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1. INTRODUCAO

Desde sua criacdo, em 1999, o medicamento genérico ja tinha como obrigatoriedade
a apresentacdo dos testes de equivaléncia e bioequivaléncia, enquanto a obrigatoriedade de
tais testes para medicamentos similares foi a partir de 2003. Além disso, os medicamentos
similares possuem nome comercial ou marca, enquanto o medicamento genérico possui a
denominacdo generica do principio ativo, ndo possuindo nome comercial.

Para o registro de ambos os medicamentos, genérico e similar, ha obrigatoriedade de
apresentacdo dos estudos de biodisponibilidade relativa e equivaléncia farmacéutica.
Entretanto, 0 medicamento similar ndo é intercambidvel com o de referéncia, diferente do
genérico.

A Biocinese realiza ensaios in vitro e in vivo, que comparam as performances das
formulagbes teste (genéricas) com o medicamento referéncia, assegurando a
intercambialidade entre eles. Sdo fornecidos servigcos de bioequivaléncia e bioandlise para
empresas farmacéuticas e de biotecnologias. Todos os estudos seguem protocolos elaborados
por uma equipe de pesquisadores, levando em consideracdo legislacbes vigentes,
farmacopeias e, também, metodologias determinadas pelo patrocinador. Os protocolos sdo
avaliados e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), de maneira a garantir a
execucdo correta das analises, a confiabilidade e a rastreabilidade.

O medicamento de referéncia, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria -
ANVISA (BRASIL, 2002) é um produto inovador, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram
comprovadas cientificamente através da apresentacdo de estudos clinicos, junto ao érgao
federal competente, por ocasido do registro. A inclusdo de um produto farmacéutico na Lista
de Medicamentos de Referéncia qualifica-o como pardmetro 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. Nesse caso, a empresa fabricante desenvolveu a
formulacdo e a forma farmacéutica, adequadas a via de administracdo e ao objetivo
terapéutico do medicamento, estabelecendo e validando os processos de fabricagdo, bem
como as especificacbes que deverdo ser reproduzidas posteriormente, lote a lote
(STORPIRTIS, 2004).

Os medicamentos similar e genérico, sdo aqueles que conttm o mesmo ou 0S

mesmos principios ativos, apresentam mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de



administracdo, posologia e indicacdo terapéutica, e que sdo equivalentes ao medicamento
registrado no 6rgao federal responsavel pela vigilancia sanitéria, podendo diferir somente em
caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem,
rotulagem, excipientes e veiculo.

A Equivaléncia Farmacéutica e a Bioequivaléncia sdo critérios aplicaveis a
medicamentos genéricos e similares. Para o registro de um medicamento genérico, a industria
farmacéutica deve solicitar a ANVISA a indicacdo do medicamento de referéncia para a
realizacdo dos ensaios necessarios ao desenvolvimento da formulacao, da forma farmacéutica
e do processo de fabricacdo, estabelecendo as condigdes para os testes de estabilidade e as
especificacbes do medicamento. Assim, é possivel comprovar sua Equivaléncia Farmacéutica
(in vitro) e Bioequivaléncia (in vivo) com o medicamento de referéncia, condicdo
indispensavel também para a comprovacdo da equivaléncia terapéutica entre o candidato a
genérico e o medicamento de referéncia.

A equivaléncia terapéutica entre o genérico e o medicamento de referéncia possibilita
a intercambialidade entre eles. Quando dois medicamentos sdo considerados equivalentes
terapéuticos, assume-se que ambos vao apresentar a mesma eficacia e seguranca ao serem
administrados ao organismo, assim como 0 mesmo potencial para causar efeitos adversos.

Os estudos de Equivaléncia Farmacéutica destinam-se a avaliacdo da qualidade dos
medicamentos por meio de analises in vitro comparativas entre 0 medicamento teste e 0
medicamento de referéncia e devem ser, necessariamente, realizados por laboratérios
autorizados pela ANVISA.

O Centro de Equivaléncia Farmacéutica da Biocinese autorizado pela ANVISA é o
Centro de Equivaléncia Farmacéutica 56 (EQFAR 56), responsavel pela realizacdo de ensaios
in vitro que avaliam a equivaléncia entre os medicamentos genéricos ou similares. O EQFAR
56 esta habilitado para realizacdo de estudos de equivaléncia farmacéutica de medicamentos
nas formas farmacéuticas liquidas, semi-sélidas e solidas ndo estéreis.

A empresa também realiza testes de bioequivaléncia, que consiste na demonstracdo
de que o medicamento genérico e seu respectivo medicamento de referéncia apresentam a
mesma biodisponibilidade no organismo.

O estudo de bioequivaléncia envolve, basicamente, trés etapas: Clinica, Analitica e
Estatistica. A etapa Clinica e responsavel pela execucao do Protocolo Clinico, e pela selecéo e
recrutamento dos voluntarios. Nesta etapa, 0s voluntarios sdo confinados em um hospital
devidamente habilitado, 0 medicamento em estudo é administrado, e sdo realizadas coletas de

sangue. Todo este processo € acompanhado por profissionais (médicos, farmacéuticos,



enfermeiros). As amostras de sangue sao processadas e encaminhadas para a Etapa Analitica,
onde € realizada a quantificacdo do fA&rmaco nas amostras. A etapa Estatistica, por sua vez,
aplica um método apropriado para analisar os dados recebidos da etapa analitica e a partir
destes resultados é que se definird se 0 medicamento teste € bioequivalente em relacdo ao
medicamento referéncia.

A empresa recentemente iniciou atividades de Bioisengéo, ou seja, substituicdo dos
estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia (in vivo) por perfis de dissolucédo
comparativos (in vitro).

De acordo com a Resolucgéo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 37, de 3 de agosto de
2011 (BRASIL, 2011), os estudos de bioequivaléncia para genéricos e similares sdo
dispensados para: a) solucBes aquosas (parenterais, orais, otoldgicas, oftalmicas e as
administradas como inalatérios orais ou sprays nasais com ou sem dispositivo), b) pds para
reconstituicdo que resultem em solugbes aquosas orais ou parenterais, ¢) gases, d) solugdes
oleosas parenterais que contenham o mesmo farmaco, na mesma concentragdo em relacéo ao
medicamento de referéncia e qualitativamente 0s mesmos excipientes presentes no
medicamento de referéncia, em concentracdes compativeis com a funcdo pretendida, e€)
medicamentos de uso oral que contenham farmacos destinados a acdo local no trato
gastrintestinal descritos e f) medicamentos de aplicacdo topica, ndo destinados a efeitos
sistémicos, que contenham o mesmo farmaco, na mesma concentracdo em relacdo ao
medicamento de referéncia e excipientes bem estabelecidos para a forma farmacéutica, via de
administracdo e em concentragdes adequadas a fungéo pretendida.

Além disso, é possivel bioisentar as menores dosagens, quando o estudo de
bioequivaléncia for realizado com a maior dosagem, e os perfis de dissolucdo para as
dosagens forem semelhantes. Essa semelhanga se d& pelo fato de que as formulacBes dessas
dosagens sdo proporcionais e a farmacocinética é linear dentro do intervalo entre a maior e a
menor dosagem.

