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Resumo

O Programa Farmécia Solidaria de Maringa-PR tem por objetivo aumentar o acesso de medicamentos a populagéo,
por meio da distribuicdo de medicamentos doados pelos usuarios. A intercambialidade entre medicamentos genéricos
e referéncia se torna possivel, pois 0s genéricos apresentam as mesmas propriedades que sua referéncia. Para tal
comprovacéo, sdo realizados testes de controle de qualidade que verificam a existéncia da equivaléncia farmacéutica.
O objetivo deste estudo foi realizar testes de controle de qualidade em comprimidos doados ao Programa. Foram
utilizados Lamotrigina, Atorvastatina e Cloridrato de Clomipramina e o similar Viverdal® para realizacdo dos testes,
além do medicamento de referéncia Citalor®, para avaliar sua equivaléncia farmacéutica com a Atorvastatina, seu
genérico. Os comprimidos foram submetidos aos testes de determinacdo de peso, dureza, desintegracdo, dissolucéo e
controle microbiol6gico que estdo descritos na Farmacopeia Brasileira (VI edigdo, 2019) e ao teste de doseamento
descrito na Farmacopeia dos Estados Unidos (2021e), com adaptacfes. Os resultados obtidos nos testes, para cada
medicamento, estavam de acordo com as especificaces de suas respectivas monografias. Além disso, foi comprovada
a equivaléncia farmacéutica entre 0 medicamento genérico e sua referéncia da Atorvastatina. Assim, infere-se que 0s
medicamentos analisados estdo aptos para uso, garantindo uma qualidade, seguranca e eficacia do tratamento, além de
permitir a intercambialidade entre o genérico e referéncia Atorvastatina, visto que possuem equivaléncia farmacéutica.
Palavras-chave: Farmacopeia; Controle de qualidade; Medicamentos; Medicamentos genéricos.

Abstract

The Solidarity Pharmacy Program de Maringa-PR aims to increase access to medicines for the population, through the
distribution of medicines donated by users. Interchangeability between generic and reference drugs becomes possible,
as generics have the same properties as their reference. For such proof, quality control tests are carried out to verify
the existence of pharmaceutical equivalence. The objective of this study was to perform quality control tests on tablets
donated to the Program. Lamotrigine, Atorvastatin and Clomipramine Hydrochloride and the similar Viverdal® were
used to perform the tests, in addition to the reference drug Citalor®, to evaluate its pharmaceutical equivalence with
Atorvastatin, its generic. The tablets were subjected to tests for weight determination, hardness, disintegration,
dissolution and microbiological control that are described in the Brazilian Pharmacopoeia (V1 edition, 2019) and to
the dosage test described in the United States Pharmacopoeia (2021e), with adaptations. The results obtained in the
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tests, for each drug, were in accordance with the specifications of their respective monographs. In addition,
pharmaceutical equivalence between the generic drug and its reference Atorvastatin was proven. Thus, it is inferred
that the analyzed drugs are suitable for use, ensuring quality, safety and efficacy of the treatment, in addition to
allowing interchangeability between the generic and reference Atorvastatin, since they have pharmaceutical
equivalence.

Keywords: Pharmacopoeia; Quality control; Medicines; Generic medicines.

Resumen

El Programa Farmacia Solidario de Maringa-PR tiene como objetivo aumentar el acceso a medicamentos para la
poblacion, a través de la distribucion de medicamentos donados por los usuarios. La intercambiabilidad entre
medicamentos genéricos y de referencia se vuelve posible, ya que los genéricos tienen las mismas propiedades que su
referencia. Para tal prueba se realizan pruebas de control de calidad para verificar la existencia de equivalencia
farmacéutica. El objetivo de este estudio fue realizar pruebas de control de calidad a las tabletas donadas al Programa.
Para la realizacion de los ensayos se utilizaron Lamotrigina, Atorvastatina y Clomipramina Clorhidrato y el similar
Viverdal®, ademas del farmaco de referencia Citalor®, para evaluar su equivalencia farmacéutica con Atorvastatina,
su genérico. Las tabletas fueron sometidas a pruebas de determinacion de peso, dureza, desintegracion, disolucién y
control microbiol6gico que estdn descritas en la Farmacopea Brasilefia (VI edicion, 2019) y a la prueba de
dosificacion descrita en la Farmacopea de los Estados Unidos (2021e), con adaptaciones. Los resultados obtenidos en
las pruebas, para cada farmaco, estuvieron de acuerdo con las especificaciones de sus respectivas monografias.
Ademas, se comprob6 la equivalencia farmacéutica entre el medicamento genérico y su referencia Atorvastatin. Asi,
se infiere que los farmacos analizados son aptos para su uso, garantizando calidad, seguridad y eficacia del
tratamiento, ademés de permitir la intercambiabilidad entre el genérico y el de referencia Atorvastatina, ya que tienen
equivalencia farmacéutica.

Palabras clave: Farmacopea; Control de calidad; Medicamentos; Medicamentos genéricos.

1. Introducéo

Medicamento genérico é o produto que se caracteriza por possuir as mesmas propriedades de um medicamento de
referéncia, incluindo o principio ativo, efeitos, dosagens, formas farmacéuticas, indicagfes e contraindicagfes. A diferenca
entre eles pode estar nos excipientes e substancias inertes agregadas & medicacdo. Por este motivo se torna possivel a
realizacdo da intercambialidade, troca entre genéricos e referéncias, apenas permitida devido aos testes de controle de
qualidade realizados e apresentados a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) que asseguram o uso (Conselho
Regional de Farmécia-Parand, 2012). Os medicamentos genéricos possuem um custo mais acessivel e sdo reconhecidos por
apresentarem o nome do principio ativo do medicamento na embalagem (Pfizer, s.d.).

