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RESUMO

Foram analisadas
duas formulacdes comerciais da forma
farmacéutica comprimidos genéricos e
similares do principio ativo Ivermectina.
A amostra 1,
comprimidos  de

e avaliadas

foram avaliados

principio  ativo
Ivermectina similar e a amostra 2 foram
avaliados comprimidos de principio
ativo de Ivermectina genéricos. Os
parametros de qualidade exigidos para
comprimidos foram realizados com as
duas amostras, pois os medicamentos,
nas versdes similar e genérico devem
ser da mesma forma farmacéutica e
conter a mesma quantidade de principio
ativo que o medicamento referéncia.
Na determina¢do de peso médio as
amostra 1 e 2 apresentaram peso médio
individual com valores entre 0,199g
e 0,151g

respectivamente. Houve

diferenca significativaa 5% das amostras,
porém, ambas estdo dentro do limite de
varia¢ao determinado pela farmacopéia.
Na determinagdo do pH das amostras
de comprimido de P.A. Ivermectina as
amostras 1 e 2 apresentaram pH nos
valores entre 4,48, carater acido e 6,36
carater neutro respectivamente. Houve
diferenga significativa a 5% entre as
estudadas.
desintegracdo, a amostra 1 apresentou

amostras No ensaio de
uma desintegra¢ao e desempenho maior
(56,51%) meio acido, seguido de 44,01%
de desintegracdo meio neutro e 47,02%
de desintegracdo meio basico. A amostra
2 apresentou uma desintegracdo e
desempenho maior (24,22%) em meio
acido, seguido 11,19% de desintegragao
meio neutro e 2,68% de desintegracao
em meio bdsico. No ensaio de dureza
as amostras 1 e 2, as determinagbes
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foram de 6,7Kgf e 5,5Kgf de dureza
respetivamente. Nao houve diferenca
significativa entre elas, na relagdo a
dureza. As diferencas significativas que
possivelmente aparecerao na avaliacao
de alguns parametros fisicos e fisico-
quimicos de qualidade como: peso
médio, pH, ensaio de desintegragao,
essas medidas podem ser afetadas
pela aplicacao do tipo e quantidade de
excipientes presentes nas formulagoes
dos

similares.

medicamentos  genéricos e

Palavras-chave: Desintegracdo;
Medicamento genérico, Parametros de
qualidade

ABSTRACT

Two commercial formulations of
the tablet pharmaceutical form in the
similar and generic versions of the active
ingredient Ivermectin were analyzed and
evaluated. Sample 1, similar Ivermectin
active ingredient tablets were evaluated
and sample 2, generic Ivermectin active
ingredient tablets were evaluated. The
quality parameters required for tablets
were carried out with the two samples
because the drugs in both the similar
and generic versions must be of the
same pharmaceutical form and contain
the same amount of active ingredient
as the reference drug. In determining
the average weight, the tablets of sample
1 and sample 2 presented individual
average weight values between 0.159g
and 0.151g respectively. There was a
significantdifferenceat 5% of the samples,
however, both are within the variation
limit determined by the pharmacopoeia.

In determining the pH of the PA.
Ivermectin tablet samples, samples 1 and
2 showed pH values between 4.48, acidic
and 6.36 neutral character respectively.
There was a significant difference
at 5% between the studied samples.
In the disintegration test, sample 1
showed a disintegration and higher
performance (56.51%) acidic, followed
by 44.01% neutral disintegration and
47.02% medium disintegration. Sample
2 showed a greater

and performance (24.22%) in acidic

disintegration

medium, followed by 11.19% of neutral
medium disintegration and 2.68% of
disintegration in basic medium. In the
hardness test the samples 1 and sample
2 the determinations were 6.7Kgf and
5.5Kgf of hardness respectively. There
was no significant difference between
the samples regarding hardness.

Keywords: Generic medicine,
quality  parameters, disintegration,
ivermectin
INTRODUCAO

A promogdo e o uso racional
dos medicamentos tem sido uma das
principais diretrizes preconizadas pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
com o objetivo de orientar as politicas
nacionais de medicamentos. A histéria
dos medicamentos genéricos iniciou-
se nos Estados Unidos, a partir de
1906, quando houve um aumento das
exigéncias sobre as substancias utilizadas
em medicamentos. Nessa época, passou
a ser de responsabilidade do governo
promover a retirada de medicamentos
do mercado caso estes tivessem causado
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problemas de saude ou morte dos
pacientes (MEYER, 1999).

Em 1938 o FDA (Food and Drug
Administration) passou a exigir que
os medicamentos fossem testados
antes de sua produgdo, e que houvesse
comprovacdo da seguranca antes da
Os

introduzidos no mercado a partir de

comercializagdo. medicamentos

1938 foram denominados “farmacos
novos” e, apos a expiragio de suas
patentes, outras empresas poderiam
produzir  medicamentos  similares
contendo o mesmo firmaco (MEYER,
1999). Na década de 60, a industria
farmacéutica iniciou a producdo de
medicamentos genéricos por iniciativa
Estados Unidos,

primeiro pais a adotar essa politica,

do governo dos

seguido de muitos paises da Europa.
Em 1984, o FDA aprovou a produgédo de
medicamentos genéricos e formalizou
critérios paraaequivalénciafarmacéutica
e bioequivaléncia, simplificando as
exigéncias (LOBENGERG e AMIDON,
2000).