A bioisencdo das menores doses se aplica a medicamentos de liberacdo imediata,
retardada ou prolongada de mesma forma farmacéutica, formulacdes proporcionais e
produzidos pelo mesmo fabricante. Para medicamentos de liberagdo retardada e prolongada,
ha também a exigéncia de que sejam produzidos no mesmo local de fabricacgéo.

A Biocinese presta servicos para indastrias e laboratorios que produzem
medicamentos genéricos. Tal fato exige que todos os dados e resultados de estudos realizados
pela empresa sejam sigilosos, ndo podendo ser divulgados ou compartilhados, a menos que o

patrocinador do estudo autorize, ou que o estudo ja tenha sido publicado.



2. OBJETIVOS

. Geral: O objetivo deste trabalho foi descrever os principais aspectos de

estudos de equivaléncia farmacéutica.

o Especificos:

- Descrever testes como determinacdo de peso, dureza, friabilidade, identificacao,
desintegracdo, dissolucdo e perfil de dissolucdo, descricdo, uniformidade de doses
unitarias, teor do principio ativo e densidade.

- Abordar as técnicas utilizadas: Espectrofotometria Ultravioleta, Visivel (UV-Vis),
Infravermelho Médio (MIR), Infravermelho Préximo (NIR) e Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéncia (CLAE).

- Abordar a aplicabilidade desses testes para as formas farmacéuticas: comprimidos
ndo revestidos, revestidos com filme, com revestimento acucarado (drageas) e

capsulas duras.



3. ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

A empresa escolhida para realiza¢do do estagio supervisionado obrigatério, requisito
para obtencdo do titulo de Tecn6logo em Biotecnologia, foi a Biocinese — Centro de Estudos
Biofarmacéuticos LTDA, localizada na cidade de Toledo — PR. A Biocinese atua no mercado
farmacéutico na execucéo de estudos de equivaléncia e bioequivaléncia farmacéutica.

As atividades referentes ao estagio foram realizadas no laboratério fisico-quimico,
pertencente ao setor de Equivaléncia Farmacéutica da empresa. Primeiramente, antes do inicio
das atividades no laboratério, toda a equipe da empresa, e principalmente do setor onde o
estagio foi realizado, foi apresentada, assim como a apresentacdo da estagiaria para todos.
Além disso, houve acompanhamento para conhecer todos os outros setores e laboratérios, e as
atividades desenvolvidas em cada um deles.

Posteriormente, como é de determinacdo da empresa, iniciou-se a leitura e estudo dos
Procedimentos Operacionais Padrdo (POPs), que explicam e esclarecem a utilizacdo dos
equipamentos, bem como boas praticas de laboratério, manual de biosseguranca e descarte
correto dos residuos gerados pela empresa. Também o estudo das Metodologias de
Equivaléncia (MEQs) referentes a todas as andlises e ensaios realizados no laboratério foi
iniciado. Apds a leitura de todos esses documentos, testes de aderéncia foram aplicados, para
avaliar o entendimento e desempenho da colaboradora, a fim de me torna-la apta para realizar
as atividades praticas.

As atividades desenvolvidas no laboratério envolveram preparo de meios de
dissolucdo e desintegracdo, outras solucdes, preparo de amostras de medicamentos,
participacdo em analises de perfil de dissolucdo comparativo, teor, uniformidade de conteudo,
identificacdo, descrigdo, dureza, desintegracdo, friabilidade e peso médio, utilizando técnicas
como Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) e Espectrometria UV/Vis e
Infravermelho, acompanhamento de validacdo parcial e total de métodos. Além disso, o
auxilio com documentacdo, organizacdo do retém de medicamentos, acompanhamento de
registro e pos-registro de medicamentos, identificacdo de amostras e organizacdo do
laboratorio e vidrarias também foram atividades realizadas.

A realizacdo de dissolucbes e perfis de dissolucdo comparativos envolvia,
principalmente, a preparacdo do meio de dissolucdo, especifico para cada medicamento,
ajuste dos aparatos (pa ou cesta), cubas e parametros do dissolutor, bem como da temperatura.
As coletas em tempos determinados, filtracdo das amostras, acondicionamento em piluleiros

ou vials para posterior leitura também foram tarefas realizadas.



Todas as atividades foram desenvolvidas com o auxilio dos analistas do laboratério e

com acompanhamento da lider do setor, também supervisora do estagio.



4, REVISAO BIBLIOGRAFICA

41. EARMACOPEIA BRASILEIRA

A Farmacopeia Brasileira é o Codigo Oficial Farmacéutico do Pais, onde se
estabelecem os requisitos minimos de qualidade para farmacos, insumos, drogas vegetais,
medicamentos e produtos para a saude. Estabelece, também, requisitos de qualidade e
seguranca dos insumos para a saude, especialmente dos medicamentos, apoiando as a¢des de
regulacdo sanitaria e induzindo ao desenvolvimento cientifico e tecnoldgico nacional.

E elaborada por meio de projetos de pesquisa, em parceria com universidades
credenciadas. Posteriormente, a Comissdo da Farmacopeia Brasileira (CFB), nomeada pela
ANVISA, homologa os trabalhos desenvolvidos. A publicacdo se da por meio de Resolugédo
da Diretoria Colegiada (RDC), que oficializa a Farmacopeia para uso no territorio brasileiro.
A publicacdo, a revisdo e a atualizacdo sdo, por forca de obrigac6es regimentais, funcdo da
ANVISA.

Além da elaboracdo e atualizacdo de métodos e monografias do compéndio oficial, a
farmacopeia se dedica também a producdo e certificacdo de substancias quimicas de
referéncia (SQR) e padrfes, elaboracdo de formularios nacionais, apoio e incentivo a
formacédo e aperfeicoamento de recursos humanos na area de controle de qualidade, apoio a
pesquisa cientifica e tecnoldgica, dentre outras.

A 5% Edicdo da Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010), principal bibliografia
utilizada neste trabalho, possui dois volumes. O primeiro trata dos métodos e testes gerais
aplicados a medicamentos, especificacdes e exigéncias sobre reagentes, solucbes, materiais e
equipamentos a serem utilizados. O segundo volume é composto pelas monografias dos

medicamentos, ou seja, especificacbes dos testes para cada farmaco.

4.2. METODOS GERAIS APLICADOS A MEDICAMENTOS

Todos os testes foram feitos com os lotes dos medicamentos teste e referéncia,

enviados pelas empresas clientes (patrocinadoras dos estudos).



4.2.1. DETERMINACAO DE PESO

A determinacdo do peso é importante ja que as férmulas estdo baseadas no peso das
formas farmacéuticas, e influenciam na concentracéo do principio ativo. Assim, por exemplo,
um comprimido com menor dosagem ndo produzira o efeito terapéutico esperado e, por outro
lado, com maior dosagem pode acelerar o aparecimento de efeitos colaterais (RIBEIRO,
2007).

O teste se aplica a formas farmacéuticas solidas em dose unitaria (comprimidos néo
revestidos, comprimidos revestidos, pastilhas, capsulas duras e moles e supositérios), formas
farmacéuticas solidas acondicionadas em recipientes para dose unitaria (pds estéreis, pds
liofilizados, p6s para injetaveis e pos para reconstituicdo de uso oral) e a formas farmacéuticas
solidas e semissdlidas acondicionadas em recipientes para doses multiplas (granulados, pos,
geéis, cremes, pomadas e pds para reconstituicao).

