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RESUMO

INTRODUCAO: Para se registrar um medicamento no Brasil como similar ou
genérico, ele dever ser equivalente ao medicamento de referéncia. Como consta
na RDC 310/2014, esses medicamentos devem passar por testes e avaliacdes
comparativas em relacdo ao seu medicamento de referéncia para ter a certeza
que realmente é seguro. E importante que, apds a producéo, os medicamentos
apresentem alto padrédo de qualidade, com a efetividade dos farmacos em suas
devidas formas farmacéuticas e uniformidade fisico-quimica. Estes aspectos
dependem fundamentalmente do controle de qualidade, que deve atuar em
todas as etapas de producédo dos medicamentos. OBJETIVO: Este estudo tem
como objetivo promover uma analise comparativa entre medicamentos genérico,
similar e referéncia, contendo dipirona como Unico componente ativo terapéutico.
METODOLOGIA: Trata-se de um estudo experimental, no qual foi realizado uma
analise comparativa entre as propriedades fisico-quimicas de medicamentos
referéncia, genérico e similar que contenham em sua formulacdo como Unico
principio ativo a dipirona. Todos os processos foram analisados tendo como
parametro as especificacbes descritas na Farmacopeia Brasileira 52 edicdo
volume 1 e 2. Foram avaliados o peso médio e friabilidade para os medicamentos
em comprimido e densidade, volume e contagem de gotas para o0s
medicamentos liquidos. RESULTADOS E DISCUSSOES: O teste do peso
médio apresentou resultados satisfatorio, sem diferengas significativas entre as
triplicatas e estres os diferentes grupos. Na analise de friabilidade, os resultados
do medicamento referéncia e similar foram satisfatorios, 0,51% e 0,83%,
respectivamente, porém, o medicamento genérico apresentou uma perda de
peso de 7,5%, valor muito acima do recomendado pela farmacopeia brasileira
que é de 1,5%. O volume do medicamento genérico apresentou uma diferenca
consideravel, uma vez que o volume apresentado foi de 9,9 ml, sendo que no
rotulo o volume descrito era de 10 ml. O teste de densidade e n&do houve
diferencas significativas, contudo, na contagem do numero de gotas, o
medicamento referéncia com 233 gotas (DP 0,001), seguido pelo similar com
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207 gotas (DP 0,033) e genérico com 200 gotas (DP 0,048). CONCLUSAO: N&o
houve diferencas significativas no peso médio, contudo, na friabilidade o
medicamento genérico foi 0 que apresentou maior perda de peso, em um valor
acima do limite definido pela farmacopeia. Na forma liquida, o medicamento
similar apresentou volume abaixo do especificado no rétulo. Na analise
comparativa, o medicamento referencia foi o que apresentou melhores
resultados em todos os aspectos analisados.

Palavras-chaves: Mitamizol. Bioequivaléncia. Ensaio. Analise de controle.

ABSTRACT

INTRODUCTION: To register a non-Brazilian medicine as similar or generic, it
must be equivalent to the reference medicine. As stated in DRC 310/2014,
medicines and medicines should be compared to your reference medicine for a
certainty that is really safe. It is important that, after a production, the drugs
present a high quality standard, with an effective of the drugs in their due
pharmaceutical forms and physical-chemical uniformity. These are fundamentally
dependent on quality control, which they develop in all stages of drug production.
OBJECTIVE: This study aims to promote a comparative analysis of generic
drugs, and similar reference containing dipyrone as single therapeutic active
ingredient. METHODOLOGY: It is an experimental study, did not qualify a
comparative analysis between chemical and chemical well-being of drugs,
generic and similar that contain in its formulation as the only active principle to
dipyrone. All the processes were analyzed having as parameter as described in
the Brazilian Pharmacopoeia 5th edition volume 1 and 2. Strengths of weight and
consumption of medications in tablets and density, volume and accounting of
drugs for liquids. RESULTS AND DISCUSSIONS: The mean weight test
presented satisfactory results, without significant differences such as triplicates
and blinds in the different groups. In the analysis of friability, the results of the
reference and similar products were satisfactory, 0.51% and 0.83%, respectively,
however, the generic drug presented a weight loss of 7.5%, a value highly
recommended by the Brazilian pharmacopoeia which is 1.5%. The volume of the
generic drug presented a considerable difference, since the volume was 8.3 ml,
and the volume was not 10 ml. The density test was not performed, however, in
the number of drops, the reference drug with 233 drops (DP 0.001), followed by
the similar one with 207 drops (DP033) and generic with 200 drops (DP 0,048).
CONCLUSION: There were no mean weight meanings, however, in friability or
generic medicine, it was the one that presented the greatest weight loss, in a
value above the limit defined by the pharmacopoeia. In liquid form, or similar
medicine showed volume below that specified on the label. In the comparative
analysis, the drug referred to a variety of results in all aspects analyzed.