A politica de medicamentos
genéricos e similares no Brasil

A constituigdo brasileira assegura

aos cidadaos, entre outros direitos
considerados essenciais, o dever do
Estado em garantir acesso universal a
servicos de saude através do Sistema
Unico de Saude (SUS) (BRASIL, 1990).
Neste contexto, como forma de propiciar
0 acesso a medicamentos de baixo custo
e com eficacia comprovada, estabeleceu-
se a Politica Nacional de Medicamentos

(PNM) em 1998 (BRASIL, 1998). A

PNM traz em seu cerne, baseada nos
principios do SUS de garantir acesso
universal a saide no pais, as diretrizes
para balizar as a¢des das trés esferas
de governo no alcance do objetivo
essencial da politica estabelecida a partir
de 1998.
com a denominagdo genérico ja eram

Até entdo, medicamentos

vendidos no pais, mas de maneira nao
regulamentada, ou seja, sem a defini¢do
do que propriamente se tratava este tipo
de medicamento (ARAUJO et al., 2010).
Foi somente a partir da lei n® 9.787 de
10 de fevereiro de 1999 que a politica de
medicamentos genéricos foiefetivamente
implementada no pais, estabelecendo
os critérios de elegibilidade para que
medicamentos possam adotar esta
denominagao e definindo a Agéncia
Nacional de Sanitaria
(ANVISA) como responsavel pela
regulagio do setor (ARAUJO et al,
2010; BRASIL, 1999). Todos os avangos

no marco regulatério dos genéricos

Vigilancia

e similares no pais permitiram nao
somente uma redu¢do no valor de
medicamentos no pais, tornando-os
mais acessiveis a populagdo como um
todo, mas sobretudo garantiu a mesma
eficicia e qualidade observadas nos
medicamentos de referéncia (SANTOS et
al., 2020). No entanto, mesmo ap6s mais
de duas décadas da regulamentagdo dos
medicamentos genéricos, a penetraciao
destes no mercado nacional ainda é
pequena. Segundo a ANVISA, genéricos
e similares ocupam 65% do mercado
nacional, de acordo com as estatisticas
de 2017. Naquele ano, 2,9 bilhoes de
caixas dos genéricos e similares foram
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comercializadas, sendo que deste, 1,5
bilhdao foram dos genéricos e mais de
1,3 milhdo foram de medicamentos
(ANVISA,
2018). Ja a Associacdo Brasileira das

similares comercializados
Industrias de Medicamentos Genéricos,
a Pro Genéricos, informa que este tipo
de medicamento corresponde a apenas
34% dos medicamentos vendidos no
pais, em numero de unidades vendidas,
enquanto em paises como Espanha,
Franga, Alemanha e Reino Unido,
onde o mercado de genéricos é mais
maduro, eles representam 31%, 42%,
66% e 60%, respectivamente. Nos EUA,
onde os genéricos existem a mais de 50
anos, eles representam 80% do mercado
(PROGENERICOS, 2020). Esta relativa
baixa penetracdo no mercado nacional
pode ser explicada, em parte, devido
a uma alta carga tributaria incidente
sobre medicamentos e insumos da
industria farmacéutica como um todo
no pais (BERTOLDI et al., 2012), o que
impede que medicamentos genéricos
sejam vendidos a precos ainda mais
acessiveis. Apesar disso, o preco
médio de medicamentos genéricos nas
farmacias é cerca de 60% menor do
que os medicamentos de referéncia.
O faturamento do setor se aproximou
de 9,8 bilhdes de reais em 2019. No
mundo, o mercado de genéricos cresce
aproximadamente 10,8% ao ano e
movimenta entre 150 e 200 bilhdes de

délares (PROGENERICOS, 2020).

Medicamento Referéncia

O medicamento referéncia por
definicdo sdo os detentores da patente

pelo desenvolvimento da inovagdo. As
industrias farmacéuticas investem anos
em pesquisas para desenvolver novos
medicamentos, e possuem nas patentes
o instrumento legal para garantir o
retorno deste investimento, de modo
que somente o detentor da patente possa
explorar economicamente a invengao
por um prazo de tempo estipulado. No
Brasil, segundo a Lei de Propriedade
Intelectual (LPI), este prazo é de 20 anos
para patentes de inven¢ao (PI) e 15 anos
para as de modelo de utilidade (MU)
(BRASIL, 1996).

Normalmente medicamentos de
referéncia sdo novos principios ativos
ou que sdo novidades no tratamento de
doencas. E conhecido também como
original ou de marca, pois é o primeiro
a ser registrado para determinada
finalidade. Passa por um processo de
pesquisa que dura em média entre dez
e doze anos e, ao final, é registrado
pelo laboratério autor da pesquisa
em escritorios de patente em todo o
mundo. Passado o periodo de vigéncia
da patente, outros laboratérios podem
produzir o farmaco sob a denominagao
de medicamentos genérico e similar
(SOMMER, 2005).

O medicamento referéncia possui
uma marca, com nome comercial e,
usualmente, com logotipo especifico,
e sua eficacia deve ser comprovada
junto as agéncias regulatérias de cada
pais. O registro para comercializagao
e uso geralmente sdo cadastrados no
site da agéncia, que disponibiliza a
lista dos remédios desta categoria. Para
obten¢do do registro, o medicamento
deve passar por testes que comprovem
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sua eficicia e seguranga, os quais
definem os parametros de qualidade
que devem ser atendidos a fim de que
genéricos e similares possam também
ser registrados.