Entretanto, durante o estagio, esse teste foi realizado para produtos em dose unitaria,
apenas para comprimidos, comprimidos revestidos com filme, comprimidos com
revestimento acucarado e capsulas duras. Assim, somente esses procedimentos serdo
abordados.

Na empresa onde foi realizado o estagio, as pesagens das formas farmacéuticas

foram feitas em balancas analiticas.

4.2.1.1. Procedimento para produtos em dose unitaria

Para produtos em dose unitaria, o teste permite verificar se as unidades de um mesmo
lote apresentam uniformidade de peso. Para realizar o teste, é necessario determinar,

previamente, o peso medio de unidades do lote.

42111 Comprimidos néo revestidos ou revestidos com filme

Consiste na pesagem individual de 20 comprimidos de cada formulagéo (referéncia e
teste), determinando o peso médio. Pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora dos
limites em relagdo ao peso médio, porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro

das porcentagens indicadas.



Especificacdo: O limite de variacdo permitido se o peso médio for menor ou igual a
80mg, é £10%, entre 80 e 250mg é +7,5% e maior ou igual a 250mg é +5%.

421.1.2. Comprimidos com revestimento agucarado (drégeas)

Para drageas, também ¢ feita a pesagem individual de 20 unidades de cada
formulacéo, determinando o peso médio. A diferenca é que se pode tolerar até cinco unidades
fora dos limites em relacdo ao peso médio, porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo do
dobro das porcentagens indicadas.

Especificacdo: Para essa forma farmacéutica, o limite de variacdo permitido quando
0 peso médio for menor ou igual a 25mg é £15%, maior que 25 até 150mg € +10%, entre 150

e 300mg é +7,5% e maior que 300mg é +5%.

4.2.1.1.3. Cépsulas duras

Pesa-se, individualmente, também 20 unidades de cada formulacdo. Posteriormente,
remove-se o0 contelido de cada uma, limpando adequadamente e pesando novamente. O peso
médio do conteldo das cépsulas é determinado pela média do peso do conteddo de cada
capsula (que é a diferenca de peso entre a capsula cheia e a vazia). Pode-se tolerar ndo mais
que duas unidades fora dos limites em relacdo ao peso médio do contetdo, porém, nenhuma
podera estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.

Especificacdo: Os limites de variacdo permitidos sdo: 10% quando o peso medio for

menor que 300mg, e £7,5% quando for maior ou igual a 300mg.

4.2.2. DETERMINACAO DE RESISTENCIA MECANICA EM COMPRIMIDOS

Os testes de resisténcia mecéanica, tais como dureza e friabilidade, constituem-se em
elementos (teis na avaliacdo da qualidade integral dos comprimidos. Estes testes visam
demonstrar a resisténcia dos comprimidos a ruptura provocada por quedas ou fricgdo,

ocorridas durante os processos de embalagem, armazenamento, transporte.
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422.1. Teste de dureza

O teste de dureza permite determinar a resisténcia do comprimido ao esmagamento
ou a ruptura sob pressdo radial. A dureza de um medicamento é importante, ja que garante a
integridade do comprimido, permitindo que ele suporte choques causados durante oS
processos pos-fabricacao.

A dureza de um comprimido é proporcional a forca de compressao e inversamente
proporcional a sua porosidade. O teste se aplica, principalmente, a comprimidos nao
revestidos, e consiste em submeter o comprimido a acdo de um aparelho que mede a forca,
aplicada diametralmente, necessaria para esmaga-lo ou quebra-lo. A forca para quebrar o
comprimido é medida em newtons (N), e indicada no leitor do equipamento.

Podem ser utilizados diferentes tipos de aparelhos, os quais diferem basicamente
guanto ao mecanismo empregado para exercer a pressao. O equipamento utilizado no estagio
foi o durdmetro. A forca é exercida mecanicamente e, a medida que a pressdo aumenta, um
pistdo aplica determinada forca sobre o comprimido, apoiado em base fixa. O aparelho é
calibrado com precisdo de 1 N.

O teste € realizado com 10 comprimidos de cada formulacédo, eliminando qualquer
residuo superficial antes de cada determinacdo. Os comprimidos sdo testados,
individualmente, obedecendo sempre a mesma orientacdo (considerar a forma, presenca de
ranhura e gravacdo). O resultado do teste é informativo e expresso como a media dos valores

obtidos nas determinacdes.

4.222. Teste de friabilidade

O teste de friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos a abraséo,
quando submetidos a acdo mecanica de aparelhagem especifica. O teste se aplica, unicamente,
a comprimidos néo revestidos.

O teste consiste na pesagem, com exatiddo, de um numero determinado de
comprimidos, submeté-los & acdo do aparelho e retira-los depois de efetuadas 100 rotacdes
(25rpm por 4 minutos). Apos a remogao de qualquer residuo de p6 dos comprimidos, eles séo
novamente pesados. A diferenca entre o peso inicial e o final representa a friabilidade, medida

em funcdo da porcentagem de p6 perdido.



11

O friabildmetro (FIGURA 1) consiste de um cilindro rotativo, que gira em torno de
seu eixo. Uma das faces do cilindro é removivel. Os comprimidos séo recolhidos a cada volta
do cilindro por uma projecdo curva que se estende do centro a parede externa do cilindro, e

que lanca os comprimidos em queda livre, repetidas vezes.
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Figura 1 - Aparelho para teste de friabilidade (friabilémetro).
Fonte: Farmacopeia Brasileira 5% Edigéo, 2010.

Para comprimidos com peso médio igual ou inferior a 0,65 g, exige-se a utilizacdo de
20 comprimidos de cada formulacdo. Para comprimidos com peso médio superior a 0,65 g,
utiliza-se 10 comprimidos. A diferenca entre o peso inicial e o peso final (perda) deve ser
igual ou inferior a 1,5% do seu peso ou a porcentagem estabelecida na monografia. Se o
resultado for duvidoso ou se a perda for superior ao limite especificado, o teste deve ser

repetido por mais duas vezes, considerando-se, na avaliagcdo, o resultado médio das trés
determinagdes.

4.2.3. TESTE DE DESINTEGRACAO

A desintegracdo e definida, para os fins desse teste, como o estado no qual nenhum
residuo das unidades testadas (capsulas ou comprimidos) permanece na tela metalica do

aparelho de desintegracdo, salvo fragmentos insolGveis de revestimento de comprimidos ou
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invélucros de cpsulas. Consideram-se, também, como desintegradas as unidades que durante
0 teste se transformam em massa pastosa, desde que ndo apresentem ndcleo palpével.

A importéncia do teste estd no fato de que a desintegracdo afeta diretamente na
absorcao, biodisponibilidade e acdo do farmaco. E necessario, portanto, para que o principio
ativo fique disponivel e exerca sua fungéo terapéutica, que a forma farmacéutica se desintegre
em particulas menores, aumentando a superficie de contato com o meio.

