacdo por 30 minutos, apos esse periodo foi retirada uma aliquota de 10 mL,
que foi filtrada em papel filtro, diluida a 1:50, e levada para leitura em
espectrofotometro UV (EVEN, Modelo IL-592) a 243 nm. A quantidade de

paracetamol dissolvida no meio foi calculada a partir da absorbancia da solugao de
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paracetamol SQR-FB a 0,00075%. A amostra cumpre o teste se a quantidade

declara (Q), dissolvida em 30 minutos for no minimo 80% (BRASIL, 2019).

4.9 ENSAIO DO PERFIL DE DISSOLUCAO

Procedeu-se como descrito no Teste de Dissolugéo (tépico 4.8). E apds 2, 5,
10, 20 e 30 minutos, retirou-se aliquotas de 10 mL da regido intermédia entre a
superficie do meio de dissolucido e a parte superior das pas, sendo que o volume
retirado foi imediatamente reposto com tampao fosfato. Realizou a filtracdo em papel
filtro, e diluicdo das aliquotas retiradas, no fator de 1:50. As absorbancias foram
medidas em 243 nm, e utilizou-se o tampao fosfato para ajuste do zero. Calculou-se
a quantidade de paracetamol dissolvida no meio a partir da absorbancia da solugao

de paracetamol SQR-FB a 0,00075%.
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5. RESULTADOS

5.1 IDENTIFICACAO

As reacodes de identificacdo sdo usadas no auxilio da caracterizacdo de uma
substancia. Embora especificas, s6 serao suficientes para estabelecer ou confirmar
a identidade da substancia quando consideradas em conjunto com outros testes e

especificagées constantes na monografia farmacopeica (BRASIL, 2019).

Apos execucao das rotas de reacdo, todas as amostras apresentaram
coloragao violeta, que nao mudou para vermelha, confirmando, dessa maneira, que

a substancia veiculada nos comprimidos era paracetamol.

5.2 DETERMINACAO DE PESO

O peso médio do comprimido avalia se a distribuicdo dos pds foi homogénea
dentre todas as unidades testadas, portanto quando essa caracteristica esta em
desacordo com as especificagdes, as dosagens podem variar para mais ou para
menos, o que gera flutuacdo da quantidade absorvida e, consequentemente, da

eficacia farmacoldgica (CORIDIOLA; PELEGRINI, 2016).

Tabela 1: Peso médio ()_() dos comprimidos de genéricos A, B e C, e Tylenol® (n=20).

Amostra ()_() Peso maximo Peso minimo Desvio
(9) _permitido _permitido Padrao
(X+5%) (@  (X-5%)(9) Re('f/t)i"°
(]

Tylenol® 0,8298 0,8713 0,7883 0,5724
A 0,8250 0,8663 0,7838 1,0913

B 0,8339 0,8756 0,7922 0,9334

C 0,8404 0,8825 0,7984 0,6523

A Tabela 1 mostra os valores de peso médio e de intervalo de variacdo que
foram calculados para cada amostra, enquanto que a Figura 1 representa a
distribuicdo dos 20 comprimidos pesados para cada amostra em relacdo ao valor da

média e os limites maximo e minimo. O genérico A apresentou maior variagdo de
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peso, observado através do valor de Desvio Padrdo Relativo (DPR). Contudo, a
Figura 1 mostra que todas as amostras apresentaram-se dentro do limite de
variagdo de * 5% estabelecido pela Farmacopeia Brasileira (2019), sendo, entédo

aprovadas neste quesito.

Figura 1: Graficos com distribuicdo do peso médio das amostras (n=20). Linha vermelha: Peso
maximo permitido; Linha verde: peso médio; Linha azul: Peso minimo.
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5.3 DOSEAMENTO

Os ensaios de poténcia ou doseamento sdo aqueles que visam quantificar o
teor da substédncia ativa em medicamentos (GIL, 2010). A concentragdo de
paracetamol pode variar de 95% a 105%, como preconizado pela Farmacopeia
Brasileira.
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Tabela 2: Doseamento dos comprimidos de genéricos A, B e C, e Tylenol® (n=10).

