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ABSTRACT

Pharmaceutical equivalence between two medicinal products corresponds to the proof that both contain
the same drug, i.e., the same active ingredient or salt, the same concentration, pharmaceutical form and
route of administration, containing or not identical excipients. Tests conducted on comparative quality
analysis include physico-chemical tests and when applicable, microbiological, and biological tests. This
study evaluated the quality parameters of two brands of generic (called D and E) and two brands of similar
(B and C) were evaluated in relation to the reference drug (A) of atenolol 50 mg. Tests of weight variation,
friability, disintegration and assay were performed. In addition, microbiological control of the samples
was performed by counting the total number of mesophilic microorganisms. The result was that there was
no growth of colonies. All samples tested met the requirements of the tests performed according to the
parameters described in the Brazilian Pharmacopeia 6th edition.

Keywords: comparative study; atenolol; generic drugs; similar drugs.

RESUMO

A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos corresponde a comprovagdo de que ambos contém
0 mesmo farmaco; isso €; mesmo sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente ativa; mesma concen-
tracdo; forma farmacéutica e via de administracao; podendo ou ndo conter excipientes idénticos. Os testes
realizados para analise comparativa de qualidade incluem ensaios fisico-quimicos e; quando aplicaveis; mi-
crobiologicos e bioldgicos. Neste trabalho foram avaliados os parametros de qualidade de duas marcas de
medicamento genérico (denominadas D e E) e duas marcas de similar (B e C) em relagdo ao medicamento
referéncia (A) de atenolol 50 mg. Foram realizados os testes de peso médio; friabilidade; desintegracao e
doseamento. Além disso; o controle microbioldgico das amostras foi realizado por meio da contagem do
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numero total de micro-organismos mesofilicos. O resultado foi que ndo ocorreu crescimento de coldnias.

Todas as amostras testadas cumpriram os requisitos dos testes realizados; de acordo com os parametros

descritos na Farmacopeia Brasileira 6* edigao.

Palavras-chave: estudo comparativo; atenolol; medicamento genérico; medicamento similar.

INTRODUCAO

O mercado farmacéutico vem constantemente
evoluindo com a demanda da satde, inovando tec-
nologicamente e modificando os sistemas de saude.
Boa parte dessa mudanga que ocorre na industria se
da pela transformagdo demografica e epidemiologi-
ca do meio, para atender a necessidade do pais pela
demanda de saude, e consequentemente mudando o
cenario economico (1).

Muito se discute sobre a qualidade, seguranca
e eficacia dos medicamentos genéricos e similares
comercializados no Brasil. Estudos de equivalén-
cia farmacéutica e perfil de dissolugdo de medica-
mentos genéricos e similares, comercializados no
mercado nacional e internacional, tém demonstra-
do diferencas significativas entre as preparagdes,
alertando para a falta da intercambialidade (2).

A equivaléncia farmacéutica entre dois medi-
camentos corresponde a comprovacdo de que am-
bos contém o mesmo farmaco, isso €, mesmo sal ou
éster da mesma molécula terapeuticamente ativa,
mesma concentragdo, forma farmacéutica e via de
administragdo, podendo ou nao conter excipientes
idénticos (3). A Resolugao da Diretoria Colegiada
(RDC) 31/2010, da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), dispde sobre os requisitos para
a realizacdo dos estudos de Equivaléncia Farma-
céutica e de perfil de dissolugdo comparativo (4).
Os estudos de Equivaléncia Farmacéutica desti-
nam-se a avaliagdo da qualidade dos medicamen-
tos por meio de analise comparativa entre o medi-
camento teste ¢ o medicamento de referéncia. Os
testes realizados incluem ensaios fisico-quimicos
e, quando aplicaveis, microbioldgicos e biologicos
que constam na monografia do medicamento na
Farmacopeia Brasileira (3), ou em outro compén-
dio oficial (5).

O atenolol pertence a classe dos B-bloquea-
dores adrenérgicos utilizados em cardiopatia is-
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quémica, insuficiéncia cardiaca e principalmente
como anti-hipertensivo. Esse medicamento atua
em receptor -1-adrenérgico, como um antagonista
seletivo, promovendo vasodilatacdo e redugdo da
pressao arterial. O atenolol pode ser associado a um
diurético, principalmente em pacientes idosos (6).

