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RESUMO

Esse trabalho teve como objetivo validar uma metodologia analitica para determinacdo quantitativa
de anlodipino em comprimidos e verificar a equivaléncia farmacéutica entre 0os medicamentos
referéncia, genéricos e similares contendo anlodipino. O método foi desenvolvido empregando-se
espectrofotometria ultravioleta, comprimento de onda de 366 nm e etanol:HCI 0,01M (50:50 v/v)
como solvente. Para a determinagdo da equivaléncia farmacéutica executou-se 0s ensaios de peso
médio, dureza, friabilidade, desintegracdo, doseamento e dissolucéo. Foi verificada a similaridade
dos perfis de dissolucdo e a bula dos medicamentos genéricos (G1 e G2), similares (S1 e S2) e
referéncia (R). O método desenvolvido mostrou-se linear (r?> 0,99), preciso (DPR < 1,0%), seletivo
e robusto. A recuperacdo média foi 99,86% e os limites de quantificacdo e deteccao foram 1,0 e 0,2
pg/mL, respectivamente. Os resultados dos ensaios de controle de qualidade demonstraram que as
amostras G2 e S2 podem ser consideradas equivalentes farmacéuticos, enquanto que as amostras G1
e S1 reprovaram no ensaio de dureza. As amostras G1, S1 e S2 apresentaram perfis de dissolucao
estatisticamente diferentes. Diante desses resultados, verificou-se a necessidade de um sistema de
fiscalizacdo da qualidade e equivaléncia dos medicamentos mais atuante e rigoroso para prevenir

possiveis danos a saude da populacéo.

Palavras-chave: Controle de qualidade, Anlodipino, Método analitico, Perfil de dissolucado,

Espectrofotometria.
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ABSTRACT

This study aimed to validate an analytical method for quantitative determination of amlodipine in
tablets and assess the pharmaceutical equivalence between pharmaceutical drug reference, generic
and similar drugs containing amlodipine. An ultraviolet spectrophotometric method was developed
with a detection wavelength of 366 nm; ethanol:HCI 0.01M (50:50 v/v) was used as solvent. Quality
control tests of uniformity of weight, hardness, friability, disintegration, test and dissolution profile
and analysis of leaflet were performed for commercially available reference (R), generic (G1 and
G2), and similar drugs (S1 and S2) containing amlodipine, to determine their equivalence. The
developed method was linear (r? > 0.99), precise (RSD < 1.0%), selective and robust. The average
recovery was 99.86% and the limits of detection and quantification were 0.2 and 1.0 pg/mL,
respectively. The results of the quality control tests showed that the samples G2 and S2 can be
considered pharmaceutically equivalent, while the samples G1 and S1 were rejected in the hardness
test. The samples G1, S1 and S2 showed statistically different dissolution profiles. Given these
results, there is a need for a system that monitor the quality and equivalence of drugs more active and

rigorous to prevent possible harm to the health of the population.

Keywords: Quality control, Amlodipine, Analytical Method, Dissolution Profile,
Spectrophotometry.
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INTRODUCAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma condicdo clinica multifatorial caracterizada por
niveis elevados e sustentados de pressdo arterial, a qual esta frequentemente associada a alteracdes
funcionais e/ou estruturais de 6rgdos como coracao, encefalo, rins e vasos sanguineos e a alteracfes
metabdlicas, com consequente aumento do risco de doencas cardiovasculares (Sociedade Brasileira
de Cardiologia, 2010; Brasil, 2006).

A alta prevaléncia e as baixas taxas de controle da HAS trazem grande impacto econdmico e
social pelo 6nus imposto ao sistema de saude e pelo reflexo na qualidade e expectativa de vida dos
individuos, tornando-a um problema de saude publica (Brondani et al., 2012; Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2010; Brasil, 2006).

Apesar da gravidade da doenca e da exigéncia de um rigoroso controle de qualidade dos
medicamentos usados para o tratamento da HAS, estudos recentes encontraram medicamentos anti-
hipertensivos com desvio de qualidade (Abido & Knorst, 2014; Rigobello et al., 2013; Bianchin et
al., 2012). Medicamentos produzidos inadequadamente, em desacordo com as normas e 0S
procedimentos adotados pelos 6rgdos controladores, podem gerar danos incalculaveis na saude dos
usuarios. O grande beneficio da adequada producao de medicamentos é a garantia de que a populacéo
terd acesso a produtos seguros e eficazes (Andrade, Carvalho & Freitas, 2013).

