Research, Society and Development, v. 9, n. 7, e534974355, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i7.4355

Santos, TS, Souza, OGB, Melo Neto, B & Sousa, PVA (2020). Quality assessment of similar, generic and reference drugs sold in Brazil: a
literature review. Research, Society and Development, 9(7):1-12, e e534974355.

Avaliacdo da qualidade de medicamentos similar, genérico e referéncia vendidos no
Brasil: uma revisdo de literatura
Quiality assessment of similar, generic and reference drugs sold in Brazil: a literature
review
Evaluacion de calidad de medicamentos similares, genéricos y de referéncia vendidos en

Brasil: una revision de la literatura

Recebido: 08/05/2020 | Revisado: 12/05/2020 | Aceito: 13/05/2020 | Publicado: 25/05/2020

Talles de Sousa Santos

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1379-7592
Centro Universitario Santo Agostinho, Brasil
E-mail: thalle.alves13@gmail.com

Osmar Galvéo Bispo de Souza

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0216-7878
Centro Universitario Santo Agostinho, Brasil
E-mail: galvaobispo@hotmail.com

Bernardo Melo Neto

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6821-2868
Centro Universitario Santo Agostinho, Brasil
E-mail: bernardomeloneto@hotmail.com

Paulo Victor Amorim de Sousa

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8238-4404
Centro Universitario Santo Agostinho, Brasil

E-mail: paulovictorO3@gmail.com

Resumo

Eventualmente existem relatos de inadequacfes em relacdo a qualidade de medicamentos,
havendo ainda diavidas em relacdo a qualidade e a eficAcia de medicamentos similares e
genéricos em comparacdo com medicamentos de referéncia. Diante disso, este estudo teve

como objetivo investigar na literatura, estudos que tratem da qualidade de medicamentos




Research, Society and Development, v. 9, n. 7, e534974355, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i7.4355

similares, genérico e de referéncia vendidos no Brasil. Para realizacdo do presente estudo foi
realizado um levantamento bibliogréfico nas bases de dados Medline, Lilacs, Scielo e BVS, de
artigos publicados no periodo de 2015 a 2020, nos idiomas inglés e portugués que se
adequassem aos critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 10 artigos. Em todos os
estudos, os autores concluem de forma unanime que a maioria dos medicamentos genéricos e
similares vendidos no brasil, possuem o mesmo perfil de qualidade e podem ser intercalados
de forma segura pelos pacientes. Portanto, esta revisdo demonstra que os medicamentos
genéricos possuem a mesma qualidade e eficacia terapéutica que os medicamentos de
referéncia. Entretanto, alguns autores demonstraram que os medicamentos similares, apesar
de passarem por testes de qualidade para serem liberados no mercado, ndo cumprem 0s
critérios de qualidade e eficdcia se comparados com medicamentos genericos ou de
referéncia.

Palavras-chave: Controle de qualidade; Medicamentos; Equivaléncia terapéutica.

Abstract

Eventually, there are reports of inadequacies in relation to the quality of medicines, and there
are still doubts regarding the quality and effectiveness of similar and generic medicines
compared to reference medicines. Therefore, this study aimed to investigate in the literature,
studies that deal with the quality of similar, generic and reference drugs sold in Brazil. To
carry out the present study, a bibliographic survey was carried out in the Medline, Lilacs,
Scielo and VHL databases, of articles published in the period from 2015 to 2020, in English
and Portuguese that fit the inclusion and exclusion criteria, 10 were selected articles. In all
studies, the authors unanimously concluded that most generic and similar drugs sold in Brazil
have the same quality profile and can be safely inserted by patients. Therefore, this review
demonstrates that generic drugs have the same therapeutic quality and efficacy as reference
drugs. However, some authors have shown that similar drugs, despite undergoing quality tests
to be released on the market, do not meet the criteria of quality and efficacy when compared
to generic or reference drugs.

Keywords: Quality control; Medicines; Therapeutic equivalence.

