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1 INTRODUCAO

No Brasil, o Estado tem como responsabilidade a formulagcdo e execugdo de
politicas que visem estabelecer condi¢des de acesso as agdes € servigos para promoc¢ao,
protecdo e recuperagdo da satde (DIAS; ROMANO-LIEBER, 2006). Através destas
politicas, entra em vigor a Lei n° 9.787/99 dos medicamentos genéricos. Anteriormente,
existiam no mercado, apenas os medicamentos referéncias que sdo produtos inovadores
registrados no 6rgio federal responsavel pela vigilancia sanitdria e comercializado no
Pais, cuja eficécia, seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao
orgdo federal competente, por ocasido de registro e lancados pela industria e os
medicamentos similares, que sdo considerados cépias dos medicamentos referéncias,
sem garantia de qualidade e seguranca. Com isso, a lei tenta assegurar que a populacdo
tenha acesso a medicamentos de qualidade e baixo custo (QUENTAL et al, 2008).

O medicamento genérico € similar a um produto referéncia ou inovador, onde se
pretende com este ser intercambidvel, geralmente produzido apds expiragdo ou rendincia
da protecdo patentdria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada sua eficicia,
seguranca e qualidade, e designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI (BRASIL,
1999). Para que um laboratério possa registrar um medicamento genérico, deve ser
comprovada sua equivaléncia farmacéutica e biodisponibilidade, em relacdio ao
medicamento referéncia. Estes estudos mostram in vivo que o medicamento genérico se
comporta igual ao medicamento referéncia, o tornando intercambidvel (STORPIRTS et
al, 2004).

O conceito de biodisponibilidade representa a velocidade e a extensdao de
absorcdo de um principio ativo na sua forma de dosagem, através de sua curva de
concentracdo/tempo na circulagdo ou excrecao na urina (SHARGEL; YU, 2005 apud

BONAMICI, 2009, p.64). Ja& o termo equivaléncia farmac€utica comprova a
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equivaléncia de produtos que apresentam a mesma forma farmacéutica, contendo
idéntica composi¢ao qualitativa e quantitativa de principio(s) ativo(s), € que possuam
uma biodisponibilidade compardvel, quando submetidos ao mesmo desenho
experimental (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A Resolucdo 901, de 29 de maio de 2003 cita que a absorcdo, liberacdo e a
dissolucdo de farmacos sélidos administrados via oral, depende das condicdes
fisioldgicas e da sua permeabilidade através das membranas do trato gastrointestinal.
Baseado nisso, a dissolucdo in vitro pode ser relevante para prever o desempenho in
vivo de um medicamento, ou seja, se um determinado farmaco, na sua dose mais alta,
apresentar o mesmo perfil in vitro, este estd isento de realizar os testes in vivo,
denominados Bioisentos.

O termo bioisencdo citada acima se baseia no Sistema de Classificacao
Biofarmacéutica (SCB) proposto por Amidon e colaboradores (1996, apud DEZANI,
2010, p.2), onde se fundamenta no principio de que o controle da extensdo e a
velocidade de absor¢ao de um farmaco, quando administrado por via oral, vao depender
de dois aspectos: a solubilidade que o farmaco apresenta e a permeabilidade através das
membranas fisioldgicas. Com essa classifica¢do, os farmacos podem se enquadrar em
quatro classes; Classe I: alta solubilidade e alta permeabilidade; Classe II: baixa
solubilidade e alta permeabilidade; Classe III: alta solubilidade e baixa permeabilidade
e; Classe IV: baixa solubilidade e baixa permeabilidade.

Conforme consta na RE 897, de 29 de maio de 2003, os estudos de
bioequivaléncia sdo dispensados para os seguintes medicamentos:

1- medicamentos administrados por via parenteral, como solucdes aquosas que contém
o mesmo farmaco e concentracdo do medicamento referéncia, assim como apresenta os

excipientes de mesma fungao.
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2- solucdes de uso oral que contém o mesmo farmaco e concentracdo do medicamento
referéncia e que nao contenham excipientes que possam afetar a motilidade ou a
absor¢ao do farmaco.
3- pbs para reconstitui¢ao que resultem em solu¢do que cumpra com os requesitos.
4 — gases.
5 — solugdes aquosas otoldgicas e oftdlmicas que contém o mesmo farmaco e
concentracdo do medicamento referéncia e excipientes de mesma funcdo, em
concentragcdes compativeis.
6 — medicamentos de uso topico, ndo destinados a efeitos sist€émicos, contendo 0 mesmo
farmaco e concentracdo do medicamento referéncia e excipientes de mesma funcao, em
concentracdes compativeis, destinados ao uso otoldgico e oftdlmico, que se apresentem
na forma de suspensdo, devem ser apresentados os estudos farmacodinamicos que
fundamentem a equivaléncia terapéutica, sendo que o modelo de estudo deve ser
previamente aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
7 — medicamento inalatérios ou sprays nasais administrados com ou sem dispositivo,
apresentados sob a forma de solucdo aquosa e contenha o mesmo fiarmaco e
concentracdo do medicamento referéncia e excipientes de mesma funcdo, em
concentragcdes compativeis.
8 — medicamentos de uso oral cujos farmacos ndo sejam absorvidos no trato
gastrointestinal.

Também cita os casos em que a bioequivaléncia pode ser substituida pela
equivaléncia farmacéutica:
1 — medicamentos isentos de prescricio médica, que contenham os farmacos: acido

acetilsalicilico, paracetamol, dipirona ou ibuprofeno, na forma farmacéutica sélida,
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haverd isencdo de bioequivaléncia caso o perfil de dissolu¢do seja comparavel ao do
medicamento referéncia.

O SCB tem como objetivo fornecer uma ferramenta que atue na regulamentacao
e que possa substituir determinados estudos de bioequivaléncia por testes de dissolu¢do
in vitro, levando a uma reducdo da exposicdo de voluntdrios sadios aos farmacos
candidatos aos testes de bioequivaléncia. Também reduzird custos e tempo necessario
para os processos de desenvolvimento de produtos farmacéuticos (LENNERNAS;
ABRAHAMSSON, 2005).

Através disto, se devem levar em conta que o processo de absorcdo pode ser
modulado pela velocidade de dissolucio do farmaco nos liquidos do trato
gastrointestinal e com isso, alguns fatores podem alterar a dissolucdo do farmaco
(SHARGEL et al, 1999 apud STORPIRTIS, 2004, p.52). Os fatores podem ser
dependentes do farmaco como o tamanho da particula, polimorfismo, pKa e coeficiente
de particao 6leo/dgua; dependente dos excipientes como natureza quimica, capacidade
de absorcdo e quantidade empregada na formulacdo e; dependente do processo de
fabricacdo no tipo de granulacdo empregada, modificacdes nas técnicas de producdo
(tempo de mistura ou secagem) e for¢a de compressao (ROSA, 2005).

A RE 901, de 29 de maio de 2003 traz as especifica¢des para a realizagdo do
perfil de dissolucdo que pode ser empregado. No caso de medicamentos genéricos deve
ser realizado o teste descrito na Farmacopeia Brasileira ou, na auséncia, outros c6digos
autorizados pela legislacdo vigente. Através disto, a Farmacopeia Brasileira V ed.
(2010) descreve que o teste de dissolucdo possibilita determinar a quantidade de
substancia ativa dissolvida no meio de dissolu¢do quando o produto é submetido a acao
de condicdes e aparelhagem especificas. Através do teste consegue se determinar, em

porcentagem, se a quantidade de farmaco declarado na monografia esta presente. Para
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os medicamentos de multiplas dosagens, pode-se realizar o estudo de bioequivaléncia
com o de maior dosagem, ndo sendo necessario realizar com os de menores dosagens
desde que a dissolugao se encontre em conformidade e a composicao seja a mesma.

Baseado nos critérios anteriores de classificacdo da SBC, o medicamento em
estudo serd a dipirona sédica. A dipirona pertence a classe dos anti-inflamatérios nao-
esteroidais (AINES) que se encontram entre os medicamentos mais utilizados na forma
de automedicagdo pela populagdo em geral para analgesia, pois como se trata de um
medicamento que ndo necessita de prescricdo médica, pensam que sdo seguro e
inofensivo, como descrito em um estudo realizado por Mayolo e Fernandes em 2012.
Neste mesmo estudo, a dipirona vem como o segundo medicamento mais utilizado
perdendo apenas para o paracetamol.