Medicamento Genérico e Similar

Os medicamentos genérico e similar
sao aqueles que apresentam o mesmo
principio ativo do medicamento de
referéncia e podem substitui-los, desde
que atendam aos padroes de qualidade
que comprovem a sua eficacia. Esses
medicamentos sdo produzidos a partir
do vencimento ou quebra das patentes
dos
assim  as
que os produzem ndo necessitam do
investimento financeiro e do tempo
dedicado a pesquisa para descoberta
de um novo farmaco, ja que esta ja foi
realizada pelo laboratério detentor do
medicamento original.

medicamentos de referéncia,

industrias farmacéuticas

Genéricos e
similares devem possuir os mesmos
principios ativos dos medicamentos
referéncias, com a mesma dose e a
mesma forma farmacéutica. Sua agdo
nos tratamentos clinicos sdo os mesmos
dos medicamentos originais, os quais
possuem um custo mais elevado, sendo,
portanto, os genéricos e similares uma
op¢do mais acessivel financeiramente
(SOMMER,  2005).
genéricos nao possuem marca e devem
custar, por lei, custo ao menos 35%

Medicamentos

menor em relacdo aos medicamentos de
referéncia. Eles sao hoje os mais faceis
de serem encontrados no mercado. Na
embalagem do remédio genérico ha uma
tarja amarela, contendo a letra “G”, com

os dizeres “Medicamento Genérico’.

Como esse tipo de medicamento nao
tem marca, o consumidor tem acesso
apenas a nomenclatura do principio
Os genéricos
foram efetivados no final da década
de 90, através de lei que regulamentou
venda e

ativo. medicamentos

a sua comercializagao,

com as unidades sendo
comercializadas no primeiro trimestre
de 2000. Por defini¢do, tratam-se de
todo
produto de referéncia ou inovador, que
se pretende ser com este intercambiavel,
geralmente produzido apds a expiracao

ou renuncia da prote¢do patentaria ou

primeiras

<« . . .
medicamento similar a um

de outros direitos de exclusividade,
comprovada a sua eficicia, seguranga
e qualidade, e designado pela DCB
(denominagdo do farmaco ou principio
farmacologicamente aprovada
pelo orgio federal competente )
ou, na sua auséncia, pela DCI (¢ a
denomina¢ao do farmaco ou principio
farmacologicamente ativo recomendada
pela organizacdo mundial de satde -
OMS) (BRASIL, 1999). Por sua vez,
o medicamento “aquele
que contém O mesmo ou 0s Mmesmos
principios ativos, apresenta a mesma
concentragdo, forma farmacéutica, via
de administra¢ao, posologia e indicagdo
terapéutica, e que ¢é equivalente ao
medicamento registrado no drgao
federal responsavel pela vigilancia
sanitaria, podendo diferir somente em
caracteristicas relativas ao tamanho e
forma do produto, prazo de validade,
embalagem, rotulagem, excipientes e
veiculos,devendosempreseridentificado
por nome comercial ou marca (Redagao
dada pela MP 2.190-34, de 23 de agosto

ativo

similar ¢
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de 2001)” (BRASIL, 1999). De acordo
com a ANVISA,
similares

os medicamentos
por
manter os mesmos principios ativos,

tém caracteristica
na mesma concentragao, mesma dose
e mesma forma farmacéutica do que
aqueles medicamentos de referéncia
ou os genéricos. A diferenca esta
no fato de que esses medicamentos
possuem marca e nome fantasia. Desde
2003, o medicamento similar passou
a comprovar a equivaléncia com o
medicamento de referéncia registrado
na ANVISA (BRASIL, 2003a). O
identificado
pela marca ou nome comercial e

medicamento similar ¢é
possui 0 mesmo principio ativo de um
medicamento de referéncia. A diferenca
entre eles esta relacionada a alguns
aspectos, como: prazo de validade do
medicamento; embalagem; rotulagem;
tamanho e forma do produto.

Um medicamento similar s pode
ser substituido pelo seu respectivo
medicamento de referéncia apos passar
por testes laboratoriais que comprovem a
equivaléncia, iguais aos que sao exigidos
para os genéricos. Os que ja cumpriram
esse processo sido chamados de
“similares intercambidveis” ou “similares

(SOMMER, 2005).
intercambiaveis devem

equivalentes”
Os
informar na bula que sdo substitutos aos
medicamentos de marca. Além disso, a
ANVISA mantém uma lista atualizada

similares

dos medicamentos similares que ja
comprovaram equivaléncia.