Key-words: Mitamizol. Bioequivalence. Test control analysis.
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INTRODUCAO

Para se registrar um medicamento no Brasil como similar ou genérico, ele
dever ser equivalente ao medicamento de referéncia. Como consta na RDC
310/2014, esses medicamentos devem passar por testes e a avaliacbes
comparativas em relacdo ao seu medicamento de referéncia para ter a certeza
que realmente é seguro.

Para que possa haver intercambialidade entre oS
medicamentos, similares e genéricos com o medicamento de referéncia, eles
deverdo ter a mesma equivaléncia farmacéutica que é a comprovacao in
vitro para que se possa validar que ambos os medicamentos contém o mesmo
farmaco, mesma quantidade e forma farmacéutica, sem contudo, que haja
a necessidade de conter os mesmos excipientes (SHARGEL & YU,
1999). Portanto, para que o medicamento possa ser denominado genérico
ou similar ele precisa cumprir todas as especificacbes atualizadas da
Farmacopeia e com todos outros padrbes aplicaveis de qualidade (BRASIL,
2003a).

No Brasil a dipirona € um medicamento que ndo tem necessidade de
prescricdo medica (MIP), com preco e diversas formulagbes farmacéuticas
(injetavel, solucao oral, comprimidos e supositérios), muito utilizado para varios
sintomas simples e dores crbnicas. (DIOGO, 2003; LANNA et al., 2016). Tem
uma boa absorcdo por todas suas vias de administracdo, seus efeitos podem
ocorrer tanto no sistema nervoso central como no sistema nervoso periférico.
(HARDMAN; LIMBIRD, 2006; LANNA et al., 2016). Como a dipirona pode causar
algumas reacdes adversas sérias, em alguns paises desenvolvidos ela néo
€ comercializada. Contudo, em um encontro patrocinado pela ANVISA, para
discutir sobre a seguranca do uso da dipirona, foi concluido que comparado com
outros analgésicos que existem no mercado ela apresenta eficacia e seguranca
suficiente para continuar sendo comercializada como medicamento isento de
prescricao (MIP) (ANVISA, 2001).

E importante que, apds a producdo, os medicamentos apresentem alto
padrao de qualidade, com a efetividade dos farmacos em suas devidas formas

farmacéuticas, e uniformidade fisico-quimica. Estes
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aspectos dependem fundamentalmente do controle de qualidade, que deve
atuar em todas as etapas de producdo dos medicamentos. Este processo,
portanto, garante analise adequada das matérias primas e de todos os produtos
intermediarios e do produto acabado, que é de extrema importancia para
determinar a eficiéncia e seguridade do medicamento. (PUGENS; DONADUZZI;
MELO, 2008; FARIAS; PELLEGRINI, 2016).

Este estudo tem como objetivo promover uma analise comparativa entre
medicamentos genérico, similar e referéncia, contendo dipirona como unico

componente ativo terapéutico.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo experimental, no qual foi realizado uma analise
comparativa entre as propriedades fisico-quimicas de medicamentos referéncia,
genérico e similar que contenham em sua formula¢cdo como Unico principio ativo
a dipirona, nas formas liquida (Gotas) e sélida (Comprimido). O experimento

obedeceu ao fluxograma baixo:

Escolha@ioBprincipiolativol
dipirona.