Neste trabalho foram analisadas duas marcas
de medicamento similar ¢ duas marcas de medi-
camento genérico, em comparagdo ao respectivo
medicamento referéncia. O objetivo foi comparar
os parametros de qualidade dos medicamentos ge-
néricos e similares em relagdo ao medicamento re-
feréncia.

MATERIAL E METODO

Os medicamentos contendo atenolol 50 mg
foram adquiridos em farmécias comerciais e ate-
nolol grau farmacéutico (Galena 99,5%, L. ALA/
P1604029) em uma farmacia de manipulagio na ci-
dade de Maringa, PR, no periodo de junho de 2018.

Os comprimidos de atenolol 50 mg foram
identificados como amostra A (referéncia); amos-
tra B e C (similar); e amostra D e E (genérico). Os
testes realizados foram determinagdo de peso, fria-
bilidade, desintegragdo, contagem do niimero total
de microrganismos mesofilicos, conforme descrito
na Farmacopeia Brasileira 6* edicao (3), e o dose-
amento foi uma adaptagdo da Farmacopeia Brasi-
leira (3).

Determinagao de peso. Foram pesados 20
comprimidos de cada produto em balanca semi-
-analitica (Celtac modelo FA2104N), seguida da
determinacdo da variacdo percentual do peso dos
comprimidos em relagdo a média.

Friabilidade. Para realizacdo deste teste fo-
ram pesados um total de 20 comprimidos de cada
amostra, tendo em vista que o peso médio dos com-
primidos foi inferior a 0,65 g. Apods a pesagem, os
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comprimidos foram colocados no friabildometro
(Nova Etica modelo 300), e submetidos & a¢do do
aparelho por 4 minutos a 25 rotagdes/minuto. Apos
o teste, os comprimidos integros e livres de po fo-
ram recolhidos e novamente pesados para calcular
a porcentagem de friabilidade.

Desintegraciao. O teste de desintegracdo foi
realizado com 6 comprimidos de cada amostra, uti-
lizando agua destilada a 37 = 1 °C como liquido
de imersdo em equipamento desintegrador (Nova
Etica modelo 301-AC). Apds 30 minutos, foi ve-
rificado se os comprimidos se desintegraram com-
pletamente ou ndo.

Doseamento. Para determinar a quantidade de
substancia ativa em cada amostra, foram utilizados
20 comprimidos pulverizados.

Preparo da solu¢do de atenolol: 0,05 g de
atenolol foram dissolvidos em 50 mL de metanol,
e a mistura foi aquecida em banho maria a 60 °C
por 10 minutos, com posterior homogeneizagao
em agitador magnético (Fisatom modelo 752A)
por 15 minutos. Apds o tempo decorrido, foram
realizadas dilui¢Oes seriadas até a concentragdo de
0,01% (p/v).

Preparo das amostras: uma quantidade de po
equivalente a 0,05 g de atenolol de cada amostra foi
pesada em triplicata e foram adicionados 50 mL de
metanol. A mistura foi aquecida em banho maria a
60 °C por 10 minutos, com posterior homogeneiza-
cdo em agitador magnético por 15 minutos. Apds a
homogeneizacao, a mistura foi transferida para ba-
130 de 50 mL, o volume foi completado com o mes-
mo solvente e entdo filtrado. Foram realizadas di-
luicdes seriadas até a concentracao de 0,01% (p/v).

Apos preparo das amostras, foi realizada a lei-
tura em espectrofotdometro de absor¢ao no ultravio-
leta (Ocean Optics modelo UBS 2000+) em com-
primento de onda de 275 nm e comparado com a
solugdo de atenolol (substancia grau farmacéutico
— Galena 99,5%). Foi utilizado metanol para ajuste
do zero e a quantidade de atenolol nos comprimi-
dos foi calculada a partir das leituras obtidas.

Contagem do numero total de micro-orga-
nismos mesofilicos. O teste foi realizado em du-
plicata, empregando-se Bico de Bunsen para man-
ter ambiente estéril. Foram utilizados o meio agar
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caseina soja (TSA) para analisar o crescimento de
microrganismos aerobios totais e o meio agar Sa-
bouraud dextrose para avaliar crescimento de fun-
gos e leveduras.

Preparo das amostras: o comprimido foi co-
locado em tubos preenchidos com 5 ml de caldo
caseina soja e homogeneizados em vortex até a
completa desintegracgao.