Equivaléncia farmacéutica
e ensaios de bioequivaléncia e
biodisponibilidade

E necessaria a realizacio de

testes comparativos para garantir
comportamentos semelhantes entre a
formulagdo referéncia (medicamento
inovador) e os produtos que se
pretendem registrar como genéricos
ou similares. Esses testes sdo os de
Equivaléncia Farmacéutica (in vitro)
e de Biodisponibilidade Relativa/
Bioequivaléncia (in vivo). Equivalentes
farmacéuticos sdo os medicamentos
que possuem o mesmo sal ou éster
da mesma molécula que constitui o
principio ativo do medicamento, ou
seja, aquele responsavel pelo efeito
terapéutico  desejado, na mesma
dosagem. Os excipientes podem ou
nao ser idénticos entre as formulagoes
(ARAUJO et al., 2010; BRASIL, 2003b;
BRASIL, 2010). Para formula¢oes nao
isentas de testes de biodisponibilidade,
a recomendacdo é que a diferenca
de teor da substancia ativa ndo seja
maior do que 5% (BRASIL, 2010).
Ja os medicamentos bioequivalentes
sao “equivalentes farmacéuticos que,
ao serem administrados na mesma
dose molar, nas mesmas condigbes
experimentais, nao apresentam
diferencas estatisticamente significativas
em relagdo a Dbiodisponibilidade”
(BRASIL, 2003b; BRASIL, 2007). A
biodisponibilidade “indica a velocidade
e a extensao de absor¢do de um principio
ativo em uma forma de dosagem, a
partir de sua curva concentragao/
tempo na circulagdo sistémica ou sua
excre¢do na urina” (BRASIL, 1999).

A Equivaléncia Farmacéutica é feita de

acordo com aRDC 31 de 11 de agosto de
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2010, que contém o Guia para realizagdo
do estudo e elaboracio do relatério
de equivaléncia farmacéutica e perfil
de dissolucdao. Esses estudos também
sdo feitos por centros habilitados pela
ANVISA e seus resultados podem servir
de parametro para o planejamento

dos estudos de Bioequivaléncia/
Biodisponibilidade Relativa. Os
estudos de biodisponibilidade

devem ser realizados para qualquer

produto farmacéutico original
(inovador), enquanto que os ensaios de
bioequivaléncia se justificam para dois
tipos de situagdes: alteragbes de uma
formulagdo jd existente no mercado
ou versdes genéricas de um produto
inovador. Desta forma, o objetivo desse
tipo de estudo é o de demonstrar que
ndo ha diferengas significativas entre a
formulacdo em teste e a de referéncia
(CONSIGLIERI e STORPIRTIS, 2000;
SOMMER, 2005). Para a avaliacdo da
biodisponibilidade e bioequivaléncia
de um medicamento sdo determinados
os parametros farmacocinéticos que
melhor se correlacionam com os
efeitos
Dois

considerados

terapéuticos
medicamentos

no organismo.

podem  ser

desde

tenham a

bioequivalentes
que, comprovadamente,

mesma biodisponibilidade, ou seja,
nido exibam diferencas significativas
na quantidade absorvida de farmaco
e na velocidade de absor¢ao, quando
administrados em doses equivalentes e
sob mesmas condi¢cdes experimentais
(CONSIGLIERI e STORPIRTIS, 2000;

SOMMER, 2005).

A ivermectina foi um medicamento
lancado no ano de 1981 sob o nome
comercial de Mectizan®, do fabricante
Merck & Co., Inc. Ela foi descoberta
a partir da

atividade vermifuga

identificada em cepas isoladas de
bactérias do género Streptomyces. Esta
atividade ¢ atribuida a moléculas da
classe das lactonas macrociclicas, das
quais a ivermectina ¢ um derivado semi-
sintético, e constituida dos isdbmeros Bla
e B1b na proporgédo 8:2. Seu mecanismo
de agdo consiste na ligagdo da molécula
em receptores de glutamato de células
neurais de nematoides, interrompendo o
impulso neural e provocando paralisia no
parasita (CAMPBELL, 2012). Os estudos
iniciais de eficicia indicaram, além da
acdo contra endoparasitas nematoides,
a agdo contra alguns insetos e acaros
Mais
ivermectina tem se mostrado promissora

exoparasitas. recentemente, o
também para o tratamento da malaria
(FOY et al, 2019). A ivermectina é um
medicamento estabelecido no mercado
ha quase quatro décadas, altamente
efetivo para o tratamento de um amplo
espectro de endo e exoparasitoses,
mesmo em pequenas quantidades, e
cuja seguranga para o uso de sua dose
terapéutica estda bem estabelecida.
recentemente este medicamento tem
ganhado destaque como um possivel
tratamento para a COVID-19, gragas
a um ensaio in vitro publicado em
meio a pandemia do novo coronavirus
(CALY et al., 2020). Até o momento, a
OMS e a Organizagao Pan-Americana

de Satde (OPAS) ndo recomendam o
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uso de ivermectina para tratamento de
Covid-19, considerando as evidéncias
presentes pouco robustas (PAHO, 2020).
Dentre os parametros de qualidade,
o teste de perfil de desintegragio ¢é
importante para prever possiveis
variagdes na biodisponibilidade lote a
lote (ASHFORD, 2013). Para avaliagao
de outro pardmetro de qualidade,
segundo a Farmacopéia Brasileira, para
comprimidos com peso médio entre 80
e 250 mg, o limite de variagdo permitido
¢ de +7,5% (ANSEL, 2000). O teste de
durezaavaliaaresisténciadocomprimido
ao esmagamento ou a ruptura sob
pressao radial, para isso submeteu-se 3
comprimidos, individualmente, & agdo
do durdémetro portatil com precisdo de 1
Newton (1N) ou 10Kgf. Essa resisténcia
foi relacionada a estabilidade fisica de
formas solidas por compressio. Os
comprimidos devem ser suficientemente
duros para resistir a quebra durante ao
emblistamento, acondicionamento,