O farmaco possui indicagdo como analgésico, antipirético e antiartritico. A sua
farmacocinética demonstra que € totalmente absorvido pelo trato gastrointestinal,
conseguindo atingir sua concentracdo maxima em 1 a 1,5 hora quando administrado
pela via oral ou intramuscular, assim como seus metabdlitos se ligam fracamente as
proteinas plasmaticas (KOROLKOVAS, 2009). Porém, possui um efeito adverso
bastante grave, a agranulocitose. O termo indica uma redu¢do absoluta do nimero de
granuldcitos circulantes, incluindo neutréfilos, eosindfilos, mondcitos e basdfilos
(FINCH, 1976 apud DIOGO, 2003, p.23).

O presente trabalho tem como objetivo avaliar as caracteristicas de
medicamentos diferentes contendo as mesmas concentra¢cdes de um farmaco para
verificar a condi¢do de genérico em relagdo ao medicamento referéncia e observar
através do perfil de dissolu¢do se o medicamento se encontra dentro dos critérios de

medicamentos bioisentos.
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2 MATERIAL E METODOS
AMOSTRA

Para o presente estudo foram utilizados comprimidos de 1000 mg de dipirona
sddica, na sua dosagem mais alta (achar resolucdo), medicamento referéncia Novalgina,
laboratério Sanofi-aventis e medicamento genérico Dipirona Sédica, laboratério Neo

Quimica obtidos em farmdcia de dispensagao.

DETERMINACAO DE PESO

Conforme consta na Farmacopeia Brasileira V ed. (2010), no caso de produtos
em dose unitdria, o teste permite verificar uniformidade entre as unidades de um mesmo
lote. Para isso se pesou, individualmente, 20 comprimidos e se determinou o peso
médio, onde comprimidos nao revestidos com peso médio inferior a 80 mg se permite
ter uma variacdo de + 10%; mais que 80 mg e menos que 250 mg a variagao pode ser de

+ 7,5% e peso médio acima de 250 mg o limite de variagao pode atingir + 5%.

TESTE DE DUREZA
Através do teste de dureza se pode determinar a resisténcia do comprimido ao
esmagamento ou a ruptura sob pressdo radial. Com isso, se submeteu o comprimido a
acdo de um aparelho que mediu a forca aplicada diametralmente, necessdria para
esmaga-la,obtendo os valores em Kg/F.
Para a realizagdo do teste foram necessarios 10 comprimidos. Os mesmos sao
testados individualmente, sempre obedecendo a mesma orientacdo. Ao final o resultado
foi expresso com a média dos valores obtidos nas determinag¢des. Porém, o resultado

deste teste € apenas informativo (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
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TESTE DE FRIABILIDADE

Os comprimidos, quase sempre, sofrem choques mecanicos, decorrentes da
producdo, embalagem, armazenamento, transporte, distribuicdo e manuseio pelo
paciente. Por conta disso € necessdrio que apresentem resisténcia ao esmagamento
(PEIXOTO et al, 2005).

Baseado nisso, o teste de friabilidade permite determinar a resisténcia dos
comprimidos a abrasdo, quando submetidos a acdo de aparelhagem especifica. Para a
execugao do teste se pesou, com exatidao, 10 comprimidos e introduziu-os no aparelho,
ajustado a velocidade para 25 rotagdes por minuto e o tempo para 4 minutos. Ao final
foi removido qualquer residuo de pé da superficie dos comprimidos e pesados
novamente. Sao aceitdveis comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso

(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

TESTE DE DESINTEGRACAO

O teste de desintegracdo permite verificar se os comprimidos se desintegram
dentro do limite de tempo especificado. O comprimido é considerado desintegrado
quando nenhum residuo das unidades testadas permanece na tela metdlica do aparelho
ou unidades que durante o teste se transformaram em massa pastosa.

Para a execucdo do teste sdo necessdrios 6 comprimidos que sdo colocados em 6
tubos da cesta e se aciona o aparelho, utilizando 4gua mantida a 37 + 1°C como liquido
de imersao. O limite de tempo estabelecido como critério para a desintegracao ¢ de 30
minutos e ao final do tempo estabelecido, observar se os comprimidos serdao

desintegrados (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
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DOSEAMENTO

Para realizar o doseamento foi pesado e pulverizado 20 comprimidos, em
seguida pesado 0,35g do p6 e transferido para um erlenmeyer. Adicionado 25 mL de
agua, 5 mL de acido acético glacial e agitado até dispersdao homogénea. Apds isso,
titulado com iodo 0,05 M SV, em temperatura abaixo de 15°C, utilizando 1 mL de
amido SI, como indicador, onde cada mL de iodo equivale a 17,570 mg de dipirona