Preparo das placas: foi pipetado 1 ml da
amostra em uma placa de petri ¢ em seguida adicio-
nado TSA ou agar Sabouraud dextrose. A amostra
foi homogeneizada na placa segundo a técnica de
Pour Plate. Depois do agar solidificado, as placas
foram mantidas em temperatura controlada de 32,5
°C £ 2,5 °C durante 5 dias para as amostras com
agar caseina soja e 22,5 °C £ 2,5 °C durante 7 dias
para o agar Sabouraud dextrose.

Ao final do teste foi observada a ocorréncia ou
nao de crescimento de bactérias e fungos nos meios
de cultura.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Teste de determinagio de peso. O peso do
comprimido esta relacionado a quantidade de prin-
cipio ativo e excipientes utilizados na formulagao
(7). A regulacdo das maquinas de compressao € ou-
tro fator relevante nesse processo, podendo ocorrer
variagdes de peso em um mesmo lote de compri-
midos (8).

Os valores obtidos na determinagdo de peso
dos comprimidos de atenolol 50 mg (A, B, C, D
e E) estao descritos na Tabela 1.

Segundo parametros estabelecidos pela Far-
macopeia Brasileira para comprimidos com peso
médio maior que 80 mg e menor que 250 mg o
limite de variacdo permitido ¢ de + 7,5%, poden-
do ter apenas duas unidades fora desse limite, mas
nenhuma pode estar acima ou abaixo do dobro da
porcentagem indicada (9). Sendo assim, todas as
amostras testadas foram aprovadas neste parametro
de qualidade.

Em um estudo de equivaléncia farmacéutica
e perfil de dissolugdo comparativo de medicamen-
tos contendo hidroclorotiazida, os valores de peso
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Tabela 1. Determinag@o da variacdo de peso de comprimidos de atenolol 50 mg.

T s | s | ¢ | wostn0 | o |

Maior peso (g) 0,2094 0,2210 0,2115 0,2217 0,1537
Menor peso (g) 0,2045 0,2014 0,2033 0,2038 0,1421
Peso Médio (g) 0,2073 0,2121 0,2062 0,2132 0,1490
Mais 7,5% (g) 0,2229 0,2280 0,2217 0,2292 0,1601
Menos 7,5% (g) 0,1918 0,1962 0,1907 0,1972 0,1378
DP 0,0013 0,0044 0,0023 0,0040 0,0023
CV (%) 0,64 2,08 1,13 1,92 1,58
Resultado Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado

médio mostram essa relagdo com a quantidade de
ativo e excipiente, sendo os comprimidos mais pe-
sados os que possuem uma quantidade maior de ex-
cipiente na sua formulag¢@o. No estudo, o medica-
mento referéncia apresentou os valores mais baixos
¢ a amostra G3 valores maiores, indicando que essa
amostra possui mais excipientes do que os demais
comprimidos (10).

Teste de friabilidade. Este teste permite ava-
liar a resisténcia dos comprimidos a abrasdo quan-
do submetidos a agdo mecanica semelhante a sofri-
da durante os processos de transporte, manuseio,
emblistagem, etc. (7). Para que ocorra a aprovagao
no teste € preciso que os valores de perda de mas-
sa dos comprimidos apds o teste sejam inferiores
a 1,5% (9). Os comprimidos também ndo devem
apresentar rachadura, lascas ou algum outro dano
visivel ap6s o término do teste (2). Os resultados
obtidos no teste de friabilidade estdo descritos na
Tabela 2.

Os dados fornecidos na Tabela 2 indicam que
todas as amostras foram aprovadas no teste de fria-
bilidade, nao sendo apresentado perda de massa su-

perior a 1,5%, conforme critério descrito na Farma-
copeia Brasileira (9). Foi observado também que
a porcentagem de perda no teste ndo ultrapassou
0,6% nas amostras analisadas.

Resultado semelhante foi obtido no estudo de
Buzzi e cols. (2006) que realizaram uma avaliacdo
da qualidade de comprimidos de atenolol genérico
e similar (11). No teste de friabilidade, as amostras
testadas ndo apresentaram perda maior que 0,4%.

Em um estudo de equivaléncia farmacéutica
e perfil de dissolugdo de medicamentos genéricos
contendo paracetamol, obteve-se uma perda maxi-
ma de 0,39% no teste de friabilidade, sem presenga
de rachaduras ou lascas nos comprimidos ao final
do teste (2).

Em um estudo de equivaléncia farmacéutica
realizado com comprimidos de cloridrato de bupro-
piona em medicamentos similares, das 11 amostras
analisadas 3 apresentaram valor de friabilidade
maior que o obtido pelo medicamento referencia
(0,3%), no entanto, todas as amostras foram apro-
vadas com valores inferiores a 1,5% (12).