O besilato de anlodipino, classificado como dihidropiridina de terceira geracéo, é um agente
amplamente utilizado no tratamento da HAS e da angina. Atua principalmente nos canais de calcio
das arteriolas periféricas. O blogueio do influxo de calcio nas células musculares lisas das arteriolas
promove vasodilatacdo e, consequentemente, reducdo da resisténcia vascular periférica (Malesuik et
al., 2006; Grahame-Smith & Aronson, 2002).

Embora o anlodipino seja um farmaco extensamente empregado na terapéutica anti-
hipertensiva em combinac¢do com outros anti-hipertensivos (Sociedade Brasileira de Cardiologia,
2010), ainda ndo h&d monografia inscrita nas Farmacopeias Brasileira (2010) e Britanica (2013) para
formas farmacéuticas. Métodos de identificacdo e doseamento para anlodipino em comprimidos é
descrito apenas nas Farmacopeias Indiana (2007) e Americana (2011), sendo a cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE) a metodologia de escolha para a determinagdo quantitativa de anlodipino
na forma farmacéutica de comprimidos.

Atualmente, existe um mercado competitivo de medicamentos, com uma diversidade de
marcas que beneficia a sociedade devido a possibilidade de escolha e a reducéo de custos do produto.

No entanto, além de metodologias analiticas confiaveis para atestar a qualidade desses medicamentos,
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€ necessario a realizacéo de testes para verificar a equivaléncia farmacéutica entre medicamentos de

referéncia, genéricos e similares (Bortoluzi & Laporta, 2008).

A intercambialidade entre os medicamentos baseia-se no conceito de equivaléncia terapéutica
entre 0s mesmos. Esta é assegurada pela comprovacao da equivaléncia farmacéutica, bioequivaléncia,
boas praticas de fabricacédo e controle de qualidade (Pugens, Donaduzzi & Melo, 2008).

A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos relaciona-se a comprovagdo de que
ambos contém o mesmo farmaco (mesma base, sal ou éster da molécula terapeuticamente ativa),
dosagem e forma farmacéutica e devem cumprir com 0s mesmos requisitos da monografia individual,
0 que pode ser avaliado por meio de testes in vitro (Brum et al., 2012; Bortoluzi & Laporta, 2008;
Linsbinski, Musis & Machado 2008; Pugens, Donaduzzi & Melo, 2008; Storpirtis et al., 2004).

A capacidade de um farmaco estar disponivel para ser absorvido é avaliada através de estudos
de dissolucdo, que permite inferir sobre o perfil de liberacdo de um farmaco de sua forma
farmacéutica de origem, atraves da analise em tempos pré-determinados. A dissolucdo pode ser
afetada significativamente pelas caracteristicas do préprio farmaco, bem como pela presenca de
excipientes que favorecem ou dificultam a dissolucédo, além das técnicas de fabricacdo empregadas
(Brum et al., 2012).

Apesar da importancia do anlodipino no tratamento da hipertensdo arterial sistémica, poucos
trabalhos foram encontrados na literatura cientifica sobre desenvolvimento de metodologias analiticas
e avaliacdo da qualidade desse farmaco. Além disso, as metodologias disponiveis apresentam
desvantagens como alto custo dos equipamentos, utilizacdo de solventes organicos de dificil descarte,
emprego de reacdes quimicas e longo tempo de analise (Basavaiah, Chandrashekar & Nagegowda,
2005; Malesuik, 2005; Baranda, Jiménez & Alonso, 2004).

Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi desenvolver e validar uma metodologia analitica
empregando a espectrofotometria na regido do ultravioleta (UV) para determinacdo quantitativa de
anlodipino em formas farmacéuticas sélidas de uso oral, verificar a equivaléncia farmacéutica e
comparar os perfis de dissolucdo entre amostras de medicamento referéncia, genéricos e similares

contendo anlodipino.