Para serem registrados, os medicamentos genéricos necessitam da comprovacéo da equivaléncia farmacéutica com o
medicamento de referéncia instituido pela ANVISA (Brasil, 2003). A partir da introducdo dos medicamentos genéricos no
mercado, a preocupacdo da populacdo em relagdo a garantia de intercambialidade para com os medicamentos de referéncia
esteve presente. Por consequéncia, questionamentos foram levantados, fazendo-se entdo necessaria a comprovacdo dos
parametros que fundamentam o uso de medicamentos genéricos (Storpirtis & Marcolongo & Gasparotto & Vilanova, 2013).

Pesquisas mostram que a confianca e aceitacdo de genéricos pela populacdo é satisfatdria, contudo, essas pesquisas
abrangem um seleto grupo de pessoas de uma determinada cidade, portanto, ndo representam o todo (Blatt & Trauthman &
Schmidt & Marchesan & Silva & Martins, 2012). Dados apontam que a faixa etaria com mais descrenca é representada pelos
adultos de 45 a 59 anos. Idosos estdo entre a faixa etaria que mais confiam em genéricos e em seu efeito, porém deve ser
levado em consideragdo o fato de que ao realizar a troca de um medicamento de referéncia para um genérico, ha certa
estranheza e relutancia por conta da mudanca de embalagem e/ou coloracéo e formato do medicamento. Em suma, as pesquisas
realizadas ndo podem ser dadas como padrdes, por mais que a confiabilidade e a aceitacdo sdo altas, em torno de 65-70%, por
ndo representarem o todo, segue sendo este o grande objetivo (Bretas, 2017).

Um dos maiores problemas observado no uso de medicamentos genéricos atualmente estd associado a sua baixa
confiabilidade, em virtude de o baixo custo muitas vezes ser atrelado a uma baixa eficécia, reducdo da poténcia, uso de

diferente principio ativo na formulagdo e/ou alteracdo na dosagem, optando entdo pelo de referéncia para garantia do efeito.
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Porém, o custo reduzido pode ser justificado por meio do menor investimento em marketing e desprovimento de gastos com
pesquisa e desenvolvimento de principio ativo e ensaios clinicos, ao contrario da elaboragdo do medicamento de referéncia
(Blatt, et al., 2012). Um dos motivos para a descrenca esté relacionado com laboratérios menos conhecidos e por conta disso
ndo transmite muita confiabilidade para os clientes. Além do fato de que, os medicamentos genéricos ndo apresentam nomes
comerciais, somente 0 nome do principio ativo, portanto, essa falta de identificacdo torna o medicamento desconhecido devido
a falta de conhecimento da populacdo acerca dos principios ativos (Brandao, 2009).

Ja os medicamentos de referéncia dispdem da Lei das Patentes n® 9.279 de 14 de maio de 1996, a qual compreende
todos os produtos comercializados originais e estabelece o prazo legal para liberacdo da licenca do produto para que assim
outros laboratérios possam realizar sua fabricagdo. Sdo produtos inovadores comercializados no pais que possuem eficacia,
seguranca e qualidade comprovado cientificamente pelo 6rgao federal responsavel pela Vigilancia Sanitaria que também
realiza o registro do produto. Os medicamentos de referéncia sdo os mais conhecidos e popularmente chamados como “de
marca” (Conselho Regional de Farmacia-Paran, 2015).

O comportamento do consumidor tem alta influéncia na confiabilidade para com os medicamentos genéricos e
engloba um conjunto de referéncias que servem de base para o conhecimento das culturas, valores, crengas e desejos. Deste
modo, para compreender o processo de compra é necessario a identificacdo dos influenciadores desse processo. O objetivo
fundamental do marketing é atender e satisfazer as necessidades e desejos dos consumidores e, para que isso seja possivel, é
imprescindivel entender e compreender 0 comportamento do consumidor. Em paralelo, os profissionais da salde também séo
fortes influenciadores da atitude e da decisdo de compra dos consumidores de medicamentos. S&o, portanto, o gatilho para o
direcionamento da compra de genéricos e similares em substituicdo aos medicamentos referéncia. A midia também tem
influenciado diretamente a compra de medicamentos de referéncia pelos consumidores (Carneiro & Diaz, & Romeiro, 2019).

Entre os testes realizados a fim de garantir a qualidade de medicamentos estdo os testes fisicos como a determinagédo
do peso, dureza e friabilidade, testes quimicos como a dissolucdo, desintegracdo e doseamento e testes microbiol6gicos como o
controle do nimero total de microrganismos mesofilicos e pesquisa de microrganismos patogénicos. Além de comprovacao da
qualidade dos medicamentos, esses testes podem ser realizados a fim de comprovar a equivaléncia farmacéutica entre dois
medicamentos (Brasil, 2019). Os testes de equivaléncia farmacéutica tém por objetivo avaliar se dois medicamentos sdo
equivalentes entre si através de uma andlise comparativa, realizando, em ambos, todos os testes descritos acima, sendo que
medicamentos equivalentes sdo aqueles que possuem uma mesma via de administracdo, forma farmacéutica e, principalmente,
principio ativo, podendo ou ndo apresentar os mesmos excipientes. Portanto, estes estudos visam a avaliagdo desses aspectos
para comprovacdo de parametros como qualidade, eficacia e seguranca dos medicamentos, assim como a possibilidade de
intercambialidade entre eles (Brasil, 2010).

A equivaléncia farmacéutica estd intimamente relacionada com a fundamentagédo do uso de medicamentos genéricos,
uma vez que, com a realizacdo de testes de controle de qualidade fisico-quimicos se torna possivel expor a populagdo dados
que comprovam a sua efetividade. A partir disso, viabiliza assim uma melhor adesdo ao tratamento, visto que muitos
medicamentos de referéncia utilizados possuem um alto custo em relagéo aos medicamentos genéricos (Bretas, 2017).