)

AquisicaolosPmedicamentos. |

FormaBfarmacéutica®dlidaontendolR0E FormalfarmacéuticalfiquidaltontendoRLO&nI,Ehal
comprimidos,Ehalose@e@00mg,zhall concentragdo@e®00mg/ml,thaBeguintel
seguintefrdem: ordem:
Referéncia:Movalgina® Referéncia:Movalgina®
Genérico:MipironaBodicaBEM Genérico:MipironaodicaBEM
Similar:BAnador® Similar:EBAnador®
& 4
Experimentolpara@nalisele: Experimentolpara@naliseile:
PesoBmédio Densidade
Friabilidade Volumele@heBEotas
i 4
Tabulagdo@Eanalise@statisticall Tabulacdo@Enalise@statisticall
dos@esultados. dos@esultados.

Todos os processos (Friabilidade, peso médio, densidade e numero de
gotas e volume médio) foram analisados tendo como parametro as

especificacdes descritas na Farmacopeia Brasileira 52 edi¢cao, volume 1 e 2.
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O procedimento da Friabilidade foi para garantir a integridade do
comprimido durante e ap0s sua embalagem . Os comprimidos sé&o colocados no
friabilometro para determinar a durabilidade do comprimido . Esse aparelho
determina a friabilidade do comprimido , apds permitir que ele role e sofra queda
dentro de um tambor. Os comprimidos sdo pesados antes e apds um numero
especifico de rotacao, qualquer perda de peso indica a habilidade do comprimido
para resistir ao atrito durante o manuseio , transporte .

O Peso Médio é calculado pesando todos os comprimidos e dividindo
pela quantidade de comprimidos pesados .

Os medicamentos foram categorizados de acordo com o descrito na
tabela 1.

Tabela 1- InformacBes de marca, lote e categorizacdo dos medicamentos
utilizados no estudo.

Marca Lote Triplicata

Novalgina® Novartis® Comprimido: R1, R2 e R3
722443
Gotas:
726165
Dipirona Sédica EMS® EMS® Comprimido: G1,G2e G3
949743
Gotas:
968412
Anador® Sanofi® Comprimido: S1,S2e S3
A44619
Gotas:
A79887A

RESULTADOS E DISCUSSAO
Todas as analises deste estudo foram feitas a partir de amostras em
triplicatas e analisadas o desvio padrdo dos resultados, a fim de garantir

fidelidade na andlise comparativa.
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O medicamento de referéncia, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - ANVISA é um produto inovador, cuja eficacia, seguranca e qualidade
foram comprovadas cientificamente através da apresentacdo de estudos
clinicos, junto ao 6rgéo federal competente, por ocasido do registro. A inclusao
de um produto farmacéutico na Lista de Medicamentos de Referéncia qualifica-
o0 como parametro de eficacia, seguranca e qualidade para os registros de
medicamentos genéricos e similares no Brasil, mediante a utilizacdo deste
produto como comparador nos testes de equivaléncia farmacéutica e/ou
bioequivaléncia quando aplicaveis. (STORPIRTIS, 2004). J& os medicamentos
similar e genérico sdo necessarios que se comprove a equivaléncia farmacéutica
em relacdo ao medicamento de referéncia indicado pela ANVISA (BRASIL,
2002).

Em relagdo ao peso medio dos comprimidos dos medicamentos
referéncia (Novalgina®), genérico (Diripona Sédica EMS) e similar (Anador®),
todos apresentaram resultados muito proximos, ndo havendo diferenca
significativa entre as triplicatas de cada produto quando analisado o desvio
padrao dos resultados obtidos em cada amostra. Contudo, quando comparado
a variacao entre os trés medicamentos, nota-se uma variacao consideravel entre
eles, sendo 0 medicamento genérico aquele que apresenta maior peso médio,
0,6275 mg (DP 0,014) (Figura 1).

0.7

0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

0

Referéncia Genérico Similar Média entre
os trés
grupos

Figura 1 — Peso médio entre as triplicatas dos medicamentos referéncia,
geneérico e similar e a média entre 0s trés grupos.
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O Peso médio permite verificar se a dose terapéutica do comprimido esta
correta se houver uma menor dosagem o comprimido ndo produz a acédo
terapéutica esperada, ja em maior dosagem o medicamento apresenta efeitos
colaterais (LACHAN et al., 2001). Esse teste estabelece uma ferramenta
essencial para o controle de qualidade, podendo indicar a ineficiéncia do
processo de producdo dos comprimidos (MOISES, 2006).