O teste de desintegracdo se aplica a comprimidos ndo revestidos, revestidos com
filme, drégeas, comprimidos com revestimento entérico, comprimidos sublinguais,
comprimidos solUveis, comprimidos dispersiveis, capsulas duras e capsulas moles,
supositorios e 6vulos. O teste ndo se aplica a pastilhas e comprimidos ou capsulas de
liberacdo controlada (prolongada). Permite verificar se comprimidos e capsulas se
desintegram dentro do limite de tempo especificado, quando submetidas a acdo de
aparelhagem especifica sob condi¢des experimentais descritas.

A aparelhagem para o teste consiste de sistema de cestas e tubos (FIGURA 2), de
recipiente apropriado para o liquido de imersdo (um béquer com capacidade de 1 litro), de
termostato, e de mecanismo para movimentar verticalmente a cesta e 0s tubos no liquido de
imersdo, com frequéncia constante. Os movimentos ascendente e descendente dever&o ter a
mesma velocidade e a mudanca do sentido do movimento deve ser suave.

A cesta consiste em seis tubos de acrilico transparente, abertos em ambos os lados,
gue sdo mantidos verticalmente. Na face externa inferior de cada disco, encontra-se uma tela
de arame de aco inoxidavel.

Para o teste de desintegracdo de capsulas, uma tela de arame de aco inoxidavel,
semelhante aquela adaptada ao disco inferior da cesta, ou outro dispositivo adequado pode ser
adaptado a face externa do disco superior para evitar que as capsulas escapem dos tubos
durante o teste.

As partes que constituem a cesta sdo0 montadas e mantidas firmemente unidas
mediante eixo metalico central, que possui um dispositivo para fixar a cesta ao mecanismo
que produz o movimento vertical do sistema. Quando indicado, deve ser adicionado em cada
tubo da cesta um disco cilindrico de material transparente adequado, sendo que todas as suas
superficies sdo lisas. O desenho e montagem da cesta podem variar desde que as

especificacOes para 0s tubos e abertura das telas sejam mantidas.
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Figura 2 - Aparelho para teste de desintegracdo de comprimidos e capsulas (dimensdes em
mm). Fonte: Farmacopeia Brasileira 52 Edicéo, 2010.

Apesar de ser aplicavel a varias formas farmacéuticas, durante o estagio o teste foi
realizado apenas para comprimidos ndo revestidos, revestidos com filme e drageas. Portanto,

apenas esses procedimentos serdo abordados.

4.2.3.1. Comprimidos néo revestidos

Consiste na utilizacdo de seis comprimidos, sendo cada um, colocado em um dos seis
tubos da cesta e adicionando um disco a cada tubo. Aciona-se o aparelho, utilizando agua
mantida a 37 =1 °C como liquido de imers&o, a menos que outro liquido seja especificado na
monografia do medicamento. Ao final do intervalo de tempo especificado, o equipamento é
desligado, cessando o movimento da cesta. Observa-se, entdo, o material em cada um dos
tubos. Todos os comprimidos devem estar completamente desintegrados. Se os comprimidos
ndo se desintegrarem devido a aderéncia aos discos, é preciso repetir o teste com seis outros
comprimidos, sem a utilizacdo dos discos. Ao final do teste, todos os comprimidos devem
estar completamente desintegrados. O limite de tempo estabelecido como critério geral para a



14

desintegracdo de comprimidos ndo revestidos ¢ de 30 minutos, a menos que indicado de

maneira diferente na monografia individual.

4.2.3.2. Drageas ou comprimidos revestidos com filme

Assim como para comprimidos ndo revestidos, utilizam-se seis comprimidos no
teste, colocados em cada um dos seis tubos da cesta. Os discos séo colocados em cada tubo e
aciona-se o aparelho, utilizando 4gua mantida a 37 +1 °C, como liquido de imersdo. Ao final
do intervalo de tempo especificado, deve-se cessar 0 movimento da cesta e observar o
material em cada um dos tubos. Se os comprimidos ndo estiverem completamente
desintegrados, testar outros seis comprimidos, substituindo a agua por acido cloridrico 0,1 M,
mantido a 37 + 1 °C, como liquido de imersdo. Ao final do intervalo de tempo especificado,
cessar 0 movimento da cesta e observar o material em cada um dos tubos. Todos o0s
comprimidos devem estar completamente desintegrados. Se os comprimidos ndo se
desintegrarem devido a aderéncia aos discos, deve-se também repetir o teste com seis outros
comprimidos, sem utilizar os discos. Ao final do teste, todos os comprimidos devem estar
completamente desintegrados. O limite de tempo estabelecido como critério geral para a
desintegracdo de comprimidos revestidos com filme é de 30 minutos, e para drageas é de 60

minutos, a menos que indicado de maneira diferente na monografia individual.

4.2.4. TESTE E PERFIL DE DISSOLUCAO

4.24.1. Teste de dissolugdo

O teste de dissolugcdo possibilita determinar a quantidade de substancia ativa
dissolvida no meio de dissolucdo quando o produto € submetido a acdo de aparelhagem
especifica, sob condigdes experimentais descritas. O resultado é expresso em porcentagem da
guantidade declarada no rotulo. O teste se destina a demonstrar se o produto atende as
exigéncias constantes na monografia do medicamento em comprimidos, capsulas e outros

casos em que o teste seja requerido.
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4.24.1.1. Aparelhagem

O aparelho de dissolucéo consiste de um sistema de trés componentes:

o Recipientes abertos de forma cilindrica e fundo hemisférico (cubas), que no
caso do laboratério fisico-quimico da Biocinese eram feitos em vidro boro silicato, com
capacidade para um litro cada.

o Hastes em a¢o inoxidavel para prover agitacdo do meio, que podem apresentar
sob duas formas: cestas (Método 1) ou pas (Método 2) (FIGURAS 3 e 4).

o Um motor que possibilita ajustar a velocidade de rotagéo da haste.

As cubas sdo imersas em banho de 4gua termostatizado, de material transparente e
tamanho adequado. O aparelho deve ser isento de qualquer fonte de vibracdo, inclusive
externa, que possa influir na hidrodindmica do sistema. De preferéncia, o aparelho deve

possibilitar a visualizacdo das amostras e dos agitadores durante o teste.

424.1.2. Método 1: Cestas

Quando especificado na monografia, utiliza-se como agitador uma haste de aco
inoxidavel, em cuja extremidade se adapta uma cesta do mesmo material (FIGURA 3). A
amostra deve ser colocada dentro da cesta seca, antes do inicio do teste.
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Figura 3 - Método 1 (Cestas). A cesta e a cuba ndo estdo na mesma proporcao.
Fonte: Farmacopeia Brasileira 5% Edigdo, 2010.

424.1.3. Método 2: Pas

Quando especificado na monografia, deve-se utilizar como agitador uma haste de aco
inoxidavel, revestida ou ndo de material inerte, cuja extremidade apresenta a forma de pa
(FIGURA 4), capaz de girar suavemente e sem desvio de eixo durante o tempo e velocidade
especificados na monografia correspondente. A amostra é adicionada, sempre que possivel,
antes do inicio do teste. Porém, no caso do dissolutor utilizado durante o estagio, havia um
compartimento onde as amostras eram colocadas e, quando a agitacéo era iniciada, acionava-

se um dispositivo que depositava 0os comprimidos na cuba.
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Figura 4 - Método 2 (Pés). A pa e a cuba ndo estdo na mesma proporgao.
Fonte: Farmacopeia Brasileira 5% Edigéo, 2010.