(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

TESTE DE DISSOLUCAO

Para a realizacdo do teste de dissolu¢do foi empregado o método descrito na
Farmacopeia Brasileira V ed. (2010) utilizando a monografia do medicamento em
estudo. O dissolutor foi montado conforme especificado a fim de reduzir, a0 minimo, os
fatores que alterem a hidrodindmica do sistema. E adicionado o meio de dissolucdo ao
recipiente da aparelhagem e mantida a temperatura de 37°C + 0,5 °C. Apds isso é
adicionado a amostra e se inicia imediatamente a agitac@o. Para isso foi utilizado acido
cloridrico 0,1 M, 500 mL como meio de dissolu¢do. A aparelhagem utilizada para a
realizacdo do teste foi o de pds, 50 rpm por 60 minutos. Durante este tempo foram
coletadas as aliquotas e realizada a leitura das amostras em espectrofotdmetro em 258

nm para posterior montagem do perfil de dissolugdo.

PERFIL DE DISSOLUCAO

Segundo a ANVISA no guia de recomendacdo para realizacdo de ensaios de
dissolucao FFSOLI para gerar um perfil de dissolu¢dao, devem-se obter, no minimo,
cinco pontos de amostragens nos intervalos de 5 ou 10 minutos para medicamentos de

dissolucdo rdapida. A avaliacdo de vdrios pontos, ou seja, do perfil de dissolugcdao
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completo, € mais conclusiva em relacdo a dissolu¢do de um tnico ponto, onde esta esta
mais indicada para garantir a manutencdo da qualidade e desempenho do medicamento
(ADAMS, 2001 apud MARCOLONGO, 2003, p.61).

A avaliacdo do perfil de dissolugdo € titil para estabelecer a semelhanca entre uma
nova formulacdo genérica e seu produto referéncia (ADAMS, 2001 apud
MARCOLONGQO, 2003, p. 61). Na literatura se recomenda realizar as equagdes de fator
de diferenca (f;) e semelhanca (f;) para a comparagdo dos perfis de dissolucao (SHAH,
V.P. et al, 1998).

No caso do f; calcula a porcentagem de diferenca entre os dois perfis avaliados a
cada tempo de coleta e corresponde a uma medida do erro relativo entre os perfis, sendo

definido pela seguinte equagao:

fi={[Z% ¢ [Ri=Te| T +TZ"~1 R [} x 100

n = ndmero de tempos de coleta.

Rt = valor de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o medicamento de
referéncia.

Tt = valor de porcentagem dissolvida do produto teste, no tempo t.

Ja o f; corresponde a uma medida de semelhanca entre as porcentagens dissolvidas
de ambos os perfis, definida pela seguinte equacao:

f,=50xlog {[ 1 + (1/n) £"_1 (R = T)?1-%5x 100}

Onde:

Rt = valor de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o medicamento de
referéncia.

Tt = valor de porcentagem dissolvida do produto teste, no tempo t.

n = ndmero de tempos de coleta.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Conforme descrito na Farmacopeia Brasileira V ed. (2010), foram pesados 20
comprimidos individualmente e com isso se conseguiu obter o peso médio. Apds a
realizacdo do peso médio, conseguiu-se realizar o limite de variacdo de cada
comprimido de um mesmo lote, onde, no caso de comprimidos de 1000 mg, o limite de

variacao € de £ 5%. Os resultados se encontram na tabela 1 e 2 abaixo:

Tabela 1: Peso médio dos comprimidos testados.

Amostra Novalgina Dipirona Sédica
Peso médio 1,0667 g 1,1538 g
Desvio Padrio 0,009 0,022
Coeficiente de Variacao 0,910 1,935

Tabela 2: Variacao dos comprimidos testados.