Amostra Teor de Paracetamol (%)
12 Replicata 22 Replicata 32 Replicata Média DPR
Tylenol® 103,29 97,75 98,81 99,95 2,9376
A 105,73 95,92 96,62 99,42 5,5072
B 98,09 96,90 97,89 97,63 0,6516
C 95,17 97,16 98,23 96,85 1,6037

Conforme observado na Tabela 2, os valores médios de doseamento das
amostras, obtiveram resultados médios proximos a 100%, sendo a amostra C com
menor teor do farmaco (96,85%) e o Tylenol® apresentou maior teor de farmaco
(99,95%). Todas as amostras, apresentaram-se dentro da faixa de variagéo
permitida pela Farmacopeia Brasileira (Brasil, 2019), sendo considerados aprovados

nesse quesito.

5.4 UNIFORMIDADE DE DOSES UNITARIAS

Quando consideramos preparagdes de dose unica, é fundamental que o
paciente receba em sua dose individual uma quantidade de farmaco préxima da
declarada no rétulo, sendo esta uniformidade dependente dos processos associados

a sua fabricagao (MARTINS; FARINHA, 1998).

Os testes de teor e uniformidade de doses tém por objetivo avaliar se a
concentragao do farmaco em cada comprimido amostrado esta correta, para garantir
e assegurar que a dose no comprimido esteja de acordo com a dose declarada

(MANGANELLI et al, 2016).

Tabela 3: Determinacdo do valor de aceitagdo (VA) durante andlise de uniformidade de doses dos
comprimidos de genéricos A, B e C, e Tylenol® (n=10).

Amostra Teor (%) Massa individual VA
X (9)
Tylenol® 99,95 0,8344 1,28
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0,8244
0,8264
0,8236
0,8297
0,8303
0,8355
0,8258
0,8295
0,8352

A 99,42 0,8314 2,13
0,8394
0,8302
0,8178
0,8320
0,8305
0,8265
0,8077
0,8134
0,8390

B 97,65 0,8194 3,54

0,8219
0,8319
0,8315
0,8423
0,8258
0,8384
0,8450
0,8467
0,8376

C 97,05 0,8381 3,30
0,8409
0,835
0,8477
0,8509
0,853
0,8445
0,8364
0,8404
0,8341

Como mostrado na Tabela 3, todas as amostras cumprem o teste ao nao
ultrapassarem o limite de Valor de Aceitagao, que é de 15, conforme estipulado pela
Farmacopeia Brasileira (Brasil, 2019). Dessa forma todas as amostras foram

aprovadas nesse teste.
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5.5 DUREZA

Os comprimidos estdo sujeitos a choques mecanicos, decorrentes da
produgao, embalagem, armazenamento, transporte, distribuicdo e manuseio pelo
paciente. Em vista disso, torna-se imprescindivel que 0os mesmos apresentem
resisténcia ao esmagamento, possuindo uma dureza adequada (PEIXOTO et al,
2005). Este teste serve também como controle de qualidade lote a lote, pois se o
comprimido estiver duro demais, pode nao se desintegrar no periodo de tempo

adequado ou satisfazer as especificagdes da dissolugado (GENNARO, 2004).

Conforme resultados demonstrados na Tabela 4, a amostra B apresentou
grau de dureza igual ao medicamento de referéncia Tylenol®, enquanto que a
amostra C apresentou maior grau de dureza entre as amostras. Apesar da dureza
do comprimido ter potencial para alterar o tempo de dissolugcdo, os resultados do
teste de dureza sédo de carater informativo, ou seja, ndo possui parametros para
aprovacao ou reprovacgao.

Tabela 4: Valor médio da dureza dos comprimidos de genéricos A, B e C, e Tylenol® (n=10).