Dentro desse contexto, a Secretaria Municipal de Satde de Maringa (PR), por meio do decreto n® 644/2019, instituiu o
“Programa Farmacia Solidaria” que busca ampliagdo do acesso da populagdo aos medicamentos, através de doagdes. Para
realizar a doacéo, os medicamentos devem estar em boas condi¢Ges de uso e dentro do prazo de validade estabelecido. No ato
da doagdo deve ser preenchido um termo de doacéo e todo o processo deve seguir as normas do Procedimento Operacional
Padréo (POP) — 030 instituido pela secretaria de saude. A solicitacdo dos medicamentos da Farmécia Solidaria pode ser feita

por meio do Portal da Salde, no site da prefeitura. Entre os medicamentos genéricos distribuidos pelo programa estdo a
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Lamotrigina, Atorvastatina, Cloridrato de Clomipramina e Risperidona. (Prefeitura de Maringa-PR Secretaria Municipal de
Saude, s.d.).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (VI edigdo, 2019), a Lamotrigina pertence a classe terapéutica de
anticonvulsivantes, tem como caracteristica ser um comprimido ndo revestido e sua recomendagdo compreende a maioria das
variacOes de crises epilépticas, crises generalizadas (Cheniaux & Dias & Lessa & Versiani, 2005). A atorvastatina pertence a
classe terapéutica de antilipémicos, tem como caracteristica ser um comprimido revestido e sua recomendacéo esta relacionada
com a reducdo do colesterol total, LDL (low density lipoprotein) e na sindrome coronariana aguda (Hospital Sirio-Libanés,
2016a). A clomipramina pertence a classe terapéutica de antidepressivos do tipo triciclicos, tem como caracteristica ser um
comprimido revestido e ¢ indicado para casos de depressao, transtorno obsessivo compulsivo, fobia, crises de panico, dor
cronica, ejaculacdo precoce, enurese noturna e cataplexia associada a narcolepsia (Hospital Sirio-Libanés, 2016b). A
risperidona pertence a classe terapéutica de neurolépticos, tem como caracteristica ser um comprimido revestido e sua
utilizacdo € para casos de esquizofrenia, transtornos de comportamentos em pacientes com deméncia e transtorno bipolar
(Hospital Sirio-Libanés, 2016c).

Assim, como base no que foi exposto, 0 objetivo deste trabalho foi avaliar, por meio de testes de controle de qualidade
preconizados pela Farmacopeia Brasileira (VI edicdo, 2019) e Estados Unidos (2021e), tais medicamentos ofertados pelo
Programa Farmacia Solidaria, afim de se obter dados suficientes para comprovacdo da eficacia, seguranca e qualidade dos
medicamentos para uso da populacéo local, além de avaliar a equivaléncia farmacéutica entre um dos medicamentos genéricos

e sua referéncia a fim de confirmar sua intercambialidade.

2. Metodologia

2.1 Matéria Prima

Os medicamentos genéricos Lamotrigina (100 mg; Unichem), Atorvastatina (40 mg; Legrand) e Cloridrato de
Clomipramina (25 mg; EMS) e o medicamento similar Viverdal® (Risperidona 2 mg; Genom), foram adquiridos através do
Programa Farmécia Solidaria de Maringd (PR) de novembro de 2021 a maio de 2022 para realizagdo dos testes de controle de
qualidade. O medicamento de referéncia Citalor® (Atorvastatina 40 mg; Pfizer), foi adquirido em farméacia comercial de
Maringa (PR) em maio de 2022.

2.2 Determinacao de Peso

A determinacdo de peso foi realizada seguindo os preceitos estabelecidos na Farmacopeia Brasileira (VI edicéo,
2019). Foram pesados, para cada medicamento, individualmente, 20 comprimidos em balanga semi-analitica (Celtac, modelo
FA2104N) e determinado, através de célculos, o peso médio, assim como o desvio padrdo e o coeficiente de variacéo (Brasil,
2019).

2.3 Dureza

A determinacdo de resisténcia mecénica foi realizada por meio do teste de dureza seguindo 0s preceitos estabelecidos
na Farmacopeia Brasileira (VI edi¢d0,2019). Foram utilizados, para cada medicamento, 10 comprimidos que foram
submetidos, individualmente, a acdo do aparelho manual durdmetro (Nova Etica, modelo 298), a uma pressdo até que fossem
quebrados, sendo a forca medida em quilograma-forca (kgf) e convertida para Newton (N) e o resultado expresso como a

média dos valores obtidos (Brasil, 2019).
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2.4 Desintegracéo

O teste de desintegracdo foi realizado seguindo os preceitos estabelecidos na Farmacopeia Brasileira (V1?2 edi¢do,
2019). Foram utilizados, para cada medicamento, 6 comprimidos que foram submetidos a acdo do aparelho desintegrador
(Nova Etica, modelo 301-AC) por no méaximo 30 minutos utilizando como liquido de imersdo a agua purificada (37 + 1°C). Foi
observado o momento em que todos os comprimidos estavam completamente desintegrados e entdo registrado o tempo

demandado. Este teste se aplica preferencialmente a comprimidos néo revestidos (Brasil, 2019).

2.5 Dissolucéo

O teste de dissolucéo foi realizado com uma metodologia especifica para cada medicamento.