transporte e administracdo, porém
ndo podem apresentar dureza muito
elevada (acima de 30Kgf), o que
poderia influenciar na desintegracao
ou dissolugdo do  comprimido
depois de administrado, reduzindo a
biodisponibilidade do medicamento
(ANSEL, 2000). Segundo a Farmacopéia
Brasileira, o ensaio é apenas informativo
e nao possui limite especificado. Os
comprimidos analisados apresentaram
valor médio de resisténcia de 74 N. Antes
dos ensaios in vivo, iniciam-se os estudos
de biodisponibilidade in vitro através
de testes de equivaléncia farmacéutica
entre determinado

um produto

farmacéutico quando comparado a um
medicamento referéncia (fixado pelo
Ministério da Sauide). Os produtos
sao considerados equivalentes quando
atendem aos parametros farmacopeicos
e apresentam resultados dentro de
um limite de varia¢dao especifico em
relagdo a0 medicamento de referéncia.
O presente trabalho teve como objetivo
avaliar o desempenho e comportamento
dos parametros da qualidade, como:
ensaio de desintegracao, teste de dureza,
determinacdo de peso médio e pH em
amostras de comprimido de principio
ativo Ivermectina nas versoes: genérico
e similar. Justifica-se a necessidade de
estudo das determinagbes de ensaios
fisicos e fisico-quimicos de qualidade
e seu desempenho e avaliagio de
comportamento para ao conhecimento
da estabilidade fisica do medicamento

e equivaléncia farmacéutica das
formulagoes.
MATERIAIS E METODOS

MATERIAIS

Foram selecionadas duas amostras
de comprimidos da Substancia Quimica
(SQR)

adquirida no comércio em farmadcia,

de Referéncia ivermectina
nas versdes genérica e similar, lotes
L55742 e L1U3514 respectivamente.
A escolha
se na popularidade do produto e

destas amostras baseou-

no desempenho mercadologico das
mesmas.
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METODOS

Realizou-se testes fisicos e fisico-
quimicos preconizados pela Farmacopéia
(2019). As analises fisico-quimicas dos
comprimidos genérico e similar foram
das
Faculdades Integradas de Bauru (FIB), no
laboratério de Controle de Qualidade da
unidade. Todas as determinac¢des foram

realizadas na Farmdcia Escola

efetuadas em triplicata e os resultados
submetidos a analise estatistica pelo pro-
gramas Minitab e JMP (Jump Macintosh
Program) Statistical Software. Os testes
foram: determinacdo do peso médio,
determinagdo de pH, teste de dureza e
ensaio de desintegracéo.

Determinacao do Peso Médio

O ensaio de determinagdo do peso
médio foi realizado com 10 comprimidos
com cada uma das amostras 1 e 2 de
comprimidos de P.A. de Ivermectina
versdes genérico e similar, utilizando
uma balanca eletronica analitica Balanca
analitica Adventurer modelo: AR3130
(ANVISA, 2010).

Determinacao da potenciometria
(pH)

A determinac¢ao de pH das amostras
de comprimido genérico e similar foram
determinados através da pesagem de 10g
da amostra, que foram solubilizadas em
40 ml de agua destilada. A afericdo do
valor de pH foi realizada no pHmetro
digital de bancada Unity, modelo: MPA-
210, o qual apresenta uma acuracia de
10,1, sendo calibrado de acordo com as
instrucdes do fabricante através do uso
de substincias com pH =4 e pH = 7.

Foi utilizado o método potenciométrico
da Association of Official Analytical
Chemists (AOAC, 2000).

Determinacao da desintegracao
dos comprimidos

O ensaio de desintegragao ¢
realizado para avaliar o tempo necessario
para que uma forma de dosagem
oral sdlida, comprimido, leva para
desintegrar completamente. O tempo
de desintegracao é uma medida da
qualidade, avaliando a estabilidade fisica
do produto, fator que tem influéncia na
biodisponibilidade e bioequivaléncia do
medicamento. Para a determinacdo do
tempo de desintegracdo das amostras
dos comprimidos genérico e similar,
utilizou-se um desintegrador, da marca
Ethik technology, modelo 323. O ensaio
de desintegracéo foi realizado conforme
o descrito na Farmacopeia brasileira
6* edi¢dao (2019), no qual se utilizaram
seis unidades de comprimido para cada
recipiente de imersdo. Colocou-se uma
unidade de comprimido em cada um
dos seis tubos do recipiente de teste e
adicionou-se os discos de acrilico na
parte superior dos tubos, a fim de evitar
que os comprimidos saissem deles
durante o ensaio. Em seguida os tubos
foram posicionados no aparelho. Foram
adicionados a cada um dos recipientes
de imersao dos tubos 600 mL de acido
cloridrico HCI 0,1 M (meio 4cido), d4gua
destilada a temperatura ambiente (meio
neutro) e tampao de fosfato pH 7,8 (meio
basico), condi¢des estas que simulam
os fluidos orgénicos (ANVISA, 2010).
A temperatura do meio foi mantida a
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37°C + 0,5°C, utilizando-se a cesta como
dispositivo de agitacdo, a 50 rotagdes
por minuto (rpm) durante a duragdo
do ensaio, que foi de 5 minutos. Apds
este periodo, os meios de imersao foram
passadosatravés de um papel filtro, o qual
apés um processo de secagem natural
(para evitar a influéncia de solventes ou
da temperatura na amostra) foi pesado,
excluindo-se o peso do filtro aferido
previamente, a fim de obter o peso
final dos comprimidos apds o processo
de desintegracdo. O peso inicial e final
dos comprimidos foram comparados
para avaliar a taxa de desintegragdo dos
mesmos.