MATERIAL E METODOS
Substancia quimica de referéncia e amostras comerciais

A matéria-prima besilato de anlodipino com teor 100,9%, fator de correcdo de 1,39, lote

ALK1MLJ53A procedente da industria farmacéutica Gemini e fabricada pela industria Cadila
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Healthcare, foi adquirida de farmacia magistral do comércio local, sendo caracterizada de acordo com

os testes descritos na Farmacopeia Indiana (2007) e foi utilizada como substancia quimica de
referéncia (SQR) sem purificacdo ulterior. As amostras comerciais, designadas como referéncia (R),
generico 1 (G1), genérico 2 (G2), similar 1 (S1) e similar 2 (S2) foram adquiridas de farmacias e

drogarias também do comércio local.
Equipamentos, reagentes e solventes

Para a realizacdo desse estudo foram empregados como solventes: dgua destilada, acido
cloridrico (Vetec®), etanol (Cromoline®), acetonitrila (Vetec®), metanol (Vetec®) e hidréxido de
sdio (Vetec®). Os equipamentos utilizados foram: ultrassom (Unique®), durdmetro (Nova Etica®),
friabilémetro (Marconi®), desintegrador (Nova Etica®), dissolutor (Logen Scientific®), balanca
analitica (Shimadzu® AY220), espectrofotdbmetro UV/VIS (Thermo scientific®) e cubetas de quartzo
de 10 mm de caminho 6ptico.

Validacdo da metodologia analitica

Para o desenvolvimento do método foi empregado espectrofotometria na regido do
ultravioleta, utilizando comprimento de onda de 366 nm e como solvente a mistura de &cido cloridrico
0,01 M e etanol na proporgéo 50:50 v/v.

O método proposto foi validado conforme a International Conference on Harmonization (ICH,
2005), a Association of Official Analytical Chemists (AOAC, 2006) e a Resolucdo 899/2003 (Brasil,
2003) avaliando parametros como: seletividade, linearidade, precisdo, exatiddo, robustez, limites de
quantificacdo (LQ) e deteccédo (LD).

Seletividade

Preparou-se uma solucdo de placebo, utilizando os excipientes presentes na amostra comercial
referéncia, na concentracdo usualmente empregada em comprimidos (celulose microcristalina,
fosfato de célcio dibasico, amidoglicolato de sédio, estearato de magnésio) a fim de determinar
possiveis interferéncias dos excipientes contidos nesta formulacdo, em relagdo a metodologia

analitica desenvolvida (Rowe, Sheskey e Quinn, 2009).

Linearidade

A linearidade foi determinada através da curva de calibracdo preparada da seguinte forma:
diluiu-se 27,8 mg da SQR besilato de anlodipino (equivalente a 20,0 mg de anlodipino) com o
solvente (HCI 0,01 M : etanol, 50:50 v/v) em baldo volumétrico de 100 mL e obteve-se a solucgéo
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estoque de 200,0 pg/mL. Diluicdes seriadas foram realizadas a fim de resultar nas concentracdes de

2,0; 6,0; 10,0; 14,0; 18,0; 22,0; 26,0 e 30,0 pg/mL.
Com os valores das absorbancias resultantes plotados no eixo y em func¢do da concentragédo

(eixo x) foi calculado o coeficiente de correlacdo e a equacédo da reta.

Precisdo

Este parametro foi avaliado através dos métodos de repetibilidade e precisdo intermediéria. A
repetibilidade foi determinada pela analise de seis determinacfes da mesma solucao preparada a partir
da amostra comercial, de concentracdo 10,0 pg/mL. A precisao intermediaria foi determinada em
sextuplicata, durante trés dias, na concentracdo anteriormente mencionada. A partir dos resultados

obtidos foram calculados o desvio padrdo (DP) e o desvio padréo relativo (DPR).

Exatidéo

A exatiddo expressa, em porcentagem, foi avaliada a partir da adicdo e recuperacdo de
quantidades conhecidas de anlodipino (SQR), na amostra. Foram preparadas solu¢des contendo
anlodipino SQR e proveniente da amostra comercial nas concentracdes finais de 10,0; 14,0; 16,0 e
18,0 pg/mL, sendo a concentracao da amostra constante de 10,0 pg/mL.

O teste foi realizado em triplicata e a porcentagem de recuperacao foi calculada como indicado
pela Association of Official Analytical Chemists (AOAC, 2006).