Tabela 2. Resultados obtidos no teste de friabilidade dos comprimidos de atenolol 50 mg.

I T T T T T

Peso inicial (g) 4,150 4,314 4,140 4,232 2,988
Peso final (g) 4,134 4,290 4,122 4,210 2,986
Perda (%) 0,387 0,559 0,436 0,522 0,066
Resultado Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado
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Teste de desintegracido. A desintegragdo ¢
uma etapa crucial para a dissolugdo e posterior ab-
sor¢ao do farmaco. O teste de desintegragao ¢ rea-
lizado utilizando um desintegrador, em condigdes
experimentais especificas (meio de imersdo, tem-

po e temperatura). Ao final do teste é observado se
ocorreu a desintegragao total dos comprimidos ou a
presenca de massa sem nucleo palpavel (7).

Os resultados do teste de desintegragdo podem
ser observados no Quadro 1.

Quadro 1. Resultados obtidos no teste de desintegragao dos comprimidos de atenolol 50 mg.

T

Todos os 6 comprimidos

Todos os 6 Todos os 6 . Todos os 6 Todos os 6
.. .. desintegrados em .. ..
comprimidos comprimidos . comprimidos comprimidos
. . 30 minutos. Apresentou . .

desintegrados em desintegrados em . L desintegrados em desintegrados em

. . residuos insollveis, mas . .
30 minutos. 30 minutos. ) P 30 minutos. 30 minutos.

sem n(cleo palpavel.
Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (9),
o tempo maximo permitido para desintegragdo de
comprimidos de atenolol ¢ 30 minutos. Todos os
comprimidos testados desintegraram antes do tem-
po limite, sendo aprovados neste teste.

Em um estudo semelhante de avaliagdo de
comprimidos de atenolol, os tempos de desinte-
gragdo dos comprimidos nao chegaram a 3 mi-
nutos (13). Em teste de desintegracdo realizado

com comprimidos de paracetamol foi possivel
observar que as amostras se desintegraram em
6 minutos (2).

Doseamento. De acordo com a monografia
do atenolol comprimidos descrita na Farmacopeia
Brasileira (9), o teor de atenolol em comprimidos
pode variar de 90 a 110% do valor declarado no ro-
tulo. Os resultados de teor obtidos para cada amos-
tra estdo descritos na Tabela 3.

Tabela 3. Valores obtidos no doseamento dos comprimidos de atenolol 50 mg.

T s s ™ e o | ot

Teor 1 (%) 103,40 99,40
Teor 2 (%) 106,60 96,80
Teor 3 (%) 99,80 105,80
Média (%) 103,26 100,66
DP (%) 0,034 0,046
CV (%) 0,032 0,046
Aprovado Aprovado

Todas as amostras analisadas foram aprova-
das por estarem dentro do limite aceitavel de 90
a 110% de substancia ativa. No entanto, por ser
uma adaptacdo da monografia, se faz necessario a
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90,74 91,00 97,40
100,20 97,00 97,40
98,00 93,00 109,40
96,31 93,66 101,40
0,049 0,030 0,069
0,051 0,032 0,068
Aprovado Aprovado Aprovado

realizagdo de teste futuros para a comprovacao dos
resultados.

Em um estudo de medicamentos genéricos
contendo atenolol 100 mg, os comprimidos testa-
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dos apresentaram um teor entre 99% e 102,5% do
valor declarado (13). Na avaliacdo da qualidade de
comprimidos de atenolol 50 mg genéricos e simi-
lares as amostras testadas apresentaram teor entre
91% a 110% do valor declarado, sendo que a amos-
tra B apresentou valor correspondente ao limite su-
perior aceitavel (11).

Em outro estudo comparativo de métodos de
analise de comprimidos de atenolol utilizando es-
pectroscopia ultravioleta e titulagao potenciométri-
ca, foram obtidos resultados de teor entre 90% a
110%, estando as amostras aprovadas neste para-
metro (14).

Teste de contagem do nimero total de mi-
cro-organismos mesofilicos. De acordo com a
Farmacopeia Brasileira (3) sdo registradas, como
resultado, apenas placas que tenham crescimento
inferior a 250 coldnias para bactérias e, para fun-
gos, abaixo de 50 colonias.