No teste de friabilidade, notamos uma maior perda de peso dos
comprimidos, apds exposi¢ao no friabildbmetro do medicamento genérico (Figura
2).

0.7

0.6

0.
0.
0.
0.
0.
0

Referéncia Genérico Similar

w

IS

w

N

=

B Antes M Depois

Figura 2 — Andlise da friabilidade dos comprimidos das triplicatas.
A tabela 2 mostra os resultados do percentual da perda de peso dos
medicamentos referéncia, genérico e similar, sendo que 0 genérico apresentou

um percentual de perda de 7,57%.

Tabela 2 — Percentual da perda de peso ap6s o teste de friabilidade das

triplicatas.
Peso médio Referéncia Genérico Similar
Antes do teste de 0,5287 g 0,6275¢ 0,5691 g
friabilidade
Apés o teste de 0,5260 g 0,5811¢ 0,5644 g
friabilidade
Percentual de 0,51% 7,57% 0,83%
perda
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De acordo com a farmacopeia brasileira, o valor maximo aceitavel apds o
teste de friabilidade é de 1,5%. Este teste, por sua vez, fornece informacoes
importantes acerca dos comprimidos a choques mecanicos muito comuns no
processo de producao e a¢des do cotidiano como armazenamento, transporte,
manuseio pelo paciente, dentre outros. A perda excessiva de peso apos estes
choques pode ocasionar perda de principio ativo e consequentemente
comprometimento no tratamento terapéutico (PEIXOTO et al., 2005).

Em relacdo aos resultados da andlise de volume médio dos
medicamentos referéncia, genérico e similar na forma liquida (Gotas), aquele
que apresentou volume abaixo do especificado em bula foi 0 medicamento
similar, com um volume de 8,3 ml (DP 0,96), seguido pelo genérico com 9,9 ml
(DP 0,28) e o medicamento referéncia com 10 ml (DP 0,33) (Figura 3).

12

| II II I
0 I
1 2 3

B Volume descrito no rotulo W Volume apresentado

(o]

()]

I

N

Figura 3 — Analise do volume médio das triplicatas em relacdo ao volume
descrito nas bulas de cada grupo analisado.

A tabela 3 traz informacdes acerca da densidade e do niumero de gotas
de cada amostra. O medicamento similar apresentou uma densidade média
abaixo dos demais, com 1,0567 (DP 0,21) e aquele que apresentou maior
guantidade de gotas por frasco foi o medicamento referéncia com 233 gotas (DP
0,001), seguido pelo similar com 207 gotas (DP 0,033) e genérico com 200 gotas
(DP 0,048).

Tabela 3 — Analise da densidade e niumero de gotas das triplicatas analisadas.



© 00O N o o B~ WD B

WNRN N DN NN RNRNRNRDDR R P B B B B B B
O © ©® N o OB WN EFP O © 0 N O 0O h W N B O

Parametro Referéncia Genérico Similar
Densidade mg/ml 1,1246 1,1297 1,0567
Numero de gotas 233 200 207

O controle de qualidade de medicamentos é essencial para garantir que
um medicamento seja eficiente e ndo leve a problemas relacionados a
medicamentos (PRMSs), pois se sabe que um mesmo farmaco produzido na
mesma concentracdo e em uma mesma forma farmacéutica pode apresentar
discrepancias nas caracteristicas fisico-quimicas quando comparadas com
marcas diferentes, devido a diversos fatores como a qualidade das matérias-

primas e métodos de producédo (PINTO et al., 2000).

CONCLUSAO

N&do houve diferencas significativas no peso meédio, contudo, na
friabilidade o medicamento genérico foi o que apresentou maior perda de peso,
em um valor acima do limite definido pela farmacopeia. Na forma liquida, o
medicamento similar apresentou volume abaixo do especificado no roétulo. Na
analise comparativa, 0 medicamento referéncia foi o que apresentou melhores
resultados em todos os aspectos analisados.
Para alcancar uma terapéutica farmacologica eficaz, a escolha de um
medicamento de qualidade é determinante, seja ele genérico, similar ou de
referéncia. O controle de qualidade faz parte das boas préticas de fabricacao

assegurando ao consumidor a seguranca e a efetividade do produto.
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