Amostra Referéncia Genérico
1 0,1406% 2,3487%
2 0,5906% 1,5600%
3 0,1781% 1,7074%
4 2,5592% 0,6760%
5 0,7124% 4,2208%
6 3,8294% 0,0660%
7 0,2814% 0,7280%
8 0,1969% 0,2166%
9 2,6811% 0,2686%
10 1,3312% 2,9294%
11 0,0562% 1,7160%
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12 0,5062% 2,9381%
13 0,1124% 2,7127%
14 1,1124% 0,7020%
15 0,5062% 1,7247%
16 0,2062% 1,7594%
17 0,7781% 0,4593%
18 0,6562% 1,9760%
19 0,6187% 1,6727%
20 1,1999% 0,6066%

Como se pode observar na Tabela 2, todos os comprimidos ficaram dentro da
variagdo permitida, cumprindo o teste estabelecido pela Farmacopeia, porém observa-se
que tanto o medicamento Referéncia quanto o Genérico obtiveram variacdes
significativas dentro de um mesmo lote do produto.

Segundo Gennaro (2004) o peso do comprimido corresponde ao preenchimento
volumétrico da cavidade da matriz e determina o peso do comprimido compactado e
para isso ocorrer € preciso ajustar a mdquina para dar o peso desejado. Apds ajustada a
maquina e os comprimidos fabricados, sdo realizados periodicamente checagem para
garantir que estejam sendo feitos comprimidos com peso apropriado. Porém, Aulton
(2005) cita que podem ocorrer alguns problemas técnicos durante a compressdo do
comprimido como alta variacdo do peso e da concentracdio do farmaco nos
comprimidos, deformacgdes e laminagdao dos comprimidos e adesdo ou engripamento do
complexo farmacéutico as coroas dos pungdes. Isto justificaria o motivo de alguns
comprimidos possuirem uma variacao maior em relacdo aos outros, visto que isso nao é

positivo na fabricagdo do comprimido, pois como citado anteriormente, alguns
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comprimidos podem ficar com uma concentracdo maior de principio ativo do que

outros, levando a algumas alteracdes no tratamento do paciente.

Para o teste de dureza se obteve os seguintes resultados na tabela abaixo:

Tabela 3: Dureza dos comprimidos testados.

Amostra Novalgina Genérico
1 Nao quebrou 14 Kg/F
2 14 Kg/F 11,5 Kg/F
3 14 Kg/F 14 Kg/F
4 Nao quebrou 12 Kg/F
5 14 Kg/F Nao quebrou
6 14 Kg/F 12 Kg/F
7 14 Kg/F 13 Kg/F
8 14 Kg/F 12 Kg/F
9 14 Kg/F 13 Kg/F
10 14 Kg/F 14 Kg/F

Através do grau de dureza do comprimido se consegue obter uma ideia sobre a

resisténcia do comprimido ao esfacelamento, ao desgaste pelo atrito ou a ruptura sob

condi¢Oes de armazenagem, ao transporte € a0 manuseamento antes de ser usado. Outro

fato relevante sobre a dureza, se o comprimido estiver duro demais pode ndo desintegrar

no periodo necessario de tempo ou satisfazer as especificacdes da dissolucdo. Ja, o

contrario, se ele estiver macio demais, nido vai resistir ao manuseio durante os

processamentos subsequentes como o revestimento ou armazenamento (GENNARO,

2004).
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Na Farmacopeia Brasileira V ed (2010) traz que este teste € apenas informativo,
porém, através dos valores obtidos e levando em consideracdo que alguns comprimidos
nio quebraram, pode-se considerar que os medicamentos tem uma boa resisténcia
mecanica nao causando futuros danos ao comprimido.

Para a realizacdo do teste de friabilidade, ao final do teste, os comprimidos
foram pesados novamente e realizado o cédlculo para saber qual a perda em porcentagem
dos comprimidos. O medicamento referéncia obteve uma perda de 0,17% e o
medicamento genérico obteve uma perda de 0,07%, onde este se encontra de acordo
com a Farmacopeia Brasileira V ed. (2010) que permite uma perda de até 1,5% de seu
peso.

Este teste é de suma importancia, j4 que comprimidos que possuem uma alta
friabilidade, ou seja, perdas maiores que 1,5% ou préximas desse valor, podem levar a
perda do principio ativo, ocasionando um comprometimento da eficdcia terapéutica do
medicamento, tendo como consequéncia a inaceitabilidade pelo paciente e a interrup¢ao
do tratamento (PEIXOTO et al, 2005).