Segundo critérios estabelecidos na Farmaco-
peia Brasileira (3) os limites maximos aceitaveis
de crescimento microbiano em comprimidos sdo
de 10® UFC/mL para a contagem das bactérias, e de
10> UFC/mL para a contagem de fungos.

Nesse teste ndo foi observado o crescimento
de bactérias e fungos nas amostras analisadas; es-
tando todas aprovadas segundo critérios estabeleci-
dos pela Farmacopeia Brasileira 6* edigao (3).

Mesmo com o advento da lei dos genéricos
(15) que afirma que estes medicamentos devem
ter comprovada eficacia, seguranga e qualidade e
sdo intercambiaveis com o medicamento referén-
cia e da RDC 58/2014, que determina que todos os
medicamentos similares obrigatoriamente devem
apresentar testes de bioequivaléncia com o medi-
camento referéncia (16), alguns prescritores e parte
da populacdo ainda tém resisténcia ao uso de me-
dicamentos similares e genéricos, provavelmente
devido a falta de informagao sobre o tema.

Em uma pesquisa sobre aceitagdo de medi-
camentos genéricos por pacientes com doencas
cronicas, foi realizada uma intervengdo educativa
enfatizando as vantagens do genérico, como sua
bioequivaléncia terapéutica, qualidade e baixo
custo e, sugerindo a intercambialidade dos medi-
camentos prescritos por genéricos. A pesquisa mos-
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trou que a maioria dos pacientes aceitaram a mu-
danca, e poucos voltaram ao seu tratamento antigo,
independente do grau de escolaridade do paciente,
apos as informagdes e orientagdes prestadas pelos
prescritores sobre o medicamento genérico (17).

Em um estudo realizado com 273 pessoas so-
bre a importancia da intercambialidade dos medica-
mentos genéricos e similares, mostrou que 136 ndo
sabiam o que era medicamento similar equivalente,
15 ndo sabiam o que era medicamento genérico e
123 ndo sabiam o que era medicamento referéncia;
estando relacionado ao grau de escolaridade dos
individuos também. Quando questionados se acre-
ditam que os medicamentos genéricos tém o mes-
mo efeito que o referéncia, apenas 70 entrevistados
nao acreditam nesse efeito, porém 99 desconfiam
do genérico devido ao seu prego mais baixo; ¢ 225
pessoas ainda ndo possuem conhecimento sobre
alguns testes de qualidade, como a equivaléncia
e bioequivaléncia, ou seja, ainda € necessario que
mais informagdes sobre os genéricos e similares
sejam passadas a populagdo, sendo por meio de es-
tudos ou orientagdes profissionais (18).

Outra pesquisa sobre medicamentos gené-
ricos, feita em um municipio de Rondénia com
357 individuos, apresentou resultados relaciona-
dos a escolaridade, utilizagdo, resultado esperado
e influéncia do preco dos genéricos, entre outras
questdes. O estudo mostrou que 76% das pessoas
ja fizeram uso de medicamentos genéricos, € 23%
ndo obtiveram o resultado esperado, no entanto
fatores como a falta de ades@o ao tratamento po-
dem estar relacionados a esse resultado, ¢ ndo ne-
cessariamente a falta de qualidade do medicamen-
to. Entre os entrevistados, 75% responderam que
o valor do medicamento influencia no momento
da compra, sendo um dos principais fatores para
a aquisicdo e uso dos medicamentos genéricos
nesse estudo. Apesar da aceitacdo, ainda devem
ser feitos mais estudos para informar a populagao
sobre a seguranga dos medicamentos genéricos e
similares (19).

Desta forma, justifica-se a realizagdo de estu-
dos de avaliagdo de qualidade, equivaléncia farma-
céutica e bioequivaléncia de genéricos e similares,
para comprovar a seguranga e eficacia destes me-
dicamentos.



lifiarma

10.14450/2318-9312.v32.e4.a2020.pp366-373

CONCLUSAO

De acordo com os testes realizados pode ser
concluido que os medicamentos testados (genéri-
cos e similares) demonstraram estar adequados na
avaliacdo da qualidade, em relagdo ao medicamen-
to referéncia quanto aos testes de variacdo de peso,
friabilidade, desintegracao e doseamento. As amos-
tras também apresentaram resultados semelhantes
aos obtidos pelo medicamento referéncia quanto
a contagem do numero total de micro-organismos
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mesofilicos. Os resultados obtidos sugerem que os
medicamentos testados estejam em conformidade
com os parametros farmacopeicos, com relagao aos
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