H& ainda um terceiro método, de cilindros alternantes, que requer outros tipos de
aparelhagem. Esse método nédo foi realizado durante o referido estagio, ndo sendo, portanto,

abordado nessa revisao.

4.2.4.1.4. Meio de dissolucéo

O meio de dissolucdo a ser utilizado é especificado na monografia do produto,
previamente desgaseificado por procedimento conveniente, quando necessario, para evitar a

formagéo de bolhas que possam interferir na velocidade de dissolucdo a ser medida. Quando o
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meio de dissolucéo for solucdo tampdo, o pH deve ser ajustado a +0,05 unidades do valor do
pH especificado na monografia do produto.

4.24.15. Tempo de dissolugdo

Quando um unico tempo for especificado na monografia do produto, ele representa o
tempo maximo dentro do qual deve ser dissolvida a quantidade minima, em porcentagem, de
substancia ativa nela estabelecida. Quando mais de um tempo for especificado na monografia,
devem ser tomadas aliquotas, adequadamente medidas, ao final de cada tempo indicado.

4.2.4.2. Procedimento geral para os métodos 1 e 2

Primeiramente, é preciso montar e verificar a aparelhagem conforme as
especificacbes, a fim de reduzir, ao minimo, fatores que alterem significativamente a
hidrodinamica do sistema (desvio de eixo, vibracdo, etc.). Adiciona-se 0 volume medido do
meio de dissolucgéo especificado na monografia do produto, convenientemente desgaseificado,
caso necessario, ao recipiente da aparelhagem de dissolucdo. A temperatura do meio deve ser
mantida a 37 °C £0,5 °C.

No caso do Método 1, coloca-se a amostra dentro da cesta seca. No caso do Método
2, coloca-se a amostra dentro do compartimento do dissolutor para posterior acionamento do
dispositivo. Durante a execucdo da dissolucdo, uma distancia de 25 £2 mm deve ser mantida
entre o extremo inferior do aparato (pa ou cesta) e o fundo interno do recipiente que contém o
meio de dissolucdo. Em ambos os casos, € necessario observar formacdo de bolhas na
superficie das amostras, quando em contato com o meio de dissolucdo e verificar sua
influéncia no resultado. A agitacdo é iniciada, conforme velocidade pré-fixada. Em
intervalo(s) de tempo especificado(s) na monografia do produto, retira-se aliquota(s) atraves
de coletores, na regido intermedia entre a superficie do meio de dissolucéo e a parte superior
do cesto ou pas. Durante a retirada da aliquota, a agitacdo € mantida. Quando necessario, as
amostras sdo filtradas. Os filtros empregados devem ser inertes, ndo adsorver porc¢ao
significativa do farmaco e possuir porosidade adequada. De acordo com o especificado na
monografia do produto, o volume de amostra retirado pode ou nédo ser reposto. Se necessaria a
reposi¢cdo, 0 mesmo meio de dissolucdo aquecido a 37 °C deve ser utilizado. Caso a reposi¢éo

do meio de dissolugdo ndo seja realizada, a correcdo do volume deve ser feita para os
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calculos. Apds filtracdo e diluicdo (quando necessério) da aliquota, a quantificacdo do
farmaco é efetuada mediante a técnica indicada na monografia do produto.

A dissolucdo de capsulas pode ndo ser satisfatoria, pois podem ocorrer ligacdes
cruzadas na gelatina da capsula, fazendo com que ela se solidifique. Nesse caso, deve-se
repetir o teste da seguinte forma: quando o meio de dissolugdo for 4gua ou tampédo com pH
inferior a 6,8, utilizar 0 mesmo meio de dissolugdo especificado com adicdo de pepsina
purificada. Para meio de dissolucdo com pH igual ou superior a 6,8, adicionar pancreatina.

Para formas farmacéuticas de liberacdo retardada, o procedimento € diferente. 1sso se
deve ao fato de que essas formas farmacéuticas sdo gastro-resistentes, destinadas a resistir ao
fluido géstrico e liberar sua substancia ativa no fluido intestinal. S&o necessarios dois estagios
durante a dissolucdo: um estagio acido e outro estagio tampao. Esse procedimento possui dois
métodos. Um consiste na substituicdo do meio de dissolucdo acido pelo meio tampéo. O outro
consiste na adi¢cdo de meio tampéo concentrado ao meio &cido (MARCOLONGO, 2003).

Durante o estagio, ndo foi realizada dissolugdo de formas farmacéuticas de liberaco

prolongada, e nem retardada. Assim, os procedimentos ndo serdo detalhados.

4.2.4.3. Critérios de aceitacdo para formas farmacéuticas de liberacao imediata

O produto cumpre o teste se os resultados atenderem as especificacdes descritas
abaixo ou aquelas descritas na monografia individual.

Nesse teste, € possivel a realizacdo de trés estagios. Para cada um, ha especificacdes
a serem atendidas, para comprovar a necessidade ou nao de realizacdo do préximo estagio.

Nas especificacdes, o termo Q corresponde & quantidade dissolvida de farmaco,
especificada na monografia individual, expressa como porcentagem da quantidade declarada.

Os valores 5%, 15% e 25% tambem representam porcentagens da quantidade declarada.

Estagio 1 (E1): Sdo testadas seis unidades. Se cada unidade, individualmente,
apresentar resultado igual ou maior do que Q + 5%, o produto estd em conformidade com o
especificado, ndo sendo necessario efetuar o Estagio E2.

Estagio 2 (E2): Caso o critério para o Estagio E1 néo seja atendido, é preciso repetir
o teste com mais seis unidades. Se a média das doze unidades testadas (Estagios E1 e E2) é

maior ou igual a Q e, se nenhuma das unidades testadas apresentar resultado inferior a Q —
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15%, o produto estd em conformidade com o especificado, ndo sendo necessario efetuar o
Estégio E3.

Estagio 3 (E3): Caso o critério para o Estagio E2 ainda néo seja atendido, o teste é
repetido com mais 12 unidades. Se a média das 24 unidades testadas (Estagios E1, E2 e E3) é
maior ou igual a Q, no maximo duas unidades apresentam resultados inferiores a Q — 15% e
nenhuma unidade apresentar resultado inferior a Q — 25%, o produto est4 em conformidade
com o especificado. Caso o critério para o Estagio E3 ainda ndo seja atendido, o produto €

considerado insatisfatdrio, reprovando no teste.

4.2.4.4. Perfil de dissolucéo

O perfil de dissolugdo pode ser definido como um ensaio in vitro que permite a
construcdo da curva de porcentagem de farmaco dissolvido em funcdo do tempo,
empregando-se, geralmente, as condicdes estabelecidas no teste de dissolucao.

A comparacdo de perfis de dissolucdo € atil nos casos em que se deseja conhecer o
comportamento de dois produtos antes de submeté-los a ensaios de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia, para isentar as menores dosagens desses estudos e nos casos de
alteracdes pds-registro.

Nesta comparacdo avalia-se a curva como um todo empregando método modelo
independente. Um método modelo independente simples é aquele que emprega um fator de
diferenca (f1) e um fator de semelhanca (f2). O fator f1 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. O fator f2 corresponde a uma medida de semelhanca entre as
porcentagens dissolvidas de ambos os perfis (RDC n. 31, 2010 e RE n. 310, 2004).