2.5.1 Atorvastatina/Citalor®

Para os medicamentos Atorvastatina/Citalor®, realizou-se o teste com 3 comprimidos de cada, que foram submetidos
a acdo do aparelho dissolutor (Nova Etica modelo 299), com método de pas durante 60 minutos utilizando como liquido de
imersdo 900 mL de tampéo fosfato pH 6.8 (37°C £ 0,5°C) a 100 rpm. Foram retiradas aliquotas de 10mL, quantidade suficiente
para margem de erro das diluigdes, filtrado com papel filtro e passado 1 mL da amostra para um baldo volumétrico de 10 mL.
Foi completado o volume com meio de dissolugdo, colocado no ultrassom por 10 minutos e analisado ho comprimento de onda
244 nm em espectofotdmetro UV, estando na concentracdo final de 0,0044 mg/mL (Shamsuddin & Fazil & Ansari & Ali,
2016). Foi preparado o padrdo pesando 10 mg de Atorvastatina SQR (Substancia Quimica de Referéncia), passado para baldo
volumetrico de 10 mL e completado o volume com uma solucdo de acetonitrila:agua purificada (50:50). Foi retirado 0,11 mL
desta solugdo, passado para um baldo volumétrico de 25 mL, completado o volume com meio de dissolucdo e analisado no
mesmo comprimento de onda em espectrofotdmetro UV, estando na mesma concentracdo final que as amostras analisadas
(United States, 2021a).

2.5.2 Lamotrigina

Para 0 medicamento Lamotrigina, realizou-se o teste com 6 comprimidos que foram submetidos a acdo do aparelho
dissolutor com método de pas durante 30 minutos utilizando como liquido de imersdo 900 mL de &cido cloridrico 0,01M (37°C
+ 0,5°C) a 50 rpm. Foram retiradas aliquotas de 20mL, quantidade suficiente para margem de erro das dilui¢des, filtradas em
papel filtro e transferidos 5 mL da amostra para um baldo volumétrico de 25 mL. O volume foi completado com meio de
dissolucdo, colocado no ultrassom por 10 minutos e entdo analisado no comprimento de onda 267 nm em espectofotémetro
UV, estando na concentragdo final de 0,022 mg/mL. Foi preparado o padrdo pesando 13,8875 mg de Lamotrigina SQR,
passado para baldo volumétrico de 25 mL, completado o volume com o meio de dissolugdo e colocado no ultrassom por 10
minutos. Foi retirado 2 mL dessa solucdo, passado para um baldo volumétrico de 50 mL, completado o volume com o meio de
dissolucdo e analisado no mesmo comprimento de onda em espectrofotdmetro UV, estando na mesma concentracdo final das

amostras analisadas (Martins et al., 2010).

2.5.3 Cloridrato de Clomipramina

Para o medicamento Cloridrato de Clomipramina, realizou-se o teste com 6 comprimidos que foram submetidos a
acdo do aparelho dissolutor com método de pas durante 30 minutos utilizando como liquido de imersdo 900 mL de acido
cloridrico 0,1 N (37°C + 0,5°C) a 50 rpm. Foram retiradas aliquotas de 20mL, quantidade suficiente para margem de erro das
diluicBes, filtrado com papel filtro e passado 5 mL da amostra para um baldo volumétrico de 10 mL. Foi completado o volume

com meio de dissolugdo, colocado no ultrassom por 10 minutos e analisado no comprimento de onda 252 nm em
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espectrofotdbmetro UV, estando na concentracdo final de 0,025 mg/mL. Foi preparado o padrdo pesando 25 mg de Cloridrato
de Clomipramina SQR, passado para baldo de 10 mL, completado o volume com o meio de dissolucdo e colocado no
ultrassom por 10 minutos. Foi retirado 1 mL dessa solucédo, passado para baldo de 10 mL, completado o volume com o meio de
dissolucdo, e colocado no ultrassom por 10 minutos. Foi retirado 1 mL dessa nova solugdo, passado para um baldo de 10 mL,
completado o volume com o meio de dissolucédo, colocado no ultrassom por 10 minutos. Foi analisado no mesmo comprimento

de onda em espectrofotdmetro UV, estando na mesma concentracdo final das amostras analisadas (United States, 2021b).

2.5.4 Viverdal®

Para o medicamento Viverdal®, realizou-se o teste com 6 comprimidos que foram submetidos a acdo do aparelho
dissolutor com método de pas durante 90 minutos utilizando como liquido de imerséo 900 mL de tampé&o fosfato pH 6.8 (37°C
+ 0,5°C) a 100 rpm. Foram retiradas aliquotas de 10mL, filtrado com papel filtro, colocado no ultrassom por 10 minutos e
analisado no comprimento de onda 235 nm em espectofotdmetro UV, estando na concentragdo final de 0,0022 mg/mL. Foi
preparado o padréo pesando 2,2 mg de Risperidona SQR, passado para baldo de 10 mL, completado o volume com o meio de
dissolugdo e colocado no ultrassom por 10 minutos. Foi retirado 1 mL dessa solugdo, passado para um baldo volumétrico de 10
mL e completado o volume com o meio de dissolucgdo e colocado no ultrassom por 10 minutos. Foi retirado 1 mL dessa nova
solucdo, passado para um baldo volumétrico de 10 mL, completado o volume com o meio de dissolugdo e colocado no
ultrassom por 10 minutos. Foi analisado no mesmo comprimento de onda em espectrofotémetro UV, estando na mesma

concentragdo final das amostras analisadas (Khames, 2017).

2.6 Doseamento

O teste de doseamento também foi realizado com uma metodologia especifica para cada medicamento.

2.6.1 Atorvastatina/Citalor®

Para os medicamentos Atorvastatina/Citalor®, preparou-se o meio de diluigdo com acetonitrila:agua (50:50), utilizou-
se 0s comprimidos do teste de determinacdo de peso que foram triturados formando um pool e foi pesado o equivalente a 40
mg de Atorvastatina/Citalor®. Foi passado para um baldo de 100 mL, completado o volume com o meio de diluigdo, colocado
no ultrassom por 10 minutos, retirando 0,1 mL desta solucéo e transferido para um baldo de 10 mL. O volume foi completado
com o meio de diluigdo e a leitura realizada em 244 nm no espectrofotdmetro UV (OCEAN OPTICS, UBS2000+), numa
concentracéo final de 0,0040 mg/mL. Foi preparado o padrdo pesando 40 mg de Atorvastatina SQR, passado para um baléo
volumétrico de 100 mL e completado o volume com o meio de dilui¢do. Foi retirado 0,1 mL desta solugdo, passado para um
baldo volumétrico de 10 mL, completado o volume com o meio de diluicdo e feito a leitura no mesmo comprimento de onda no

espectrofotdbmetro UV, estando na mesma concentracdo final que as amostras analisadas (United States, 2021a).