Robustez

Para a avaliacdo da robustez do método as condic¢Bes consideradas ideais (comprimento de
onda de 366 nm, proporcao do solvente 50:50 v/v (etanol:&cido cloridrico 0,01 M), temperatura de
25 °C e 10 minutos de tempo de sonicacdo) foram alteradas da seguinte forma: comprimento de onda,
364 e 368 nm, proporc¢édo do solvente, 45:55 e 55:45 &cido cloridrico 0,01M: etanol, temperatura, 20
e 30 °C, e tempo de sonicacéo, 5 e 15 minutos.

As analises foram realizadas em triplicata e ao final foi calculado o teor de anlodipino para
cada variagdo e verificado se este se manteve ou ndo dentro do preconizado pelas Farmacopeias

Indiana e Americana, isto €, 90 a 110% (Farmacopeia Americana, 2011; Farmacopeia Indiana, 2007).

Limite de deteccdo e quantificacéao
Os limites de quantificacdo (LQ) e deteccdo (LD) foram determinados por meio de calculos
conforme equac0es (a) e (b) descritas abaixo (Brasil, 2003). O LQ experimental foi obtido através da

diluicéo seriada a partir da menor concentracgdo da curva de calibracdo e estabeleceu-se como o LQ a
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concentragdo cuja leitura espectrofotométrica apresentou desvio padrdo relativo (DPR) maximo de

5,0%. Todas as leituras foram realizadas em triplicata.
a) LQ = (DP +a) x 10

O limite de deteccéo foi determinado a partir de calculos:
b) LD = (DP =+ a) X 3

Onde: DP = Desvio padréo da curva de calibracdo, a = inclinacdo da reta.

Estudos de equivaléncia farmacéutica

A qualidade das amostras comerciais foi verificada atraves dos ensaios de peso médio,
friabilidade, dureza, desintegracdo, doseamento, teste e perfil de dissolucdo. Os quatro primeiros
testes foram realizados de acordo com o estabelecido pela Farmacopeia Brasileira (2010). Para a
determinacdo do teor de anlodipino presente nas amostras empregou-se as condi¢cbes do método
validado neste trabalho.

O teste e perfil de dissolucdo foram realizados simultaneamente conforme recomendado pela
Farmacopeia Indiana (2007), empregando 6 comprimidos de cada produto acabado, meio de
dissolucdo 900 mL de HCI 0,01 M a 37 °C, aparato cesta e velocidade de 75 rpm. Foram coletadas e
repostas aliquotas de 10 mL nos tempos 1, 3, 5, 10, 15, 30 e 45 minutos. As porcentagens dissolvidas
foram determinadas utilizando a equac&o da reta (y = 0,0428x + 0,0077) da curva de calibragéo (r* =
0,9999) construida para esse ensaio em espectrofotbmetro a 239 nm, empregando acido cloridrico
0,01 M para zerar o equipamento. Os perfis de dissolucdo foram comparados estatisticamente,
utilizando os valores de Eficiéncia de Dissolucdo (ED%), por Analise de Variancia (ANOVA fator
Unico), para avaliar se existia diferenca significativa entre os resultados obtidos e, logo apdés, o Teste
t foi aplicado para determinar quais formulacdes eram semelhantes e quais eram estatisticamente
diferentes.

As informacBes das bulas dos medicamentos também foram verificas de acordo com o
preconizado pela RDC n° 47/2009 (Brasil, 2009).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Validac¢do do método analitico

Para a escolha do solvente e comprimento de onda empregados, preparou-se uma solugéo de
besilato de anlodipino na concentracédo de 20,0 pug/mL (equivalente a 14,4 ug/mL de anlodipino base)
e varios testes foram realizados com diferentes solventes, como acido cloridrico 1,0 M, 0,1 M e 0,01

M; hidroxido de sodio 1,0 M, 0,1 M e 0,01 M; acetonitrila, acetonitrila:agua (50:50 v/v); metanol,
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metanol:agua (50:50 v/v); etanol, etanol:agua (50:50 v/v) e etanol:HCI 0,01 M (50:50 v/v), realizando

varredura na regido do ultravioleta de 200 a 400 nm. A maior absorbancia e o menor DPR foram
obtidos em 366 nm com a mistura de etanol e 4cido cloridrico 0,01 M na propor¢éo de 50:50 vi/v.

Apbds a andlise dos excipientes dos comprimidos, comprovou-se a seletividade e
especificidade do método, pois as substancias inertes ndo apresentaram valor de absorbancia no
comprimento de onda de 366 nm, como pdde ser observado na Figura 1, o que possibilitou a
continuidade dos ensaios para a validagdo sem interferéncias por parte dos excipientes.