4.24.4.1. Procedimento
O perfil de dissolugdo ¢é determinado com ambos o0s medicamentos, teste e

referéncia, empregando doze unidades de cada. A escolha dos métodos (cesta ou pa) depende
da monografia do farmaco ou de especificacbes do patrocinador do estudo. O ajuste da
temperatura, dos aparatos (pa, cesta, coletores), do pH do meio, e dos parametros do

equipamento (rotacdo, tempo) sdo muito importantes para que a analise seja satisfatoria.
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E necessario empregar, no perfil de dissolugdo, no minimo cinco pontos de coleta.
Os intervalos de tempo séo descritos pelo patrocinador, ou estabelecidos no desenvolvimento

e validacdo da metodologia.

4.2.4.4.2. Criterios de aceitacao

No periodo referente ao estagio, os perfis de dissolucdo s6 foram realizados com
formas farmacéuticas de liberacdo imediata, sendo essas, abordadas e avaliadas quanto aos
critérios.

Para que haja a aprovacdo do medicamento, no perfil de dissolucdo, considerando
teste e referéncia, as formas farmacéuticas devem atender as seguintes especificacdes:

. Se a liberacdo for muito rapida, ou seja, dissolver no minimo 85% do ativo em
15 minutos, os fatores f1 e f2 perdem o seu poder discriminativo e, portanto, ndo € necessario
calcula-los. Nesses casos, deve-se comprovar a rapida dissolucdo dos produtos, realizando
coletas em menores intervalos de tempo.

o Se a liberacdo for rapida, ou seja, dissolver 85% do ativo s6 em 30 minutos de
teste, deve-se considerar f2 (fator de semelhanca), no minimo em 3 pontos de coleta, sendo

que esse deve estar entre 50 e 100.

Além disso, o coeficiente de variacdo ou desvio padrao relativo (DPR) das médias de
40% dos primeiros pontos de coleta, ndo deve ser superior a 20%, e dos demais, ndo deve ser

superior a 10%.

4.25. IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo de substancias farmacéuticas foi feito comparando o
comportamento da SQR do farmaco com a amostra teste, e pode ser realizado por
espectrofotometria ou por cromatografia. Durante o referido estagio, ndo foi realizado o teste
utilizando essas técnicas, apenas foram preparadas as amostras de medicamentos para
posterior analise pelos analistas do laboratério. Portanto, apenas serdo abordados aspectos

gerais dessas técnicas, ndo aprofundando os procedimentos em si.



22

4.25.1. Identificacdo por espectrofotometria

As regides do espectro utilizadas para identificacdo sdo a ultravioleta (UV), a visivel
(VIS), o infravermelho médio (MIR) e o infravermelho proximo (NIR).

De maneira geral, a espectrofotometria nas regides UV/VIS requer solucdes com
concentracdo na ordem de 10ug/mL da substancia, enquanto que para o MIR e NIR sdo
necessarias concentracdes na ordem de 100mg/mL. Apesar de mais sensiveis, 0s espectros
obtidos nas regides do UV/VIS apresentam menor especificidade quando comparados com 0s
espectros na regido do MIR. Quando possivel deve ser feita a comparagdo do espectro obtido

frente ao espectro da substancia quimica de referéncia.

4.251.1. UV/Vis

Diversas monografias incluem espectros de absor¢do no ultravioleta como prova de
identificacdo. Nestes casos, havera especificacdo da extensdo da varredura, solvente,
concentracdo da solucdo e espessura da cubeta. Alguns farmacos requerem o uso de padrdes
de referéncia. As leituras de padrdo e amostra sdo efetuadas simultaneamente e em condicdes
idénticas quanto a comprimento de onda, tamanho de cubeta, etc.

Para a caracterizacdo utilizando a espectrofotometria UV/VIS, o farmaco é
dissolvido utilizando solvente apropriado. Muitos solventes sdo apropriados incluindo agua,
alcoois, éteres e solucdes acidas e alcalinas diluidas. Deve-se observar para que os solventes

ndo absorvam na regido espectral que esta sendo utilizada.

4.251.2. Infravermelho médio (MIR)

A espectrofotometria no MIR é um ensaio de identificacdo por exceléncia sendo
capaz de diferenciar substancias com diferengas estruturais. Das trés regides do
infravermelho, a média é a mais empregada para fins de identificag&o.

Os espectros de transmissdo de amostras solidas sdo obtidos a partir da sua dispersédo

em 0Oleo mineral ou mediante a preparacéo de pastilhas de haletos de potassio e sodio.
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4.25.1.3. Espectrofotometria no Infravermelho préximo (NIR)

A quantificagdo atraves da espectrofotometria no NIR pode ser realizada utilizando
dados obtidos de um método de referéncia ou a partir de um conjunto de calibracdo com
amostras de composi¢do conhecida. Os espectros podem ser obtidos utilizando os modos de
transmissao e reflexdo com o auxilio de acessorios adequados. Num primeiro momento 0s
dados espectrais sdo tratados através de transformacfes mateméticas com o objetivo de

reduzir fontes de variacdes indesejadas antes da etapa de calibracao.

4.2.5.2. Identificagdo por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

A cromatografia a liquido de alta eficiéncia (CLAE) é uma técnica de separacédo
fundamentada na distribuicdo dos componentes de uma mistura entre duas fases imisciveis, a
fase movel, liquida, e a fase estacionaria, sélida, contida em uma coluna cilindrica. As
separacOes sdo alcancadas por particdo, adsorcdo, troca idnica, exclusdo por tamanho ou
interacdes estereoquimicas, dependendo do tipo de fase estacionaria utilizada.

A maioria das analises farmacéuticas estd baseada no método de separacdo por
particdo e devem ocorrer em tempo curto de analise. Varios fatores quimicos e fisico-
quimicos influenciam na separacdo cromatografica, os quais dependem da natureza quimica
das substancias a serem separadas, da composicdo e vazao da fase mével, da composicdo e
area superficial da fase estacionaria.

O equipamento utilizado consiste em um reservatorio que contém a fase mével, uma
bomba com a finalidade de impelir a fase mével pelo sistema cromatogréafico, um injetor para
introduzir a amostra no sistema, uma coluna cromatografica, um detector e um dispositivo de
captura de dados, como um software, integrador ou registrador. Além de receber e enviar
informagbes para o detector, softwares sdo utilizados para controlar todo o sistema
cromatografico, proporcionando maior operacionalidade e logistica de analise. O detector

mais utilizado é o UV/Vis.
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4.2.6. TEOR DO PRINCIPIO ATIVO

O doseamento do principio ativo dos medicamentos é um teste muito importante,
podendo ser realizado por titulacdo cl&ssica de neutralizacdo, espectrofotometria ou
cromatografia.

Os procedimentos para esse teste sdo descritos na monografia de cada farmaco, assim
como especificagcdes, preparo das amostras e critérios de aceitacdo. A especificacdo mais
comum é de que a quantidade de principio ativo deve estar entre 90 e 110% da quantidade
declarada, dependendo da monografia do produto.