2.6.2 Lamotrigina

Para o medicamento Lamotrigina, preparou-se 0 meio de diluicio com 4cido cloridrico 0,1 N, utilizou-se os
comprimidos do teste de determinacdo de peso que foram triturados formando um pool e foi pesado o equivalente a 100 mg de
Lamotrigina. Foi passado para um baldo de 100 mL, completado o volume com o meio de dilui¢do, colocado no ultrassom por
10 minutos, retirado 0,22 mL desta solucéo e passado para um baldo de 10 mL. Foi completado o volume com o meio de
diluicdo e feito a leitura em 210 nm no espectrofotdmetro UV, estando na concentracéo final de 0,022 mg/mL. Foi preparado o
padrdo pesando 100 mg de Lamotrigina SQR, passado para um baldo volumétrico de 100 mL e completado o volume com o

meio de diluicdo. Foi retirado 0,22 mL desta solu¢do, passado para um baldo volumétrico de 10 mL, completado o volume com
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meio de diluicdo e feito a leitura no mesmo comprimento de onda no espectrofotdmetro UV, estando ha mesma concentracdo

final que as amostras analisadas (United States, 2021d).

2.6.3 Cloridrato de Clomipramina

Para o medicamento Cloridrato de Clomipramina, preparou-se 0 meio de diluicio com &cido cloridrico 0,1 N,
utilizou-se os comprimidos do teste de determinacdo de peso que foram triturados formando um pool e foi pesado o
equivalente a 25 mg de Cloridrato de Clomipramina. Foi passado para um baldo de 100 mL, completado o volume com o meio
de diluicéo, colocado no ultrassom por 10 minutos, retirado 1 mL desta solugdo e passado para um baldo de 10 mL. Foi
completado o volume com o meio de dilui¢do e feito a leitura em 252 nm no espectrofotdmetro UV, estando na concentracdo
final de 0,025 mg/mL. Foi utilizado os mesmos valores de absorbancia do padréo obtido no teste de dissolucéo, uma vez que o
meio e a quantidade de Cloridrato de Clomipramina SQR utilizada fora a mesma, se encontrando na mesma concentracéo final

que as amostras analisadas (United States, 2021b).

2.6.4 Viverdal®

Para o medicamento Viverdal®, preparou-se o meio de diluicdo com é&cido cloridrico 0,1 N, utilizou-se os
comprimidos do teste de determinacéo de peso que foram triturados formando um pool e foi pesado o equivalente a 2 mg de
Viverdal®. Foi passado para um baldo de 100 mL, completado o volume com o meio de diluicéo, colocado no ultrassom por 10
minutos, retirado 1 mL desta solugdo, e passado para um baldo de 10 mL. Foi completado o volume com o meio de diluigdo e
feito a leitura em 237 nm no espectrofotdmetro UV, estando na concentracdo final de 0,0020 mg/mL. Foi preparado o padréo
pesando 2 mg de Risperidona SQR, passado para baldo volumétrico de 100 mL e completado o volume com o meio de
diluicdo. Foi retirado 1 mL desta solucéo, passado para um baldo volumétrico de 10 mL, completado o volume com o meio de
diluicéo e feito a leitura no mesmo comprimento de onda no espectrofotdmetro UV, estando na mesma concentracao final que

as amostras analisadas (United States, 2021c).

2.7 Controle Microbiolégico

O teste de seguranca bioldgica dos medicamentos foi realizado por meio da contagem do nlUmero total de
microrganismos mesofilos seguindo os preceitos estabelecidos na Farmacopeia Brasileira (VI edi¢do, 2019). O teste foi
realizado em duplicata utilizando os meios de cultura Agar Caseina Soja (TSA) para analisar 0 crescimento de microrganismo
aerobios totais e agar Sabouraud dextrose para avaliar crescimento de fungos e leveduras. Para o preparo das amostras de cada
medicamento foram utilizados tubos preenchidos com 9 mL de caldo caseina de soja e adicionado 1 comprimido de cada
medicamento a um tubo diferente, homogeneizando por completo em vértex até sua completa desintegracdo. Para o preparo
das placas, de cada medicamento, foi pipetado 1 mL da amostra dissolvida no caldo em uma placa de Petri e em seguida,
adicionado 15 mL do meio de cultura 4gar Sabouraud dextrose e realizado 0 mesmo processo para 0 meio de cultura dgar TSA
em outra placa, homogeneizando a amostra na placa. Ap6s a solidificacdo do agar, as placas foram mantidas em temperatura
controlada de 32,5 °C + 2,5° C durante 5 dias em meio TSA e 22,5 °C + 2,5 °C durante 7 dias em meio &gar Sabouraud
Dextrose. Foi observado se houve crescimento de col6nias de bactérias e fungos (Brasil, 2019), e os resultados expressos em

Unidades Formadoras de Col6nias por Mililitro (UFC/mL).

2.8 Equivaléncia Farmacéutica
A avaliagdo da existéncia de uma equivaléncia farmacéutica entre os comprimidos de Atorvastatina genérico e

referéncia Citalor® foi realizada a partir da comparacéo dos resultados obtidos em todos testes aplicados aos medicamentos.
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3. Resultados e Discusséo

A determinacdo de peso tem por finalidade avaliar se ha uniformidade de peso entre os comprimidos dos
medicamentos, uma vez que variacdes de peso extremas podem interferir na eficacia dos medicamentos. Uma vez que altas ou
baixas concentracfes de farmaco podem induzir um quadro toxico ou ndo alcancar o efeito terapéutico desejado,
respectivamente. Comprimidos que apresentam valores de peso dentro do limite de variagdo permitido garantem a dose
terapéutica eficaz do medicamento (Brasil, 2019). Os valores obtidos do peso médio dos comprimidos de Lamotrigina,
Atorvastatina, Citalor®, Cloridrato de Clomipramina e Viverdal® estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1 - Valores da determinacdo do peso médio encontrados em amostras de medicamentos genéricos e similar dispensados
pelo Programa Farmécia Solidaria de Maringa e de referéncia de farmécia local de Maringa (PR). Legenda: DP: Desvio

Padrdo. CV: Coeficiente de Variago. -: Ndo se aplica.