Vale resaltar que as propriedades de dureza e friabilidade estao ligadas
(GENNARO, 2004), visto que quanto mais alto o valor da dureza o comprimido possui
menores chances de sofrer com rupturas e desgastes quando submetido a friabilidade.
Isso pode ser observado no teste, a dureza média dos comprimidos foi de 14 N para o
medicamento referéncia e 12.8 N para o genérico e a friabilidade ficou bem abaixo do
maximo permitido de 1,5%, mostrando que os comprimidos possuem as caracteristicas
necessdarias para manter-se intacto a possiveis rupturas e consequente perda de principio
ativo.

Para o teste de desintegracdo a Farmacopeia Brasileira V ed. (2010) determina

que o tempo limite para a desintegracao seja de 30 minutos. No caso dos medicamentos
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analisados, ambos apresentaram o perfil de desintegragdo semelhante, onde a Novalgina
desintegrou em 5 minutos e 25segundos e o genérico em 5 minutos e 15 segundos.

Conforme descrito por Peixoto et al (2005) a desintegracao afeta a absor¢ao, a
biodisponibilidade e a agdo terapéutica do farmaco. A desintegracdo faz com que o
comprimido forme pequenas particulas, com isso o principio ativo fica disponivel para
ser absorvido e aumenta a superficie de contato com o meio de dissolucdo, levando a
absor¢do e biodisponibilidade do fairmaco no organismo. Porém, Gennaro (2004) cita
que o teste de desintegracao possui fraca relagdo com a biodisponibilidade do farmaco,
visto que o teste € turbulento e possui agitagdo. Ja a solubilidade, tamanho da particula,
estrutura cristalina e outros fatores podem levar a alteragao da dissolugdo.

Quando um medicamento é administrado via oral, 0 mesmo deve exercer o seu
efeito terapéutico e para isso € necessdrio que as moléculas do farmaco sejam
dissolvidas nos fluidos gastrointestinais e, dessa forma, estejam disponiveis para a
absor¢do. Na fabricacdo dos comprimidos ou cédpsulas, sdo adicionados adjuvantes,
onde estes auxiliam na velocidade de liberagao do farmaco, desintegracio e dissolucao
dos mesmos, porém nao possuem atividade farmacolégica (BORTOLUZI; LAPORTA,
2008).

Para os comprimidos de dipirona a Farmacopeia Brasileira V ed (2010)
especifica que os comprimidos devem conter, no minimo, 95% e no maximo, 105% da

quantidade declarada do principio ativo nos comprimidos.

Tabela 4: Doseamento dos comprimidos testados.

Referéncia Genérico
1 96,16% 98,20%
2 93.05% 82,29%

3 94,69% 81,56%
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Média 94,63 % 87,35%
Desvio Padrio 1,55 9.4
Coeficiente de Variacao 1,64 10,76

Como pode se observar pelos valores obtidos na tabela 4, a média das 3
amostragens, o medicamento referéncia ficou préximo ao valor minimo, contando que a
amostra 1 estd dentro do valor aceito. J4 o0 medicamento genérico, apesar da amostra 1
se encontrar dentro do valor referido, os demais ficaram abaixo do desejado.

Para Aulton (2005) uma caracteristica fundamental da qualidade em produtos
farmacéuticos € a constincia da dose do farmaco em cada unidade individual dos
comprimidos, porém, na pritica pequenas variagdes entre as unidades sdo aceitas.
Como observado na tabela acima, isso ndo ocorre entre os comprimidos, visto que
apenas um se encontra dentro do especificado e os demais ficam abaixo do limite
minimo, ndo possuindo uniformidade de contetido e levando a um mau desempenho do
comprimido, visto que alguns irdo ficar com uma quantidade alta de principio ativo e
outros com uma quantidade baixa.

O perfil de dissolu¢ao tem como objetivo fazer uma simulagado in vitro de como
o medicamento poderd se comportar in vivo, visto que € realizada uma simulacdo do
meio no qual ele seria dissolvido no organismo (SOUZA, FREITAS, STORPIRTIS
2007). Para a montagem do perfil de dissolucdo foi realizada a coleta das amostras do
meio de dissolucdo, em tempos adequados e determinada a porcentagem de farmaco
dissolvida (MARCOLONGO, 2004).