Durante o estagio, o teste ndo foi realizado, apenas a preparacdo das amostras, com
auxilio dos analistas do laboratério. A preparacdo das amostras consistia, basicamente, na
trituracdo de 20 comprimidos de cada formulacdo, adi¢do de solventes e diluicOes.

O fato de o teor ser preparado e analisado a partir de um pool de 20 comprimidos,
requer que se faca um doseamento individual (de cada unidade), pois nesse pool, pode ser que
hajam unidades com concentra¢cbes muito baixas, ou muito altas, comprometendo o efeito

terapéutico. Para tanto, realiza-se o teste de uniformidade de doses unitarias.

4.2.7. UNIFORMIDADE DE DOSES UNITARIAS

Para assegurar a administracdo de doses corretas, cada unidade do lote de um
medicamento deve conter quantidade do componente ativo préxima da quantidade declarada.
O teste de uniformidade de doses unitarias permite avaliar a quantidade de componente ativo
em unidades individuais do lote e verificar se esta quantidade é uniforme nas unidades
testadas. As especificacGes deste teste se aplicam as formas farmacéuticas com um Unico
farmaco ou com mais de um componente ativo. A menos que indicado de maneira diferente
na monografia individual, o teste se aplica, individualmente, a cada componente ativo do
produto.

A uniformidade das doses unitarias de formas farmacéuticas pode ser avaliada por
dois métodos: Variacdo de peso e Uniformidade de Contetido. A aplicacdo de cada método
considerando forma farmacéutica, dose e proporcao do farmaco segue os critérios:

o Para comprimidos ndo revestidos ou revestidos com filme e capsulas duras

(analises mais comuns), faz-se a uniformidade por variacdo de peso quando a dose do farmaco
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¢ >25mg ou se a propor¢do do farmaco ¢ >25%. Por outro lado, se a dose ¢ <25mg ou a

proporgao ¢ <25%, a uniformidade ¢ feita através da uniformidade de contetido.

O método de Uniformidade de Contetido para preparacdes em doses unitérias baseia-
se no doseamento do conteudo individual do componente ativo de um numero de doses
unitarias para determinar se o conteudo individual esta dentro dos limites especificados. O
método de Uniformidade de Contetdo pode ser aplicado em todos 0s casos.

O método de Variagdo de peso pode ser aplicado a solugdes acondicionadas em
recipientes para dose Unica e em capsulas moles; solidos (incluindo pos, granulos e solidos
estéreis) acondicionados em recipientes para dose Unica que ndo contém outras substancias
adicionadas, sejam elas ativas ou inativas; sélidos (incluindo sélidos estéreis) acondicionados
em recipientes para dose Unica, contendo ou ndo substancias ativas ou inativas adicionadas,
gue tenham sido reparados a partir de solu¢cbes homogéneas liofilizadas nos recipientes finais,
e sejam rotulados de modo a indicar este modo de preparacdo; capsulas duras, comprimidos
ndo revestidos ou revestidos com filme, contendo 25mg ou mais da substancia ativa
compreendendo 25% ou mais, em peso, da dose unitaria ou, no caso de céapsulas duras, o
conteddo da capsula, exceto que a uniformidade de outras substancias ativas presentes em
menores proporc¢des deve ser demonstrada pelo método de Uniformidade de Conteldo.

O método de Uniformidade de Conteldo é exigido para todas as formas
farmacéuticas que ndo atendem as condi¢Oes especificadas para aplicacdo do método de
Variacdo de peso.

A especificacdo mais comum para o teste é a de que, cada dose, deve apresentar

quantidade de 85 a 115% do teor para ser aprovada.

4.2.8. DETERMINACAO DA DENSIDADE DE MASSA E DENSIDADE RELATIVA

Densidade de massa (p) de uma substancia ¢ a razao de sua massa por seu volume a
20 °C, e a densidade relativa de uma substancia é a razdo de sua massa pela massa de igual
volume de &gua, ambas a 20 °C, a qual pode ser determinada através de picndmetro, balanca
hidrostatica ou densimetro. No laboratorio onde foi realizado o estagio, utilizou-se o

picnémetro.
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4.28.1. Picndmetro

Utiliza-se picnémetro limpo e seco, com capacidade de, no minimo, 5 mL
previamente calibrado. A calibragdo consiste na determinacdo da massa do picnémetro vazio
e da massa de seu contedldo com agua, recentemente destilada e fervida.

A amostra é transferida para o picnémetro e a temperatura é ajustada para 20 °C. Se
necessario, remove-se 0 excesso da substancia, e o picndmetro com a amostra é pesado. O
peso da amostra € obtido pela diferenca de massa do picnémetro cheio e vazio. A densidade
relativa é calculada, determinando a razdo entre a massa da amostra liquida e a massa da agua,
ambas a 20 °C. Utiliza-se a densidade relativa para calcular a densidade de massa (p). Esse
calculo era feito através do programa Excel, sendo que as planilhas ja eram adequadas com as

férmulas necessarias.

4.2.9. DESCRICAO

Além dos testes ja mencionados, descritos na Farmacopeia Brasileira, realiza-se, no
laboratorio fisico-quimico da Biocinese, uma andlise descritiva da forma farmacéutica. A
andlise é visual e envolve parametros como: tipo do comprimido (simples, revestido), cor,
formato (circular, oblongo, triangular, quadrado), presenca ou auséncia de sulcos, presenca
ou auséncia de inscri¢des, e dimensdes (largura, comprimento, diametro e espessura). Para
solucdes orais, ha ainda o parametro homogeneidade.

Para verificacdo das dimensdes de maneira precisa, utiliza-se um instrumento de
medicdo denominado paquimetro, cuja construgdo foi baseada numa régua com graduacéao
em milimetros, dotada de um bico fixo de medi¢do e um cursor, constando das escalas

secundarias, do bico de medicdo movel, e um parafuso de fixacdo (FRANCO, 2010).

4.3. ESTUDOS DE CASO

Analises de qualidade que assegurem a equivaléncia farmacéutica entre medicamentos
referéncia e similares sdo imprescindiveis. O intuito da maioria dos trabalhos ja publicados é
a realizacdo dos ensaios descritos para equivaléncia farmacéutica, conforme legislacédo

vigente no pais, a fim de verificar a qualidade desses medicamentos. Os ensaios devem
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cumprir com as especificages estabelecidas pela Farmacopeia Brasileira ou, na sua auséncia,
pelos demais cddigos autorizados, ou ainda, com outros padrdes aplicaveis de qualidade.

PUGENS e colaboradores (2008) estudaram o controle de qualidade e a equivaléncia
farmacéutica de trés apresentacGes de captopril, levando em consideracdo 0s critérios
estabelecidos pela United States Pharmacopeia (USP). Os resultados foram muito
satisfatorios, em especial, quanto ao ensaio de teor. Os resultados para os desvios padrfes e
coeficientes de variacao foram baixos e a exatiddo foi alta para todas as amostras. A diferenca
entre o teor do medicamento referéncia e o de cada piloto, em suas diferentes concentracdes,
foi muito pequena, com coeficiente de variagdo maximo de 3,84%. Todas as amostras
mantiveram-se dentro do limite estabelecido USP entre 90 e 100%.