Lamotrigina Atorvastatina Citalor® Cloridrato de Clomipramina Viverdal®

Maior Peso (g) 0,331 0,624 0,629 0,0700 0,162
Menor Peso (g) 0,316 0,607 0,614 0,0840 0,150
Peso Médio (g) 0,327 0,617 0,621 0,0770 0,157
+5% 0,343 0,647 0,652 -

-5% 0,310 0,586 0,589 -

+75% - - - - 0,168
-75% - - - - 0,145
+10% - - - 0,084

-10% - - - 0,069

DP +0,004 +0,004 +0,003 +0,003 +0,002
Ccv 1,239 0,738 0,608 4,261 1,740

RESULTADO APROVADO APROVADO APROVADO APROVADO APROVADO

Fonte: Ana Carolina Sgarbi Freire. (2022)

A fim de garantir a qualidade dos medicamentos, limites de variacdo de peso foram estabelecidos para determinar os
pesos extremos permitidos a partir do valor de peso médio dos comprimidos. Para peso médio inferior a 80 mg corresponde a
10% de limite de variagdo, peso médio entre 80 mg e 250 mg corresponde a 7,5% de limite de variacdo e peso médio superior
a 250 mg corresponde a 5% de limite de varia¢do. Independentemente do caso, apenas 2 unidades sdo toleradas para além dos
limites estipulados, porém nenhuma unidade pode ser superior ou inferior ao dobro do limite aplicado (Brasil, 2019). Seguindo
esses preceitos, todos os medicamentos testados, neste parametro de qualidade, foram aprovados.

Em estudo semelhante, na andlise do peso das amostras de comprimidos de paracetamol 750 mg similares e genéricos
apresentou como valor de peso médio igual a 827,4 mg, tendo como menor peso 822 mg e maior peso 835 mg para similar e
peso médio igual a 834,1 mg, tendo como menor peso 823 mg e maior peso 843 mg para genérico, estando também, estes
resultados, dentro do limite de variacdo de 5% preconizado pela Farmacopeia Brasileira (VI edicdo, 2019) devido ao peso
médio ser maior que 250 mg e por isso foram aprovados (Duarte, 2013).

A avaliacdo da resisténcia mecénica frente ao esmagamento ou a ruptura sob pressdo se da pelo teste de dureza que
tem como objetivo avaliar a demanda de forca necessaria para a quebra do comprimido. Uma vez que forgas extremas podem
influenciar a desintegracdo do mesmo e assim contribuir para uma maior ou menor absorcdo, interferindo assim na

biodisponibilidade do farmaco. Alguns fatores como método de obtencéo, composicéo, tempo sob forca de compressao e a
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propria pressdo exercida sobre os comprimidos determinam a dureza dos medicamentos (Brasil, 2019). Os valores obtidos da
dureza dos comprimidos de Lamotrigina, Atorvastatina, Citalor®, Cloridrato de Clomipramina e Viverdal® estdo descritos na
Tabela 2.

Tabela 2 - Valores da determinacéo de dureza encontrados em amostras de medicamentos genéricos e similar dispensados pelo
Programa Farmacia Solidaria de Maringa e de referéncia de farmacia local de Maringéa (PR). Legenda: DP; Desvio Padrao.

CV: Coeficiente de Variacdo.

Lamotrigina Atorvastatina Citalor® Cloridrato de Clomipramina Viverdal®
Maior Dureza (N) 44,10 - - 44,10 63,70
Menor Dureza (N) 49,00 - - 63,70 53,90
Média Dureza (N) 47,04 - - 52,43 59,78
DP 12,530 - - 16,554 +4,503
cv 5,379 - - 12,500 7,532

Fonte: Ana Carolina Sgarbi Freire, (2022).

Segundo a Farmacopeia Brasileira (2019), o resultado do teste de dureza tem carater apenas informativo. A auséncia
ou presenca de porosidade pode influenciar no comprometimento do medicamento em relacdo aos choques mecanicos e ao
manuseio do paciente, interferindo na eficacia terapéutica do medicamento em casos de auséncia de porosidade, assim como
acentuar efeitos colaterais em casos de presenca de porosidade (Brasil, 2019). De todos os medicamentos analisados, somente
os comprimidos da Atorvastatina e do Citalor® ndo foram capazes de quebrar quando submetidos a pressdo devido ao
revestimento presente em ambos.

Em estudo semelhante, na analise da dureza, medida em Newtons, dos comprimidos de referéncia, genérico e similar
de hidroclorotiazida apresentaram dureza média de 33,2 N, 25 N e 30,6 N, respectivamente, estando dentro do limite
estabelecido pelo estudo de estar proximo a 30 N devido o equipamento utilizado, durdbmetro de mola espiral (Gomes et al.,
2020).

O teste de desintegracdo tem por objetivo avaliar a demanda de tempo necessario para a desintegracdo total dos
comprimidos, uma vez que a velocidade com que este processo ocorre impacta diretamente na velocidade com que se absorve
o farmaco, influenciando assim a concentracdo plasmatica do mesmo. Fatores como a dureza e o tipo de revestimento dos
comprimidos influenciam na velocidade e no tempo necessdrio para a desintegracdo (Brasil, 2019). As duragdes de
desintegracdo dos comprimidos de Lamotrigina, Atorvastatina, Citalor®, Cloridrato de Clomipramina e Viverdal® estdo

descritas na Tabela 3.