Teste de dureza

O teste de dureza foi realizado
com um comprimido de cada amostra
(similar e genérico) com o dur6metro
da marca Ethik technology, seguindo as
especificagoes do fabricante.

Analise estatistica dos

resultados

Foram realizados os testes
estatisticos para definicdo de tamanho
da amostra, média, desvio padrao e
erro padrdo de todas as analises fisico-
quimicas, do ensaio de desintegragdo
e ensaio de dissolugao, utilizando
0 programa estatistico Minitab 16.
A andlise estatistica da variancia
(ANOVA) seguiu o Teste de Tukey
para comparagdo dos tratamentos, com
nivel de significdncia de 5%, utilizando
o programa estatistico Past Statistical
Program resultados foram expressos
através de tabelas e graficos os quais
mostraram os parametros de qualidade
avaliados para cada uma das amostras
elaboradas e a avalia¢ao da percentagem
(%) de desintegracdo das amostras de

comprimidos genérico e similar.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Todas as andlises foram realizadas
na Farmacia Escola do curso de Farmacia
das Faculdades integradas de Bauru
- FIB, no laboratério de Controle de
Qualidade. As analises foram realizadas

Figura 1: Composi¢do das amostras de comprimidos analisadas e avaliadas

COMPOSICAO DOS COMPRIMIDOS
GENERICO e SIMILAR

AMOSTRA 1 ** AMOSTRA 2
Ivermectina P.A. Ivermectina P.A.
*Amido pré-gelatinizado “*Amido

*Celulose Microcristalina

**Celulose Microcristalina

**Laurilsulfato de sodio

*Estearato de Magnésio

**Estearato de Magnésio

*Fosfato de Calcio Dibasico

*Diéxido de Silicio

**Diéxido de Silicio coloidal

*Butilhidroxitolueno

**Butil-Hidroxianisol

*Acido Citrico

**Acido Citrico anidro

Amostra 1 — Comprimido de Ivermectina Similar
Amostra 2 — Comprimido de lvermectina Genérico
|

* Excipientes - Leverctin “S”
** Excipientes — Ivermectina “G”

Fonte: Adaptado pelos autores, 2020
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A amostra 1 é um comprimido simi-
lar do principio ativo ivermectina (6mg).
Elaborado com os seguintes excipientes
qsp para 1 comprimido: celulose micro-
cristalina, butilidroxitolueno, diéxido de
silicio, fosfato de calcio dibasico, amido,
acido citrico, estearato de magnésio. A
amostra 2 é um comprimido genérico
do principio ativo ivermectina (6mg).
A amostra 2, genérico do medicamen-
to, apresenta na sua lista de excipientes
amido (amostra 1 apresenta amido pré
gelatinizado) , laurilsulfato de sédio e
butil-Hidroxianisol ( isentos na amostra
1) . Ambos os medicamentos foram elab-
orados com 6 mg de ivermectina. A iver-
mectina ¢ uma mistura que contém no
minimo 90% de 5-O-dimetil-22,23-dihi-
droavermectina Ala e menos de 10% de

5-O-dimetil-25-di(1-metilpropil)-22,
23-dihidro-2-(1-metiletil)
tina Ala, geralmente conhecidos como
22,23 dihidroaver- mectina Bla e Blb
ou H2Bla e H2B1b, respectivamente. E
ambas siao medicamentos equivalentes

ivermec-

que sdo aqueles que possuem 0 mesmo
principio ativo e em igual quantidade,
forma farmacéutica e via de administ-
ragdo que o medicamento de referéncia.
Porém, ao contrario dos medicamentos
genéricos, os similares possuem marca e
nomes proprios.

Determinacao do Peso Médio

Os resultados do ensaio de determi-
nagéo do peso correspondentes aos com-
primidos genérico e similar de PA. iver-
mectina, estao apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Determinagdo do peso médio das amostras genérico e similar

Amostras de comprimido genérico e similar

Peso Medio 1 2 Valor p
*Média 0,1998 0,151b
D.P. + 0,02 + 0,03 <0,05

*Média de trés repeticdes analiticas + desvio padrdo. Letras diferentes na mesma coluna indicam diferencas
estatisticas significativas ao nivel de 5% de probabilidade pelo Teste de Tukey.

Amostra 1. Comprimido de Ivermectina Simifar
Amostra 2: Comprimido de lvermectina Genérico

“Excipientes - Leverctin. “S”
** Excipientes — lvermectina “G”

Fonte: Resultados dos autores (2020)

Segundo a Farmacopéia Brasilei-
ra, para comprimidos com peso médio
entre 80 e 250 mg, o limite de variagdo
permitido é de +7,5%. Observamos
que todos os comprimidos analisados
estdo dentro dos limites especificados
em relacdo ao peso médio. Além disso,
nenhum comprimido apresentou peso

acima ou abaixo do dobro do limite
de variagdo de +7,5%, demonstrando
assim homogeneidade de peso. As
amostras apresentaram comprimidos
com valores de peso médio de 151 mga
199mg em média com desvio de + 0,03
e £ 0,02 para as amostras 2 (genérico)
e 1(similar) respectivamente.
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Determinacao do pH

O valor de pH das amostras 1 e
2 de comprimido similar e genérico
variaram de 4,48 a 6,36 respectiva-
mente, conforme demostrado na Ta-

bela 3. As amostras apresentaram dife-
renga significativa a nivel de 5% de
probabilidade para avaliagdo de pH,
determinados estatisticamente através
da ANOVA (Andlise de variancia)
aplicando o teste de Tukey.