Resumen

Finalmente, hay informes de deficiencias en relacion con la calidad de los medicamentos, y
todavia hay dudas con respecto a la calidad y la eficacia de medicamentos similares y
genéricos en comparacién con los medicamentos de referencia. Por lo tanto, este estudio tuvo
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como objetivo investigar en la literatura estudios relacionados con la calidad de
medicamentos similares, genéricos y de referencia vendidos en Brasil. Para llevar a cabo el
presente estudio, se realiz6 una encuesta bibliografica en las bases de datos Medline, Lilacs,
Scielo y BVS, de articulos publicados en el periodo de 2015 a 2020, en inglés y portugués que
se ajustaban a los criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaron 10 articulos En todos los
estudios, los autores concluyeron por unanimidad que la mayoria de los medicamentos
genéricos y similares vendidos en Brasil tienen el mismo perfil de calidad y los pacientes
pueden insertarlos de manera segura. Por lo tanto, esta revisidbn demuestra que los
medicamentos genéricos tienen la misma calidad terapéutica y eficacia que los medicamentos
de referencia. Sin embargo, algunos autores han demostrado que medicamentos similares, a
pesar de someterse a pruebas de calidad para ser lanzados al mercado, no cumplen con los
criterios de calidad y eficacia en comparacion con los medicamentos genéricos o de
referencia.

Palabras clave: Control de calidad; Medicinas; Equivalencia terapéutica.

1. Introducéo

As indlstrias  farmacéuticas vém impulsionando o mercado farmacéutico,
representando uma importante fonte de economia deste setor, diante da crescente demanda de
medicamentos, a realizacdo de controle de qualidade nas industrias farmacéuticas sdo de
extrema importancia para assegurar a qualidade, seguranca, eficacia e credibilidade de seus
medicamentos (Rocha, et al., 2014).

De acordo com a agencia nacional de vigilancia sanitaria (ANVISA), controle de
qualidade é um conjunto de operagdes indispensaveis na qualidade de medicamentos, que tem
como objetivo verificar a conformidade das matérias primas, controlando e monitorando todas
as etapas de fabricacdo (Brasil, 2007).

O controle de qualidade é essencial em todas as etapas de producdo de um
medicamento, a andlise adequada das matérias primas e do produto acabado, tem um papel
fundamental para a qualidade do medicamento (Fernandes et al., 2015). No Brasil a de acordo
com a lei 9.787 de 10 de fevereiro de 1999, os medicamentos industrializados passaram a
serem classificados em medicamento de Referencia, Similar e Genérico.

O medicamento de referéncia de acordo com a farmacopeia brasileira 62 edi¢do € o
produto inovador registrado no 6rgdo federal Brasileiro, responsavel pela vigilancia sanitéaria
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e comercializado no pais, cuja eficdcia, seguranca e qualidade foram comprovados,
cientificamente, no 6rgéo federal competente, por ocasido do registro (Brasil, 2019)

Medicamento Similar € aquele que contém o mesmo ou 0S mesmos principios ativos,
apresenta a mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia,
indicacdo terapéutica e que é equivalente ao medicamento registrado no 6rgdo federal
responsavel pela vigilancia sanitaria (Alonso, et al., 2015).

Os medicamentos Genéricos sdo aqueles que apresentam 0 mesmo principio ativo na
sua formulacdo, tendo em vista 0 mesmo efeito que o medicamento de uma grande marca,
esses sdo os atribuidos aos pacientes que ndo podem ter acesso facil aos medicamentos, mais
tem a certeza que trara os mesmos resultados (Brasil, 2019).

Atualmente, muitos medicamentos genérico e similar estdo disponiveis no mercado.
Os procedimentos envolvidos na producdo dos mesmos, visam a qualidade total nas analises
efetuadas com o medicamento teste e com o medicamento de referéncia para provar a
intercambialidade de ambos (Fernandes, et al., 2015).

Diante disso este trabalho tem como objetivo investigar na literatura, estudos que

tratem da qualidade de medicamentos similares, genérico e de referéncia vendidos no Brasil.

2. Metodologia

Esta revisao trata-se de uma pesquisa qualitativa como preconiza Pereira et al. (2018)
e, foi realizada por meio de um levantamento bibliografico nas bases de dados da Literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library
Online (SCIELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
Google académico e biblioteca virtual em Saldde (BVS), utilizando como descritores:
Controle de Qualidade (Quality Control); Medicamentos (Drugs); Equivaléncia Terapéutica
(Therapeutic Equivalence). Foram incluidos estudos completos e monografias que abordavam
0 tema em portugués e inglés, publicados entre 2015 a 2020. Excluindo artigos, teses e
monografias com data de publicagdo anterior a 2015, ou que ndo se encaixavam em nenhum
dos critérios citados acima.