Tabela 3 - Valores da determinacdo de desintegragdo encontrados em amostras de medicamentos genéricos e similar

dispensados pelo Programa Farmacia Solidaria de Maringa e de referéncia de farmécia local de Maringé (PR).

Lamotrigina Atorvastatina Citalor® Cloridrato de Clomipramina Viverdal®
Tempo 02’29’ 03°30” 03°42” 22°25” 03’35’
RESULTADO APROVADO APROVADO APROVADO APROVADO APROVADO

Fonte: Ana Carolina Sgarbi Freire (2022).
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O tempo limite de desintegragdo para comprimidos revestidos com filme ou néo revestidos corresponde a 30 minutos
(Brasil, 2019). De acordo com os resultados apresentados todos os 6 comprimidos de cada medicamento se desintegraram em
tempo inferior ao limite estabelecido, portanto, foram aprovados neste pardmetro de qualidade.

Em estudo semelhante, na analise do tempo necessario para a desintegracdo de comprimidos de dipirona similar e
referéncia, obteve-se um tempo de 04 minutos e 22 segundos para os comprimidos de referéncia e 04 minutos e 04 segundos
para os comprimidos similar, estando também aprovados uma vez que se desintegraram dentro do limite estabelecido pela
Farmacopeia Brasileira (V1 edicdo, 2019) de 30 minutos por se tratarem de comprimidos ndo revestidos (Coridiola & Pelegrini,
2016).

Com o teste de dissolugdo se torna possivel determinar o teor da substancia ativa do medicamento dissolvido em um
determinado tempo e meio especifico, uma vez que valores extremos de farmaco dissolvido podem comprometer a eficécia do
medicamento por interferir na absorcdo do mesmo, o que pode acarretar em um farmaco que ndo atinja o nivel da janela
terapéutica, responsavel pelo efeito farmacolégico esperado ou ultrapassa-lo, ocasionando um quadro toxico devido sua
concentracdo plasmatica baixa ou alta, respectivamente (Brasil, 2019). Os valores de teor dissolvido dos comprimidos de

Lamotrigina, Atorvastatina, Citalor®, Cloridrato de Clomipramina e Viverdal® estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4 - Valores da determinacfo de teor dissolvido encontrados em amostras de medicamentos genéricos e similar
dispensados pelo Programa Farmacia Solidaria de Maringé e de referéncia de farmécia local de Maringéa (PR). Legenda: DP;

Desvio Padrdo. CV; Coeficiente de Variacéo.

Lamotrigina Atorvastatina Citalor® Cloridrato de Clomipramina Viverdal®

Maior Teor (%) 105,26 115,70 113,04 99,40 211,32
Menor Teor (%) 95,93 107,44 104,97 85,23 90,57
Teor Médio (%) 99,94 111,57 108,90 90,15 123,27
Valor de Q (%) 80 80 80 80 75

DP +3,76 +4,13 +4,04 5,02 +44,28
cv 3,77 3,70 3,710 5,57 35,92
RESULTADO APROVADO APROVADO APROVADO APROVADO APROVADO

Fonte: Ana Carolina Sgarbi Freire (2022).

Para cada medicamento tem-se um valor de tolerancia (Valor de Q) que representa o valor minimo de teor dissolvido
permitido que garante a qualidade, seguranca e eficacia do farmaco (Brasil, 2019). De acordo com a Farmacopeia dos Estados
Unidos (2021e), para os medicamentos Lamotrigina, Atorvastatina, Citalor® e Cloridrato de Clomipramina a tolerancia
corresponde a 80% e para Viverdal® corresponde a 75%. Levando em consideracdo os resultados expostos, todos os
medicamentos apresentaram valores de teor dissolvido superior a sua tolerancia, logo foram aprovados neste pardmetro de
qualidade.

Em estudo semelhante, na analise do teor de farmaco dissolvido de comprimidos de referéncia, genéricos e similar,
obteve-se valores entre 76 e 85% em 30 minutos, estando dentro do limite estabelecido pela Farmacopeia Brasileira (VI
edigdo, 2019) de no minimo 60% em 30 minutos para os referidos comprimidos e por isso foram aprovados (Orféo, 2016).

O teste de doseamento permite determinar a quantidade de principio ativo presente no medicamento e fazer uma
comparacao com a quantidade declarada de farmaco no rétulo do medicamento. Se correlaciona com o peso médio, pois as
variacfes de peso percebidas no teste de determinacdo de peso sdo confirmadas com o teste de doseamento, logo um peso

elevado ou reduzido corresponde a uma quantidade alta ou baixa de principio ativo presente no medicamento, respectivamente.
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Assim como no teste de determinacdo de peso, a eficacia dos medicamentos pode ser comprometida, uma vez que altas ou
baixas concentracfes de farmaco podem induzir um quadro téxico ou ndo alcancar o efeito terapéutico desejado,
respectivamente (Brasil, 2019). Os valores do doseamento dos comprimidos de Lamotrigina, Atorvastatina, Citalor®,
Cloridrato de Clomipramina e Viverdal® estdo descritos na Tabela 5.

Tabela 5 - Valores da determinacdo de doseamento encontrados em amostras de medicamentos genéricos e similar
dispensados pelo Programa Farmacia Solidaria de Maringa e de referéncia de farmécia local de Maringa (PR). Legenda: DP;

Desvio Padrdo. CV; Coeficiente de Variacao.