Absorbincia

Anlodipino 14,0 pg/mL

Placebo

. . r . T .
200 250 300 350 400
Comprimento de onda (nm)

Figura 1: Representacao grafica do espectro de absor¢do na regido do UV dos excipientes (placebo
- linha vermelha) e da solucédo de anlodipino na concentragédo de 14,0 pug/mL (linha azul escura).

A linearidade do método foi demonstrada através da curva de calibracdo, com equacao da reta
y = 0,0174x — 0,0027 e coeficiente de correlagdo r? = 0,9997, uma vez que a RE 889/2003 considera
como critério aceitavel coeficiente de correlagdo igual ou maior que 0,99. A curva analitica obtida,
utilizando-se as concentracdes de 2,0 a 30,0 pg/mL, demonstrou que os valores de absorbancia séo
diretamente proporcionais as concentragdes do analito, o que permitiu a utilizagdo dessa curva para a
interpolacdo dos valores obtidos com as amostras comerciais.

A precisdo do método foi avaliada através da repetibilidade e precisdo intermediaria, ambas

apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1: Eesultados obtidos na analise da precisfo intermediaria e da repetibilidade
através do método proposto.

Concentracio Teor
tedrica encontrado +
(ng/mL) DFR (%0)
Repetibilidade 10 96.95 = 0.54
Precisio
imtermediaria
: W
Dl 10 97.53 = 0,70
: b
Dia2 10 06.95 = 0 49
. "
Dia3 10 97,53 =075
tdin + 0 )H*
Meédia + DPR (%) 9734 = 0.28

*média de 6 determinacdes.
**media dos 3 dias.
Como pbde ser observado, ambos os testes comprovaram a precisdo do método, uma vez que
o0 desvio padrdo relativo (DPR) foi inferior a 1% e a RE 899/2003 estabelece 5% como limite para o
DPR no ensaio da precisao (Brasil, 2003).

Os resultados experimentais obtidos para o teste de exatiddo encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2: Resultados obtidos na analize da exatiddo através do método proposto.

Concentracio Concentracio . Eecuperacio
adicionada encontrada® Rec%gzgagan media
(ug/mL) (ug/mL) (%0)
4,00 3,97 99.14
6,00 6,03 100,57 0986+0.72
8,00 7.99 99 86

*média de trés determinacgdes

De acordo com os dados encontrados, verificou-se que para todas as concentragoes
experimentais utilizadas os teores percentuais de recuperagdo encontram-se dentro dos limites
especificados, 98-102%, confirmando a adequada exatiddo do método (ICH, 2005).

O método mostrou-se robusto, pois as mudangas propositais realizadas neste ensaio
proporcionou uma pequena variagao no teor do farmaco de 96,94 a 99,01%, mantendo-se dentro do
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estabelecido pelas monografias oficiais (Farmacopeia Indiana, 2007; Farmacopeia Americana, 2011).

Nas condigdes normais o teor encontrado foi de 97,94%. Portanto, os parametros variados no estudo
de robustez do método ndo alteraram significativamente este resultado.

O limite de quantificacdo teodrico e experimental foi de 0,6 pg/mL e 1,0 pg/mL,
respectivamente e o limite de deteccdo tedrico para o método proposto foi de 0,2 pg/mL. A realizacéo
do ensaio experimental teve como intuito checar se o valor tedrico obtido pode ser mesmo alcangado.
Os resultados demonstraram uma pequena discrepancia entre os valores.

Esses resultados demonstram o qudo sensivel foi 0 método desenvolvido, pois conseguiu
detectar o fArmaco em concentracfes muito menores do que outros métodos ja desenvolvidos, mesmo
utilizando o comprimento de onda de 366 nm, que ndo € o de absor¢do méxima. Um exemplo € o
método desenvolvido por Malesuik (2005) também por espectrofotometria ultravioleta, onde os
limites de quantificacdo e deteccdo encontrados foram 4,4 e 1,4 ug/mL, respectivamente.