A busca na base de dados ocorreu em abril de 2020. A selecdo dos estudos for
realizada em trés etapas: 12 etapa — Leitura dos titulos; 22 etapa — leitura do resumo dos artigos
selecionados na 12 etapa; 32 etapa — leitura na integra dos artigos selecionados, e inclusdo de
outros artigos.
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Dos 50 artigos obtidos na busca inicial, 20 artigos foram selecionados apds a leitura
dos titulos (12 etapa) e dentre estes, 5 foram excluidos apds a leitura dos resumos (22 etapa), ja
que ndo atendiam os critérios de inclusao.

Restando, portanto, para a leitura na integra, 15 artigos, dentre os quais, excluiu-se 5
artigos que estavam em desacordo com os critérios de inclusdo, sendo utilizados no total de
10 artigos para compor esta reviséo.

3. Resultados e Discussao

A avaliacdo da qualidade de medicamentos representa uma etapa imprescindivel,
havendo assim a liberacdo de medicamentos para 0 mercado em condicdes que garantam a
seguranca, eficacia terapéutica e a qualidade do produto (Peixoto et al., 2005).

Apesar dos medicamentos serem testados Messa et al. (2014) cita que ja existem
varios estudos que relatam e vém relatando inadequacBes em relacdo a qualidade de
medicamentos, e que ainda ha ddvidas em relacdo a qualidade e a eficacia de medicamentos
similares e genéricos em comparacao com medicamentos de referéncia.

Diante disso o quadro (Quadro 1) mostra a sintese de 10 artigos que tratam sobre a

qualidade de medicamentos similares, genérico e de referéncia.

Quadro 1. Sintese de artigos que discutem sobre a qualidade de medicamentos Similares,
Genéricos e de Referéncia.

Autor Titulo Objetivo Revista Ano
Nascimento, | Avaliacdo da qualidade | Avaliar a qualidade de comprimidos de | Infarma: 2016
etal., 2016. | de comprimidos de alprazolam 0,5 mg, efetuando a | Ciéncias

alprazolam 0,5 mg: comparacdo entre medicamentos de | Farmacéuticas
estudo comparativo referéncia, genérico e similar disponiveis
entre medicamentos de | comercialmente, quanto ao aspecto visual
referéncia, genérico e € a0s ensaios
similar.
de peso médio, dureza e friabilidade.
Rodrigues, Estudo comparativo Realizar um estudo comparativo dos | Revista 2017
etal.,, 2017 | das propriedades fisico- | comprimidos de metformina comerciais | Cientifica
quimicas de disponiveis nas cidades do interior de
comprimidos de Goias e certificar se estes medicamentos | Sena Aires.
cloridrato de estdo de acordo com as especificacdes da
Metformina farmacopeia e aptos para o consumo da
comercializados no populacao.
interior de Goiés.
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Sanches, et | Andlise de O objetivo deste trabalho foi analisar | Revista da 2017
al.,2017 comprimidos de alguns parametros de qualidade do | Mostrade
captopril de 25mg, nas | medicamento captopril de 25 mg, nas | Trabalhos de
apresentagdes apresentagdes referéncia, genérico e Concluséo de
referéncia, genérico e o Curso
similar similar. Congrega.
Nascimento, | Avaliacdo da O objetivo desse trabalho foi avaliar a | Infarma: 2015
et al.,2015. uniformidade de uniformidade de contetdo de comprimidos | Ciéncias
contelido do captopril, | e capsulas contendo captopril, na | Farmacéuticas
em capsulas e concentragdo de 25 mg, produzidos por
comprimidos industrias, classificados, de acordo
comercializados em
farmécias e drogarias com registro, em: referéncia, genéricos e
de Votuporanga, SP, similares, bem como os manipulados em
Brasil. farmacias magistrais do municipio de
Votuporanga, SP, com base no conceito da
gualidade, aplicado a obediéncia a
legislacéo vigente.
Costa, et al., | Controle de qualidade Foram realizados ensaios para constatar a | Revista 2016
2016 de solugdes orais de qualidade de dipirona sédica solucdo oral | Amazonia
Dipirona Sodica 500 500mg/mL em apresenta¢des referéncia, | Science &
mg/mL genérico e similar comercializadas em | Health.
referéncia,genérico e Gurupi-TO.
similar comercializadas
em Gurupi-TO.
Medeiros, et | Medicamentos de Este trabalho objetivou analisar a | Revista 2019
al.,2019 referéncia, genérico e qualidade dos comprimidos e a relagdo | Cientifica
similar: avaliacdo da entre os medicamentos de referéncia, _
qualidade dos genéricos e similares. Para estudo e coleta | S€na Alires.
comprimidos de de dados, foram realizados testes fisicos e
captopril e enalapril. fisico-quimicos de acordo com a
farmacopéia brasileira 5° edi¢do 2010.
Orféo, et | Controle de qualidade Este trabalho teve como objetivo avaliar a | Scientific 2017
al.,2017 de comprimidos de qualidade de comprimidos contendo | Electronic
hidroclorotiazida hidroclorotiazida, um vez que segundo | Archives
comercializados no pesquisa local é um dos medicamentos
municipio de sinop — mais  utilizados no tratamento da
MT. hipertensdo no municipio de Sinop -MT.
Oliveira, et | Avaliacdo da qualidade | O presente estudo teve por objetivo avaliar | Cadernos da 2019
al.,2019 de comprimidos e a qualidade de atenolol, contemplando | Escola de
capsulas de atenolol. genérico e referéncia e ainda capsulas de | Salde de
atenolol produzidas em farmacia magistral | Curitiba.
na regido de Curitiba.
Anjos, et | Avaliacdo da qualidade | Analisar as apresentacdes dos | Revista de 2017
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al.,2017 fisico-quimica de comprimidos de furosemida de 40 mg | Ciéncias.
comprimidos de disponiveis nas drogarias de Caratinga-
Furosemida MG, comparando 0 medicamento de
comercializados em referéncia com o similar e genérico.
um municipio do Leste
Mineiro.
Coridiola, et | Avaliagdo comparativa | Este trabalho tem como objetivo realizar o | Revista de 2016
al., 2016 da qualidade de controle de qualidade fisico-quimico de | Salde e
comprimidos de comprimidos de dipirona, comparando o | biologia
dipirona similar em medicamento referéncia e o similar | (Sabios)
relagdo ao de distribuido na Rede Publica de Saude, a
referéncia. fim de avaliar a qualidade dos produtos e
verificar se apresentam equivaléncia
farmacéutica.