Para o estudo de dissolucdo, foram obtidos resultados bastante satisfatdrios para as
trés apresentacGes em estudo, estando os mesmos de acordo com as exigéncias da USP. De
acordo com as especificacdes, ndo menos que 80% do captopril precisam ser liberados em até
30 minutos. De acordo com este parametro de qualidade, todas as apresentacOes
demonstraram que sdo adequadas para aprovacdo. Além disso, as diferencas entre as
guantidades dissolvidas do medicamento de referéncia e de cada piloto, em suas diferentes
concentracdes foram pequenas, com maximo de 5,15%.

Outro resultado importante foi obtido pela comparacéo dos perfis de dissolugédo das
formulacGes teste e referéncia. O grau de semelhanca indicou que, in vitro, as formulacdes
apresentam comportamento semelhante quanto a liberacdao do principio ativo no meio. Houve
dissolucdo de 90% do farmaco ja em menos de 5 minutos, ndo havendo a necessidade de
calcular os fatores de diferenca (f1) e semelhanca (f2). Os resultados obtidos demonstraram
gue o medicamento teste captopril em trés apresentacdes apresentou-se equivalente ao
medicamento referéncia correspondente.

Outro estudo foi realizado por FERNANDES e colaboradores (2003), que além da
equivaléncia farmacéutica, fizeram a validacdo de metodologia para doseamento de
comprimidos de lamivudina 150 mg. O método proposto para o doseamento, cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE), mostrou precisao, exatiddo, linearidade e especificidade.

Os resultados encontrados para o teste de determinacdo de peso demonstraram que
apenas um lote apresentou quatro unidades com desvio, em relagdo ao peso medio, superior
ao tolerado e todos os outros lotes estavam adequados. A dureza estava adequada em todos 0s
lotes analisados, indicando boa resisténcia dos comprimidos durante 0s processos de
embalagem, armazenamento e transporte. Trés lotes apresentaram teor de umidade superior ao

maximo permitido, o que pode contribuir para a degradacdo do farmaco. Todos os lotes
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submetidos ao teste de desintegracdo estavam adequados, estando completamente
desintegrados ao final de 60 minutos. O teor de lamivudina nos comprimidos estava dentro da
faixa especificada em todos os lotes, com valores préximos de 100%. A uniformidade do
contetdo de lamivudina estava entre 85% e 115% em todas as unidades testadas, e em todos
os lotes, o desvio padrdo relativo foi baixo. Os cromatogramas da lamivudina padrdo
secundério e comprimidos possuem o mesmo perfil e tempos de retengdo proximos.

Os comprimidos de lamivudina sdo de liberacdo imediata, ou seja, devem apresentar
alta porcentagem de dissolucdo em poucos minutos. No entanto, isto ndo ocorreu para todos
os lotes. Os lotes do medicamento referéncia foram bastante similares entre si apresentando
cedéncia de cerca de 96% em 5 minutos. Para trés dos lotes, os perfis foram um pouco mais
diferenciados, com dissolu¢do mais lenta em relacdo ao produto referéncia. No entanto, ao
final do teste, a quantidade dissolvida foi similar. Porém, os lotes de um dos produtos nédo
foram similares entre si e apresentaram baixa dissolucdo, ndo possuindo qualidade adequada
para 0 consumo humanao.

BORTOLUZI E LAPORTA (2008) estudaram a equivaléncia farmacéutica e os perfis
de dissolucdo comparativos de quatro medicamentos similares contendo cimetidina.

No teste de identificacdo, os espectros da substancia quimica de referéncia (SQR) e
das amostras, obtidos por espectrofotometria de absor¢do no ultravioleta, apresentaram
absorbancias semelhantes, concluindo-se que era 0 mesmo principio ativo. Para determinacgéo
de peso, todas as amostras estavam adequadas com o teste, sendo que os limites de variacdo
ndo excederam o permitido. As amostras também estavam de acordo com as especificagdes
do teste de desintegracdo, sendo que o tempo maximo foi de 10 minutos. Todos 0s
medicamentos analisados cumpriram com as especificacdes dos testes de dureza e friabilidade
(o valor maximo de perda foi de 0,2%). O teste de uniformidade de doses foi atendido por
todos os medicamentos no primeiro estagio, que aprova teores do principio ativo entre 85% e
115% e desvio padrdo relativo menor do que 6%. Na dissolucdo, o comprimido referéncia e
trés dos similares foram aprovados no primeiro estagio (E1), e um deles ndo atendeu nem as
especificacbes do estadgio 2 (E2) e nem do 3 (E3), sendo reprovado no teste. Todos 0s
medicamentos também foram aprovados no teste de teor/doseamento, atendendo as
especificacOes do teste (90% a 110% da quantidade declarada).

Além disso, no perfil de dissolugdo, o medicamento referéncia e trés dos similares
foram semelhantes entre si, liberando mais de 85% do farmaco em 15 minutos. Apenas um

deles ndo apresentou 0 mesmo comportamento. Todos os perfis apresentaram DPR inferior a
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20%, nos primeiros 15 minutos, e inferior a 10%, ap6s os 15 minutos, cumprindo com as
determinacOes da RE 310.

Assim, trés dos similares testados eram equivalentes farmacéuticos do medicamento
referéncia, pois foram aprovados em todos os testes a que foram submetidos. Porém, um dos
similares foi reprovado por ndo apresentar 0 mesmo comportamento que o referéncia no perfil

de dissolucdo, fato que compromete a intercambialidade.
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5. CONCLUSAO

Os testes abordados nessa revisdo bibliografica sdo de grande importancia para
estudos de Equivaléncia Farmacéutica, que visam aprovar e estabelecer genéricos e similares,
antes de submeté-los a Bioequivaléncia. A Equivaléncia Farmacéutica entre dois
medicamentos relaciona-se & comprovacdo de que ambos conttm o mesmo farmaco, na
mesma dosagem e forma farmacéutica, fazendo tal avaliacdo por meio de testes in vitro.

Os principais testes que integram os estudos de Equivaléncia Farmacéutica sdo
descritos em Farmacopeias, que compdem métodos gerais aplicados a medicamentos, e
monografias especificas para cada farmaco. Os estudos envolvem métodos como: descrigao,
identificacdo, desintegracdo, dureza, friabilidade, dissolucdo e perfil de dissolugédo
comparativo, uniformidade de doses unitarias, determinacdo de peso médio, determinacéo de
volume, determinacdo da densidade de massa e densidade relativa, entre outros. A
aplicabilidade dos testes é de acordo com a forma farmacéutica, dose ou proporcdo do
farmaco.

A aprovacdo dos medicamentos como equivalentes farmacéuticos depende do seu
desempenho nos testes, que deve atender a critérios de aceitacdao descritos na Farmacopeia, ou
as especificagdes descritas e estabelecidas pelo patrocinador do estudo.

Portanto, o referido estagio foi de fundamental importancia para o aprendizado,
agregando conhecimento acerca dos métodos utilizados para os estudos e controle de
qualidade de medicamentos, assim como aprimoramento das técnicas estudadas durante a
graduacdo. Além disso, a experiéncia de trabalhar em uma empresa, convivendo com 0s
problemas a serem solucionados diariamente, e 0 convivio com demais analistas, lideres e

colaboradores, contribuiu positivamente para o desenvolvimento profissional.
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