Tylenol® A B C
Dureza (Kgf) 15,01 15,40 15,01 15,97

5.6 DESINTEGRACAO

A desintegracédo de comprimidos € um fator que interfere diretamente na
absorcao, biodisponibilidade e a acao terapéutica do farmaco. Dessa maneira, para
que o principio ativo permaneca disponivel para ser absorvido e exercer a sua agao
farmacoldgica, € necessario que acontega a desintegragdo do comprimido em
pequenas particulas, aumentando-se a superficie de contato com o meio de
dissolucdo, beneficiando, entdo, a absorcdo e a biodisponibilidade do farmaco no
organismo (PINHO; STORPIRTIS, 2001).
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Tabela 5: Determinagéo do tempo médio de desintegragdo dos comprimidos de genéricos A,Be C, e
Tylenol® (n=6).

Tempo de Tylenol® A B C
Desintegragao 08:58 10:58 11:20 04:26
(min:seg)

De acordo com a Tabela 5, a amostra B precisou de maior tempo para
desintegrar-se, enquanto que a amostra C obteve o menor tempo de desintegracéo,
sendo a unica amostra a desintegrar-se em menor tempo quando comparada com o
medicamento de referéncia Tylenol®. Todas as amostras desintegraram-se antes do
tempo de 30 minutos, determinado pela Farmacopeia Brasileira (2019), sendo,

entdo, consideradas aprovadas nesse quesito.

A velocidade de desintegracédo de um comprimido € influenciada por diversos
fatores, como concentracdo e tipo de farmaco, diluentes, agregantes,
desintegrantes, lubrificantes e agentes molhantes utilizados, além da forca de

compressao aplicada durante sua produgédo (AULTON, 2005).

5.7 TESTE DE DISSOLUCAO

Com o crescimento do mercado de medicamentos genéricos, o teste de
dissolucdo ganhou destaque, permitindo estabelecer comparagdes entre duas ou
mais amostras de medicamentos, pois, segundo a legislagdo brasileira, todo
medicamento de referéncia, ou seja, deve conter o mesmo farmaco, na mesma
dosagem e forma farmacéutica, além de possuir uma comparavel biodisponibilidade

(PEREIRA et al., 2005).

O estudo de dissolucdo constitui um dos instrumentos essenciais para
avaliagao das propriedades biofarmacéuticas das formas farmacéuticas sdlidas de

uso oral, fornecendo informagdes uteis durante o ciclo de vida do medicamento,
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tanto para a pesquisa e desenvolvimento quanto para a producdo e controle da

qualidade (MANADAS et al, 2002).

Segundo a Tabela 6, o medicamento de referéncia Tylenol®, apresentou
maior teor de dissolucdo do farmaco no tempo de 30 minutos. As amostras de
medicamentos genéricos atenderam aos critérios preconizados pela Farmacopeia
Brasileira, onde o valor da quantidade declarada (Q), devera ser no minimo 80% +
5% para atingir o critério de aceitagdo. Foi preciso realizar o estagio 2 (E2), pois as
amostras genéricas A, B e o Tylenol ® tiveram unidades que ndo atingiram 85% de
dissolugdo do farmaco com as 6 primeiras amostras do estagio 1 (E1). Apos a

realizagédo do E2, as amostras apresentaram resultado satisfatorio (Q = 80%).

A dissolugao insuficiente dos medicamentos no estagio 1, pode ser explicada
pela variagao de excipientes usado nesse tipo de medicamento, uma vez que a
legislacdo n&o obriga a utilizagdo dos mesmos excipientes do medicamento de

referéncia.

A taxa de dissolugdo de um farmaco pode ser alterada significativamente
quando este é misturado com varios aditivos durante o processo de fabricacao de
formas farmacéuticas sodlidas (GENNARO, 2004). Um excipiente influencia
diretamente em uma formulagdo farmacéutica, especialmente naquelas genéricas,
sendo determinante para sua efetividade farmacoldgica. E considerando-se essa
possibilidade, estes ndao mais sao considerados como substancias inertes, mas sim

como substancias desprovidas de atividade farmacoldgica (VICOSA, 2003).