Outra vantagem do método proposto e validado neste trabalho foi a utilizacdo de
equipamentos e solventes de baixo custo e de baixa toxicidade, enquanto a maioria dos métodos
encontrados na literatura para determinacdo de anlodipino utilizam equipamentos de alto valor
econdmico e solventes toxicos, como acetonitrila e metanol (Paramita et al., 2012; Kondawar et al.,
2011; Patil et al., 2009; Pedroso, 2009; Barman et al., 2007; Basavaiah, Chandrashekar &
Nagegowda, 2005; Malesuik, 2005; Baranda, Jiménez & Alonso, 2004).

Estudos de equivaléncia farmacéutica

De acordo com a RDC 47/2009 deve estar descrito na bula dos medicamentos a composi¢édo
qualitativa, conforme DCB, quantitativa e a equivaléncia sal-base, quando aplicavel do(s) principio(s)
ativo(s). Ao analisar as bulas das amostras comerciais, constatou-se que a quantidade de besilato de
anlodipino foi omitida na descri¢cdo da composi¢do do medicamento referéncia, constando apenas a
quantidade de anlodipino base, 0 que caracteriza uma ndo conformidade em relacdo a legislacao
(Brasil, 2009).

Todas as amostras foram aprovadas nos ensaios de variacdo de peso, friabilidade e
desintegracdo (Tabela 3), pois cumpriram o especificado pela Farmacopeia Brasileira (2010). No
doseamento, os produtos acabados também foram aprovados, uma vez que o teor de anlodipino
encontrado esteve dentro do intervalo de 90 a 110%, conforme estabelece as Farmacopeias
Americana e Indiana (Farmacopeia Americana, 2011; Farmacopeia Indiana, 2007).

Na determinacao da resisténcia mecanica dos comprimidos pelo ensaio da dureza, as amostras
G1 e S1 foram reprovadas, pois os comprimidos racharam e/ou quebraram a uma forga menor que 30

N (Buttow et al., 2012; Farmacopeia Brasileira, 1988). Durante a realizacdo dos estudos de

1238
Espindola, V. B. et al Rev. Bras. Farm. 96 (2): 1228 — 1247, 2015



ARTIGO ORIGINAL /RESEARCH
equivaléncia farmacéutica, alguns comprimidos da amostra G1 se quebraram ao serem removidos

manualmente da embalagem priméria, demonstrando a fragilidade do produto.

Tabela 3: Resultados de vanacio de peso, friabilidade, doseamento, desintegracio e
dureza das amostras B, G1, G2, 81 e §2.

Amostras
Ensaios R Gl G2 51 52

Pesomédio 433 2177 3884 3565 3224

(mg)=DPR 117 L1081 2208 =095 =120
(%)
Frabidade o (o 196 005 070 005
(%)
Teor=DPR 9867 0975 9903 9975 0975
(%) 017 =062 =062 =062 =103
Desintegracio
30 25 29 23 28
(segundos)

Dureza (N) 78 29 36 28 110

Na andlise das bulas das amostras comerciais, foi observado que as amostras G1 e S1 ndo
possuem a mesma composicdo de excipientes do medicamento referéncia, o que pode explicar a
reprovacgdo no ensaio da dureza, ja que ambas possuem diéxido de silicio como um dos excipientes
diferentes e esse adjuvante diminui a friccdo interparticular e a tendéncia a coesdo (Sausen, 2007).

Outro fator que pode ter diminuido a dureza e aumentado a friabilidade da amostra S1, é a
concentracdo utilizada do estearato de magnésio, pois de acordo com Sausen (2007) quanto maior a
proporcdo desse excipiente na formulagdo, maior sera o efeito negativo na dureza, diminuindo-a,
enquanto que na friabilidade o efeito serd positivo, aumentando-a. Dessa forma, dependendo da
concentracdo utilizada, o adjuvante em questdo, pode ter influenciado negativamente na resisténcia
mecanica.

No teste de dissolugéo todas as amostras foram aprovadas, pois ao final dos 45 minutos, ja
haviam liberado 100% do farmaco, sendo considerado aprovado pela monografia oficial quando ao
final do tempo de 45 minutos, 70% ou mais da quantidade de principio ativo for liberada
(Farmacopeia Indiana, 2007).