Fonte: Elaborada pelos proprios autores, 2020.

Em todos os estudos, os autores concluem de forma quase que unanime que a maioria
dos medicamentos genéricos e similares vendidos no brasil, possuem o mesmo perfil de
qualidade e podem ser intercalados de forma segura pelos pacientes. Para garantir a qualidade
de medicamentos a Farmacopeia brasileira 62 edicdo (Brasil, 2019) preconiza que devem ser
realizados ensaios fisico-quimicos de determinacdo de peso médio, dureza, friabilidade e
doseamento.

Rodrigues et al. (2016) em seu estudo com amostras de comprimido de metformina
similar, genérico e referencia comercializados em Votuporanga, obteve resultados
satisfatorios, em que nenhum dos comprimidos analisados ficou fora dos limites especificados
pela farmacopeia brasileira em relagdo ao peso médio. Resultados semelhantes foram vistos
por Nascimento et al. (2016) ao avaliar a qualidade de comprimidos de alprazolam 0,5 mg
similar, genérico e referéncia, constatou que o peso das amostras estava dentro dos limites
estabelecidos pela farmacopeia.

Vas, et al. (2011) cita que a determinagéo e os ajustes dos pesos dos comprimidos, no
decorrer do processo de compressao, sao baseados no peso das formas farmacéuticas, o que
influencia diretamente a concentracdo de principios ativos.

Outro pardmetro analisado nesta revisdao foram as analises de ensaio de dureza dos
medicamentos. A farmacopeia Brasileira 6 edi¢do (Brasil, 2019), cita que o principio deste
teste consiste em submeter o comprimido em um durometro que mede a forca em Newtons

necessaria para seu esmagamento, com limite de forca minima é de 30 Newtons (N).
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As andlises dos artigos obtiveram resultados satisfatorios em relacdo a dureza dos
medicamentos. Medeiros, et al. (2019), ao avaliar a qualidade de comprimidos de captopril,
submeteu amostras de comprimidos similares, genérico e referéncia a ensaios de dureza, e
obteve como resultados (em Newtons); 118 N nas amostras de referéncia, 51 N nas amostras
Genéricas e 114 N nas amostras similares. Valores semelhantes foram observados no estudo
de Anjos, et al. (2015) que ao submeter amostras de comprimidos de furosemida a ensaios de
dureza, contatou que as amostras estavam dentro dos limites minimos estabelecidos pela
farmacopeia.