Tabela 6: Comparativos dos resultados da dissolugdo dos medicamentos genéricos e Tylenol® no
estagio 1. Critério de aceitacdo: Q+5% (80+5=85%). Em vermelho resultados inferiores a Q+5%,
(n=6).

Teor de Paracetamol dissolvido no meio (%)

Amostra 12 22 32 42 52 62
Replicata Replicata Replicata Replicata Replicata Replicata
Tylenol® 82,0004 83,3348 85,1806 83,3348 85,5201 83,7416
A 89,46463 83,8080 99,8361 86,9327 86,4730 84,0556
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B 108,0803 108,1304 84,8638 84,9139 84,7701 85,2379
C 91,2395 91,2359 88,8176 88,5709 87,9893 88,2032

Figura 2: Comparativos dos resultados da dissolugdo dos medicamentos genéricos e Tylenol® no
estagio 2.
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5.8 PERFIL DE DISSOLUCAO

A absorcdo de farmacos veiculados em formas farmacéuticas de
administracao oral, a exemplo dos comprimidos, depende da capacidade desses de
se libertarem da formulagao e se solubilizarem em condigdes fisiolégicas, bem como
da sua permeabilidade ao longo do trato gastrintestinal. A capacidade de um
farmaco estar disponivel para ser absorvido é avaliada através de estudos de
dissolucdo, que permitem inferir sobre o perfil de liberacdo de um farmaco de sua
forma farmacéutica através da sua quantificacdo no meio de dissolucdo em tempos

pré-determinados (RODRIGUES et al., 2006).

O objetivo do teste de dissolugdo in vitro é fornecer, tdo préoximo quanto
possivel, a previsao da biodisponibilidade do produto. O sistema de classificacédo
biofarmacéutica relaciona a solubilidade de um farmaco (alta ou baixa) e sua

permeabilidade intestinal (alta ou baixa), como uma possivel base para prever a
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probabilidade de obten¢do de uma correlagéo in vitro-in vivo, bem sucedida (ANSEL

et al, 2007).

Figura 3: Curvas de Dissolu¢géo dos comprimidos de genéricos A, B, C, Tylenol®.
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Conforme a Figura 5, nos tempos dois, cinco, dez minutos, a amostra A
apresentou perfil de dissolugdo extremamente similar ao medicamento de referéncia
Tylenol®, estando ambos nesse tempo com dissolugéo por volta de 60%. A amostra
B, apresentou nos tempos iniciais de dissolucdo, o comportamento inferior ao
medicamento de referéncia Tylenol®, porém apds o tempo de vinte minutos essa
amostra ultrapassa o medicamento de referéncia, chegando a 92% de dissolu¢do no
tempo de 30 minutos, sendo a amostra com maior dissolugdo no tempo final do

teste.

Apesar do teste de Dureza indicar a amostra C como a mais dura, essa
amostra apresentou satisfatorio perfil de dissolugdo, obtendo nos tempos inicias
valores superiores ao do medicamento de referéncia Tylenol®. A amostra C
apresentou dissolugdo com aumento constante, finalizando o teste com valor
aproximado de 89% de dissolugdo. O medicamento de referéncia, ao final desse

teste obteve dissolucédo inferior as amostras dos medicamentos genéricos A, B e C.
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6. CONCLUSAO

Os medicamentos genéricos, em alguns testes, apresentam resultados
superiores ao medicamento de referéncia Tylenol®. Como no teste de Perfil de
Dissolugado e Desintegracdo, no caso do medicamento genérico C. Nos demais
testes, esses medicamentos apresentaram comportamento similar ao medicamento
de referéncia. Dessa maneira, atenderam aos critérios estabelecidos pela
Farmacopeia Brasileira. Através das analises realizadas neste estudo, foi possivel
concluir que os medicamentos genéricos avaliados, podem ser considerados

farmaceuticamente equivalentes, atestando a qualidade da produgcdo dos mesmos.
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