Para isso, a Farmacopeia Brasileira (2010) traz que nao menos do que 70% da

quantidade declarada de dipirona se dissolvem em 45 minutos. Através disto se

estipulou que seria realizada a coleta de 6 amostras, em diferentes tempos, para a
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realizacdo do perfil de dissolu¢do. Apds a coleta e leitura em espectro, se conseguiu 0s

seguintes resultados na tabela abaixo:

Tabela 5: Porcentagem Dissolvida

Tempo % dissolvida Referéncia % dissolvida Genérico
5 48,20% 42,49%
10 69,14% 64,34%
20 71,62% 66,74%
30 71,31% 68,62
45 71,85% 68,92%
60 71,55% 70,71%

Porém, pode-se observar que o medicamento referéncia ja dissolveu 70% no
tempo de 20 minutos, diferente do medicamento genérico, que s6 foi dissolver 70% no
tempo de 60 minutos. Isso demonstra in vitro que o medicamento referéncia, vai ser
dissolvido e chegado ao seu sitio de agdo mais rapidamente que o genérico, porém, nao

significa que o efeito desejado ndo seja 0 mesmo.

Figura 1: Perfil de Dissolu¢ao dos comprimidos testados.
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Através da figura 1, consegue-se obter uma visdo diferenciada da
comparacdo dos dois medicamentos, onde se observa que possuem uma semelhanga no
seu perfil de dissolu¢do. Porém, para uma melhor comparagdo dos valores se optou em
realizar o modelo matemdtico, proposto na RE 901 (BRASIL, 2003), onde a
comparacdo do perfil de dissolucdo € realizada por um Método de Modelo Independente
simples, onde se emprega o fator de diferenca (f1) e um fator de semelhanca (f2) através

dos seguintes cdlculos mateméticos:
fi={{ 21 IRi=Te| T +TZ" -4 Ry I} x 100
f=50xlog {f 1+ (1) Z" -1 (Ri=T)?1"%°x 100}

No caso do fl, consegue se obter a diferenca entre os dois medicamentos
comparados, onde este apresentou um valor de 13,18%. J4 o valor obtido no calculo do
f2 foi de 70,71% e indica a semelhanca entre os dois comprimidos. A resolu¢do indica
que para considerar os medicamentos como semelhantes estes devem apresentar f1 de 0
a 15% e f2 de 50 a 100%. Levando em consideragdo a comparacdo do gréfico e os
célculos matematicos empregados, pode-se considerar que os medicamentos acima sao
semelhantes quanto ao perfil de dissolu¢do e que ambos vao realizar efeitos semelhantes

dentro do que sdo propostos.

4 CONCLUSAO

Os testes designados pela Farmacopeia Brasileira sao utilizados para controle de
qualidade, para verificar a reprodutibilidade lote a lote dos medicamentos e apontar
falhas nos processos de produgcdo dos mesmos, visto que a qualidade € indispensdvel
para que o consumidor obtenha produtos seguros e que realizem a funcdo desejada.

Porém, estes testes também sdo utilizados para realizacdo de equivaléncia farmacéutica,
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podendo assim, comparar um medicamento que se pretende ser igual ou similar a um ja
existente no mercado.

Através dos testes realizados, apenas o doseamento do principio ativo nao
atingiu os valores desejados em ambos os comprimidos onde o experimento deveria ser
revisado para confirmar a falta de conformidade, porém, os demais testes ficaram em
conformidade com os valores exigidos pela Farmacopeia Brasileira e com a Resolugao
304. Caso o teste de doseamento ficasse em conformidade, os comprimidos seriam
equivalentes farmacéuticos. Esta Resolu¢do é um grande avanco para a industria
farmacéutica, pois além de reduzir gastos, também se podem dispensar os estudos
realizados com humanos sadios para a confirmagao da bioequivaléncia dos farmacos.

Além dos testes propostos pelo compéndio oficial do farmaco, as industrias
também devem realizar os testes de permeabilidade de membrana, conseguindo obter
uma visao sobre qual local o medicamento serd absorvido, bem qual sua capacidade de
atravessar a membrana epitelial, visto que no mercado atual j4 existem alguns modelos
propostos para a realizacdo deste teste. Assim, sabendo qual a sua classificacdo é mais
facil direcionar o estudos de equivaléncia farmacéutica. Porém, esta drea da Tecnologia
Farmacéutica ainda tem muito que ser explorada no Brasil, visto que existem poucos
estudos relacionados a este tema e € uma area que deverd receber muita atencdo, pelo
fato de reduzir a exposicdo dos individuos sadios aos testes com farmacos, como ja

citado anteriormente.
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