Lamotrigina Atorvastatina Citalor® Cloridrato de Clomipramina Viverdal®
Amostra 1 (%) 100,95 101,17 100,00 100,60 90,85
Amostra 2 (%) 103,10 99,42 98,83 98,48 109,09
Amostra 3 (%) 100,80 100,00 99,42 99,00 95,39
Teor Médio (%) 101,62 100,20 99,42 99,36 98,44
Limite (%) 90-110 94,5-105 94,5-105 90-110 90-110
DP 1,2868 0,8914 0,5850 1,1049 9,4956
cv 1,2663 0,8896 0,5884 1,1120 9,6461
RESULTADO APROVADO APROVADO APROVADO APROVADO APROVADO

Fonte: Ana Carolina Sgarbi Freire (2022).

Para cada medicamento tem-se um limite de variacdo que representa o intervalo maximo e minimo permitido de teor
de farmaco presente no medicamento que garante a qualidade, seguranca e eficacia do fA&rmaco (Brasil, 2019). De acordo com
a Farmacopeia dos Estados Unidos (2021e), para os medicamentos Lamotrigina, Cloridrato de Clomipramina e Viverdal® o
limite varia de 90 a 110% e para Atorvastatina e Citalor® varia de 94,5 a 105%. Levando em consideracdo os resultados
expostos, todos os medicamentos apresentaram valores de teor de farmaco dentro do seu intervalo limite estabelecido, sendo
entdo aprovados neste parametro de qualidade.

Em estudo semelhante, na anélise do teor de principio ativo de comprimidos de ibuprofeno 300mg, obteve-se um
valor médio de 105,56%, 106,84% e 107,67% de trés amostras do medicamento analisadas e sendo o limite de variacéo de 90 a
110% estabelecido pela Farmacopeia Brasileira (V edigdo, 2010) utilizada, os comprimidos foram aprovados (Silva &
Rodrigues & Freitas & Pinto, 2014).

Com o controle microbiol6gico a partir da contagem do ndmero total de microrganismos meséfilos se torna possivel
fazer determinar a quantia total de bactérias mesofilicas, assim como de fungos e leveduras a fim de avaliar se o produto
analisado satisfaz os requisitos estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira (VI edicdo, 2019), estando de acordo com os limites
microbianos (Brasil, 2019).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2019), para comprimidos o limite permitido corresponde ao dobro do
indicado, portanto para bactérias aerdbias que apresenta 103UFC/mL o limite é de 2000UFC/mL e para fungos que apresenta
102UFC/mL o limite é de 200UFC/mL. Durante a analise microbioldgica, ndo foram observados crescimentos de bactérias ou
fungos nas placas elaboradas.

Em estudo semelhante, na analise microbioldgica de comprimidos de referéncia, genéricos e similar, o crescimento
microbiano se apresentou abaixo de 102 UFC/g, limite permitido pela Farmacopeia Brasileira (V1 edigdo, 2019), e auséncia de

pat6genos, sendo também aprovado neste quesito (Orfao, 2016).
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O conceito de equivaléncia farmacéutica abrange medicamentos que possuem 0 mesmo principio ativo, substancia
responsavel pelo efeito terapéutico, apresentando a mesma concentragéo e poténcia, assim como forma farmacéutica e via de
administracdo. Se refere a comprovacédo, por meio da comparagao, de que dois medicamentos, seja genérico e referéncia ou
similar e referéncia, sdo iguais, ou muito préximo disso, entre si acerca dos resultados obtidos nos testes in vitro realizados. Ao
estabelecer que dois medicamentos sdo equivalentes terapeuticamente, a intercambialidade no ato da dispensacdo do
medicamento se torna possivel, pois assume-se a garantia da qualidade, seguranca e eficacia de ambos medicamentos (Brasil,

2019). Os valores obtidos de todos os testes nos comprimidos de Atorvastatina e Citalor® estdo descritos na Tabela 6.

Tabela 6 - Equivaléncia farmacéutica entre amostras do medicamento genérico Atorvastatina e Citalor®, sua referéncia.
Legenda: DP; Desvio Padrdo. CV; Coeficiente de Variaco.

Testes Atorvastatina Citalor® Diferenca
Determinagéo de Peso 0,617mg 0,621mg 0,004mg
Dureza - - -
Desintegracéo 03’30’ 0342’ 00’12
Dissolugéo 111,57% 108,90% 2,67%
Doseamento 100,20% 99,42% 0,78%

Controle Microbioldgico - - -

RESULTADO APROVADO APROVADO

Fonte: Ana Carolina Sgarbi Freire.

Ambos os medicamentos foram aprovados em todos os testes realizados, por estarem em conformidade com os
critérios farmacopeicos estabelecidos. De acordo com os resultados expostos, podemos observar que ndo houve grandes
diferengas entre os medicamentos, apresentando valores muito proximos em todos os testes realizados, sugerindo que se tratam
de medicamentos terapeuticamente equivalentes.

Em estudo semelhante, na andlise da equivaléncia farmacéutica entre trés apresentaces de comprimidos de captopril,
12,5 mg, 25 mg e 50 mg, obteve-se como resultado que todas as apresentagdes foram aprovadas em todos aos quais foram
submetidos e apresentados resultados muito semelhantes, indicando a possiblidade de intercambialidade entre eles (Pugens &
Donaduzzi & Melo, 2008).

4. Concluséo

Em vista dos argumentos apresentados, conclui-se que os medicamentos provenientes do Programa Farmacia
Solidaria de Maringéa-PR, estdo qualificados e aptos para 0 uso da populagdo em geral. Os comprimidos foram aprovados em
todos testes aos quais foram submetidos, garantindo assim uma qualidade, seguranca e eficacia do tratamento. Além disso, a
intercambialidade entre o genérico Atorvastatina e o referéncia Citalor® se torna possivel, uma vez que a equivaléncia
farmacéutica foi comprovada.

Sugere-se a realizacdo dos testes de controle de qualidade em outros dos medicamentos ofertados pelo Programa
Farmacia Solidaria de Maringa-PR, a fim de garantir, para a populacéo, que os medicamentos estdo aptos e em boas condic6es

de uso, contribuindo assim para com a satide dos mesmos.
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