Tabela 3: Determinacao do pH das amostras de comprimido de PA. Ivermectina

Amostras de comprimido de P.A. lvermectina ®

pH 1 2 Valor p
*Média 4,48a 6,36b <0,05
D.P. +0,03 +0,03

“Media de trés repeticbes analiticas *+ desvio padrdo. Lefras diferentes na mesma coluna indicam diferencas
estatisticas significativas ao nivel de 5% de probabilidade pelo Teste de Tukey.

Amaostra 1. Comprimida de P.A. lvermectina — Similar

Amostra 2: Comprimido de F.A. Ilvermectina — Genérico

Fonte: Resultados dos autores (2020)

No Grifico de colunas 1, sio demon-
stradas as determinagdes de pH das 2
amostras avaliadas isoladamente. Obser-

vamos que estatisticamente as 2 amostras
tiveram diferenca significativa a nivel de
5% quando realizado o Teste de Tukey.C

Grafico 1: Determinagdo de pH nas amostras 1 e 2 de comprimidos de P.A. Ivermec-

tina Similar e Genérico

Comprimidos de P.A. lvermectina nas
versdes Similar e Genérico

Amostra 1: Comprimido - Similar
Amostra 2: Comprimido - Genérico

Amostra 2 - Genérico

® Amostra 1 - Similar

Preparo das amostras de compri-
midos para o Ensaio de Desintegracao

Os comprimidos dasamostras 1 - si-
milar e 2 - Genérico foram devidamente
pesadas e acondicionadas nas cestas do
equipamento desintegrador. O desinte-
grador apresenta 3 cestas com 6 compar-

timentos de acrilico com fundo de tela
metdlica onde foram acondicionados os
comprimidos. Cada uma das 3 cestas fo-
ram imersas, em soluc¢des especificadas
pela metodologia: solugdo de HC1 0,1 M,
agua destilada e solugdo tampao fosfato
dentro de um béquer de vidro especifico
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do aparelho. Em cada cesta foi coloca-
do um total de 06 comprimidos, cada uma
acondicionada em um compartimento e
imersa em uma das solucdes.

Determinacao da Desintegracao
dos Comprimidos - versdes similar e
genérico

O desintegrador realizou movimentos
ascendentes e descentes que simularam os
movimentos peristalticos gastrointestinais,
nas condi¢des descritas na metodologia. As
amostras foram pesadas no inicio do teste e,
a0 ap0s o processo de filtragem das solugdes
de imersao, obteve-se o peso final das amos-
tras apos o processo de desintegracdo, que
teve duragao de 5 minutos. Com peso inicial
e peso final das amostras (peso seco) reali-
zamos os calculos para obter a porcentagem
de desintegracio de cada uma das diferentes
amostras. A Figura 4 demonstra os resulta-
dos do teste de desintegracdo. A amostra 1
(comprimido similar) apresentou A amos-
tra 1 (comprimido similar) apresentou uma
desintegracdo de 56,51% em meio acido, de
44,01% de desintegracdo em meio neutro e
47,02% de desintegragao em meio basico. A
amostra 2 (comprimido similar) apresen-
tou uma desintegracdo de 24,22% em meio
acido, de 11,19% de desintegracdo em meio
neutro e 2,68% de desintegracdo em meio
basico. A amostra 2 (similar) apresentou di-
ferenca significativa em nivel de 5% estatisti-
camente entre os os meios de desintegracio,
comparados entre si. O maior desempenho
foi do meio acido, 24,22%. Ja o meio basico
foi o meio que apesentou menor desempe-
nho de desintegracao, 2,68%. Asamostras 1
e 2 tiveram seu maior desempenho em meio
acido com valores entre 56,51% e 24,22%

respectivamente. Porém a diferenca de de-
sempenho entre as amostras neste meio foi
de diferenga acima de 30% (32,29%). O me-
nor desempenho da amostra 1 (genérico)
ocorreu no meio neutro (44,02%). Porém
sem diferenca significativa ao meio basico
com desintegracido de 47,02%. Avaliando a
amostra 2 (similiar), seu menor desempe-
nho foi em meio basico (2,68%). Na Figura
5, o grafico aranha 2 mostra o desempenho
e comportamento das amostras 1 e 2 (gené-
rico e similar) nos meios acido, base e neu-
tro comparados. Houve diferenca em nivel
de 5% entre o meio acido comparado aos
meios neutro e bésico. Ja os meios neutro e
basico ndo apresentaram diferenca significa-
tiva. Assim, o maior desempenho da amos-
tra 1 (similar) no ensaio de desintegracao foi
em meio acido (56,51% de desintegracdo).
Amostra 2 (comprimido genérico) apresen-
tou desintegracdo de 24,22% em meio dci-
do, de 11,19% em meio neutro e de 2,68%
em meio basico. Houve diferenca estatistica
significativa em nivel de 5% entre os meios
de desintegragao quando comparados entre
si. O maior desempenho foi do meio acido,
24,22%. Ja 0 meio basico foi 0 meio que ape-
sentou menor desempenho de desintegra-
¢do, 2,68%. As amostras 1 e 2 tiveram seu
maior desempenho em meio acido com va-
lores entre 56,51% e 24,22%, respectivamen-
te. Porém a diferenca de desempenho entre
as amostras neste meio foi acima de 30%
(32,29%). A menor taxa de desintegragdo da
amostra 1 (similar) ocorreu no meio neutro
(44,02%), nao houve diferenca significativa
em relacio a desintegragao no meio basico
(47,02%). Avaliando a amostra 2 (genérico),
seu menor desempenho foi em meio basico
(2,68%). O grafico aranha 2 mostra o de-
sempenho e comportamento das amostras
1 e 2 no ensaio de desintegracio.
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Figura 5 - Grafico aranha 2 - Desempenho e comportamento das amostras 1 e
2 em meios: acido, neutro e basico do ensaio de desintegracdo