Sabe-se que a dureza de um comprimido é proporcional ao logaritmo da forca de
compresséo e inversamente proporcional a sua porosidade, o que implica que os comprimidos
devem apresentar resisténcia mecanica adequada, pois as mesmas estdo sujeitas a desgastes
(Cleto, 2012).

Também foram analisados nesta revisdo, ensaios de friabilidade de medicamentos.
Dos artigos analisados, todos 0os medicamentos apresentavam resultados satisfatérios, para
este ensaio. Oliveira, et al. (2019) ao avaliar a qualidade de comprimidos e capsulas de
atenolol, pdde constatar que todas as amostras submetidas ao friabilometro demonstraram
resultados satisfatorios apresentando perca de 0,01% para as amostras de referéncia e
genéricas e 0,15% para as amostras similares. Tais resultados s&o inferiores a 1,5% estando de
acordo com os limites preconizados pela farmacopeia brasileira. Orfdo, et al. (2017) obteve
resultados semelhantes ao analisar a qualidade de comprimidos de hidroclorotiazida, onde
todas as amostras passaram no teste de friabilidade.

A alta friabilidade pode causar perda de principio ativo, desta forma, pode
comprometer a eficicia terapéutica do medicamento, além de causar mau aspecto como
guebra do medicamento tendo como consequéncia a rejeicdo do paciente e a interrupcdo do
tratamento (Messa, et al., 2014).

Foi investigado na literatura se os medicamentos similares e genéricos continham a
mesma dosagem do principio ativo que o medicamento de referéncia. Resultados satisfatorios
foram obtidos pelos autores ao analisar a dosagem de medicamentos genéricos, porém ao
analisar o teor do principio ativo dos medicamentos similares, os autores encontraram
resultados insatisfatorios estando em desacordo com os padrbes de qualidade estabelecidos
pela farmacopeia. Cardiola, et al. (2016) ao fazer uma avaliagdo comparativa com
comprimidos de dipirona, pbde constatar que as amostras de comprimido similar
apresentavam concentragoes acima do especificado pela farmacopeia. Costa, et al. (2016) ao

analisar amostras de dipirona sodica 500mg, obteve resultados satisfatorios em todas as
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apresentacfes comerciais obedecendo os limites da faixa de teor do principio ativo.
Nascimento, et al. (2015) ao analisar amostras de captopril comercializados em drogarias de
Votuporanga, constatou que as amostras do medicamento similar apresentavam concentracdes
abaixo do especificado pela farmacopeia, apresentando um percentual inferior a 70%.

A quantidade de principio ativo abaixo ou acima da concentracdo declarada pelo
fabricante pode apresentar grande risco a saude do paciente, devido a sua possibilidade de
intoxicacdo (Bianchini, et al., 2010).

A qualidade de um medicamento esta atribuido ao cumprimento de boas préticas de
fabricagdo do mesmo. A qualidade dos medicamentos similares e genéricos sempre foi
discutida e posta em cheque em relagdo sua eficadcia em comparacdo com os medicamentos de
referéncia. Os medicamentos genéricos, apesar de serem mais baratos possuem a mesma
qualidade e eficacia que os medicamentos de referéncia, prova disso € que de todos os artigos
analisados nenhum dos autores citaram desvios na qualidade desses medicamentos. Alguns
autores nos seus estudos citaram desvios de qualidade em alguns medicamentos similares.
Apesar desses resultados, ndo podemos dizer que os medicamentos similares ndo possuem a
mesma qualidade que os medicamentos de referéncia, pois 0S mesmos passam por rigorosos

testes de qualidade para sem liberados no mercado.

4. Considerac0es Finais

Neste estudo observou-se que os medicamentos genéricos estdo de acordo com 0s
padrdes de qualidade estabelecidos pela farmacopeia brasileira possuindo assim a mesma
qualidade e eficacia terapéutica que os medicamentos de referéncia.

Alguns autores demonstraram que os medicamentos similares, apesar de passarem por
testes de qualidade para serem liberados no mercado, ndo cumprem os critérios de qualidade e
eficacia se comparados com medicamentos genéricos ou de referéncia. Pudemos constatar a
importancia do controle de qualidade na fabricacdo de medicamentos.

Verifica-se ainda entre os autores uma concordancia, a necessidade de um maior rigor
nas boas praticas de fabricagdo para que haja a garantia da qualidade de medicamentos.

E preciso que haja mais estudos que reforcem a importancia da qualidade na
fabricacdo de medicamentos e que as indUstrias farmacéuticas continuem a implementar
normas que assegurem e que garantam a qualidade desses medicamentos.
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