A comparacdo de perfis de dissolugdo é util para se conhecer o comportamento dos
medicamentos antes de submeté-los ao estudo de bioequivaléncia e € obrigatdrio para solicitacdo de
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registro de produtos (Rigobello et al., 2013). Os perfis de dissolu¢do das amostras referéncia (R),

genérico 1 (G1), genérico 2 (G2), similar 1 (S1) e similar 2 (S2) estdo apresentados na Figura 2.
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Figura 2: Perfil de dissolucio das amostras referéncia (R). genérico 1 (G1), genérico 2 (G2),
similar 1 (51) e similar 2 (S2) com seus respectivos desvios-padrio representados pejlas barras.

De acordo com a RDC 31/2010 que dispde sobre a realizacdo dos Estudos de Equivaléncia
Farmacéutica e de Perfil de Dissolucdo Comparativo, a comparacdo da curva obtida no ensaio de
perfil de dissolucdo é comparada empregando-se 0 Método Modelo Independente Simples em que se
emprega um fator de similaridade (F2). Entretanto, as amostras analisadas nesse trabalho sdo
consideradas de dissolucdo muito rapida, ou seja, quando ocorre dissolu¢do media de no minimo 85%
da substancia ativa em até 15 minutos. Para estes casos o fator F2 perde o seu poder discriminativo
e, portanto, ndo é necessario calcula-lo. Entretanto, o coeficiente de variagdo no ponto de 15 minutos,
relativo as medias de liberacdo do farmaco nas seis cubas, ndo pode exceder 10%, confirmando a alta
solubilidade do composto (Brasil, 2010).

Dessa forma, a determinacéo da similaridade foi feita pela Eficiéncia de Dissolugdo (ED%),
calculada pela medida das areas sob a curva dos perfis de dissolucdo de cada produto. Os valores de
ED% obtidos foram: 96,11, 102,02, 98,04, 89,81 e 93,23% para as amostras R, G1, G2, S1 e S2,

respectivamente. Os coeficientes de variagdo encontrados no ponto de 15 minutos foram 1,90, 1,86,
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2,71, 0,92 e 1,42% para as amostras R, G1, G2, S1 e S2, respectivamente, todos abaixo de 10%,

conforme preconizado pela RDC 31/2010 (Brasil, 2010).
A anélise de variancia (ANOVA) e o Teste t, foram realizados a partir dos dados de

ED% para comparar os medicamentos genéricos e similares com o medicamento referéncia
separadamente. As amostras G1, S1 e S2 apresentaram diferencas estatisticamente significativas com
relagdo a amostra R (referéncia), sendo p < 0,05 (0,00026, 9,83x10° e 0,0051 para G1, S1 e S2,
respectivamente). Para determinar se as diferencas encontradas entre os perfis de dissolugéo
acarretam ou ndo em alteracdes da resposta clinica ao tratamento, € necessario a realizacdo dos testes
de biodisponibilidade relativa in vivo (ANVISA, 2014).

Ja a amostra G2 ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa em relagdo ao

medicamento referéncia, uma vez que o valor de p encontrado para essa amostra foi 0,098.

A RDC n° 134, publicada em 02 de junho de 2003, determina que todas as classes de
medicamentos similares sejam submetidas aos testes de equivaléncia farmacéutica e
biodisponibilidade relativa até 2014 para comprovacao cientifica de que produzem o mesmo efeito,
na mesma dosagem e no mesmo tempo gasto pelo medicamento de referéncia (Brasil, 2004).

A RDC n° 58 de 10 de outubro de 2014 determina que sera considerado intercambiavel o
medicamento similar cujos estudos de equivaléncia farmacéutica, biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia ou bioisencdo tenham sido apresentados, analisados e aprovados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Essa resolucdo ja entrara em vigor em 1° de
janeiro de 2015 (Brasil, 2014), entretanto, a partir dos resultados encontrados, pode-se afirmar que
apenas uma das amostras de medicamentos similares analisadas nesse estudo pdde ser considerada
equivalente farmacéutico.

Também foi possivel evidenciar, com esse trabalho, que o sistema atual de fiscalizacdo da
equivaléncia farmacéutica entre medicamentos genéricos e referéncia pode ser falho, uma vez que a
amostra comercial G1 foi reprovada no teste de dureza. O resultado encontrado para a amostra S1
nesse mesmo ensaio também coloca em duvida a eficiéncia do laboratorio de controle de qualidade
da industria farmacéutica.

Varios estudos de equivaléncia farmacéutica de medicamentos genéricos e similares
comercializados no mercado nacional tém demonstrado diferenca significativa no perfil de liberacéo
do farmaco das diferentes preparaces, alertando para a possivel falta de intercambialidade (Brum et
al., 2012; Mahle et al., 2007).