Amostra l -
Gendrico

PRNTTEY |

2402 %

Amostra 2 -
Similar

s bt s B L s il

Fonte: Resultado dos autores 2020

Tabela 4 - Grafico aranha 2 — Desempenho e comportamento das amostras 1 e
2 em meios: acido, neutro e basico do ensaio de desintegracdo

ENSAIO DE DESINTEGRACAD
TESTE EM MEIO ACIDO Amostra 1(g) Amostra 2 (g)
Peso Médio Inicial / D.P. - Melo Acido 0.906 1,197
_Peso Médio Finall D.P. — Melo Acido 0,394 0.907
% da Desintegragdo em Melo Acido / D.P. (Quantidade de Desintegragio) 56,51 24,22
oG 9 D.P, 20.03 D.P. £0.02
TESTE EM MEIO NEUTRO Amostra 1(g) Amostra 2 (g)
_Peso Médio Inictal / D.P. — Melo Neutro 0802 1225
_Peso Médio Finall D.P. — Meio Neutro 0,505 1,088
% da Desint 0 em Melo Neutro / D.P. (Quantidade de Desintegra 44,02% 11,19°
eorac ( tegragio) D.P. +0.02 D.P. 20,04
_TESTE EM MEIO BASICO Amostra 1(g) Amostra 2 (g)
Peso Médio Inicial / D.P. — Meio Basico 0.903 1,233
Peso Médio Final/ D.P. — Meio Basico 0478 1,200
9% da Desintegragdo em Meio Basico / D.P. (Quantidade de Desintegragao) z ; 7202"03 D:-i‘?ﬂ 5

“Média de trés repetiches analiticas + desvio padrdo. Letras diferentes na mesma linha indicam diferengas estatisticas significativas ao

nivel de 5% de probabilidade pelo Teste de Tukey.

Onde:
Amostra 1 — Comprimido Similar do P.A Ivermectina &
Amostra 2 - Comprimido Genérico do P.A ivermecting &

Fonte: Resultado dos autores, 2020

Determinacao da dureza das amostras
O ensaio de dureza dos comprimi-
dos genérico e similar de P.A. ivermec-
tina foram realizados pelo equipamento
durdémetro, conforme as especificagdes
descritas na metodologia. O equipa-
mento calcula a dureza através da forga
impressa pela medida da altura versus o
diametro do comprimido. O durdémetro
mediu a for¢a aplicada diametralmente,

necessaria para esmagar as amostras 1 e
2 de comprimidos de P.A. Ivermectina,
individualmente, sendo a forca medida
em Newton(N) e o valor minimo acei-
tavel de 30 N (aproximadamente 3 Kgf)
e valor maximo de dureza de 30Kgf,
conforme especificado na Farmacopeia
Brasileira. A Tabeal 5 mostra os valores
de dureza obtidas pelas amostras 1 e 2.
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Tabela 5: Determinacao da dureza nas amostras 1 e 2

Determinagao da Dureza em comprimidos

Amostras Parametros de medida

Altura (mm) = 3,05 Dureza média(Kgf) = 6,7 @
Ameshe Diametro (mm) = 8,25 D.P. + 0,04

Altura (mm) = 2,38 Dureza média (Kgf) =5,5 2
Amostra 2 Diametro (mm) = 9,61 D.P. +0,03

*Média de trés repeticbes analiticas + desvio padrdo. Lefras diferentes na mesma coluna indicam diferencas
estatisticas significativas ao nivel de 5% de probabilidade pelo Teste de Tukey.

Amostra 1: Comprimido de P.A. Ivermectina — Similar
Amostra 2: Comprimido de P.A. Ivermectina — Genérico

Fonte: Resultado dos autores 2020

As amostras 1, comprimido
genérico e As amostras 1, comprimido
genérico e 2, comprimido similar apre-
sentaram dureza entre 6,7 e 5,5 Kgf re-
spectivamente. As amostras nao apre-

sentaram diferenca significativa entre as

medidas de dureza e ambas estdo dentro
das medidas minima e maxima deter-
minadas pela Farmacopeia Brasileira.
O grafico de barras 3 mostra o desem-
penho da dureza nas amostras 1 e 2 de
comprimido.

Grafico 3: Determinagdo de dureza em amostra de comprimidos genérico
e similar de P.A. de Ivermectina

Amostra 2

Amostra 1

o
%]
W

Fonte: Resultados dos autores, 2020
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CONCLUSAO

Os pardmetros de qualidade de
medicamentos sao determinantes para a
comercializagdo e consumo de remédios
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