Malesuik et al. (2006) realizaram um estudo comparativo visando avaliar a equivaléncia de

dez medicamentos (comprimidos e capsulas) contendo anlodipino por meio de testes fisicos e fisico-
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quimicos, tais como: variacdo de peso, desintegracdo, dureza, friabilidade, identificacdo, teor,

uniformidade de conteudo, teste e perfil de dissolu¢cdo. Uma das amostras na forma farmacéutica
capsula foi reprovada no teste de uniformidade de contetdo, enquanto uma amostra de comprimido
foi reprovada no ensaio de dureza.

Linsbinski, Musis e Machado (2008) avaliaram a equivaléncia farmacéutica de comprimidos
de captopril distribuidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS) da cidade de Cuiaba-MT. Nos ensaios
para determinacdo de peso médio, tempo de desintegracdo e dissolucdo todas as amostras foram
aprovadas. No entanto, um medicamento genérico foi reprovado no teste de friabilidade e um similar
ndo cumpriu as especificacOes estabelecidas pela Farmacopeia Brasileira no teste de uniformidade de
contetdo e ambos, genérico e similar, ndo apresentaram perfil de dissolucdo semelhante ao
medicamento de referéncia.

Bianchin et al. (2012) avaliaram a qualidade dos comprimidos de enalapril e propranolol
distribuidos na rede publica de satde de um municipio catarinense durante um ano. De um total de
sete lotes, cinco apresentaram desvio de qualidade no aspecto visual, peso médio, friabilidade e teor
de principio ativo.

Em 2013, Rigobello e colaboradores avaliaram comprimidos de cloridrato de propranolol 40
mg, por meio de testes fisicos e fisico-quimicos de qualidade. Os resultados obtidos no perfil de
dissolucdo demonstraram que nem os dois lotes distintos analisados do medicamento referéncia eram
estatisticamente semelhantes.

Um estudo recente desenvolvido por Abido e Knorst (2014) avaliou oito especialidades
farmacéuticas de comprimidos de captopril, incluindo o medicamento de referéncia, genéricos e
similares, em relacdo ao peso médio, friabilidade, desintegracdo, uniformidade de conteudo,
quantificacdo da substancia ativa e dissolucdo. Ao final das analises, uma amostra de medicamento
genérico foi reprovada no teste de friabilidade e uma amostra de medicamento similar ndo cumpriu o
teste de dissolucao.

A qualidade para medicamentos é um atributo de carater ndo apenas comercial, mas também,
legal, ético e moral. Enquanto a qualidade para muitos produtos € uma questdo de competitividade,
no campo da saude deve ser obrigatoriamente atendida e o ndo cumprimento de especificacdes de
qualidade consideradas imprescindiveis, pode ter sérias implicacdes (Linsbinski, Musis & Machado,
2008).
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CONCLUSOES

O método desenvolvido mostrou-se confiavel para a determinacdo de anlodipino em formas
farmacéuticas sélidas de uso oral, uma vez que ndo houve interferéncia dos solventes e excipientes
no comprimento de onda de 366 nm. O método apresentou-se linear, preciso, exato, eficiente e
econdmico, o que possibilita seu uso nas analises de rotina dos laboratdrios de controle de qualidade.

No estudo de equivaléncia farmacéutica, as amostras G1 e S1 foram reprovadas no teste de
dureza. As amostras G2 e S2 podem ser consideradas equivalentes farmacéuticos, pois foram
aprovadas em todos os ensaios. Quanto ao perfil de dissolucdo, apenas a amostra G2 ndo apresentou
diferenca estatisticamente significativa quando comparada ao referéncia. O medicamento referéncia
apresentou desvio de qualidade na bula por omitir a quantidade de besilato de anlodipino e o fator de
equivaléncia empregado na formulagéo.

Quando se trata de medicamentos, a falta de qualidade pode acarretar em danos incalculaveis
e irrepardveis a saude da populacdo. Diante dos resultados encontrados, pode-se verificar a
necessidade de um sistema de fiscalizacdo da qualidade e equivaléncia dos medicamentos mais
atuante e rigoroso, uma vez que apenas duas das cinco amostras foram aprovadas em todos o0s testes

realizados.
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