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RESUMO:

No mercado farmacéutico existe uma grande variedade de farmacos destinados para uma
mesma patologia, havendo muitas vezes preocupagao dos profissionais de saude que os
prescrevem, e também duvida dos pacientes quanto a eficacia terapéutica de um
medicamento genérico e similar a um de referéncia. A nimesulida € um farmaco que esta
disponivel no mercado em varias formas farmacéuticas, é mais utilizada em forma sdlida,
como comprimidos de administracao oral. O objetivo deste trabalho foi realizar testes de
equivaléncia farmacéutica utilizando ensaio farmacopéicos. Os ensaios realizados foram
de peso médio, dureza, friabilidade e doseamento por titulagdo. Os resultados
demonstraram uma conformidade entre as amostras analisadas, sendo a friabilidade o
resultado que mais apresentou diferencas, porém dentro do aceito pela farmacopeia
Brasileira. Estes resultados sao importantes demonstrando qualidade das amostras
analisadas.
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ABSTRACT:

In the pharmaceutical market there is a great variety of drugs destined to the same
pathology, there is often concern of the health professionals who prescribe them, as well as
the doubts of the patients as to the therapeutic efficacy of a generic and similar drug to a
reference. Nimesulide is a drug which is commercially available in various pharmaceutical
forms, it is most commonly used in solid form, as tablets of oral administration. The objective
of this work was to perform pharmaceutical equivalence tests using pharmacopoeial assays.
The tests were of medium weight, hardness, friability and titration. The results demonstrated
a conformity between the samples analyzed, being the friability the result that presented the
most differences, however within the accepted by the Brazilian pharmacopoeia. These
results are important demonstrating the quality of the analyzed samples.
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1. INTRODUGAO

A qualidade de um farmaco é de carater comercial, legal e moral, o nao
cumprimento dos requisitos de qualidades podem acarretar sérias implicacdes, como falta

de eficacia no tratamento ou efeitos toxicos (KOHLER et al, 2009). De acordo com a Lei
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9.787 de 10 de fevereiro de 1999, os medicamentos industrializados no Brasil passaram a
serem classificados como medicamentos de referéncia, genérico e similar, a lei também
estabeleceu a comercializagdo de medicamentos genéricos, sendo um analogo e
intercambiavel ao de referéncia (BRASIL, 1999). AANVISA adota em 02 de margo de 2007
a RDC n°17, determinando que além dos medicamentos genéricos, os similares também
deveriam ser submetidos a testes de bioequivaléncia, e os resultados comparados ao
medicamento de referéncia (BRASIL, 2007).

A legislacao brasileira exige que os medicamentos similares e genéricos sejam
bioequivalentes ao seu medicamento de referéncia. Uma das etapas necessarias para esta
comprovagéao sao os estudos de equivaléncia farmacéutica, que se constituem em ensaios
de controle de qualidade in vitro comparativos entre o medicamento teste e seu
medicamento de referéncia (PUGENS et al, 2008).

O medicamento referéncia sendo o produto inovador, devendo ter sua qualidade e
seguranga aprovada cientificamente no momento do registro, junto ao 6rgdo federal
competente, podendo entdo ser comercializado e utilizado em testes comparativos de
equivaléncia farmacéutica e/ou bioequivaléncia para a permissao de registros de
medicamentos genéricos e similares (BRASIL, 1999; BRASIL, 2004).

Medicamento similar € aquele que apresenta paridade ao medicamento referéncia,
mesmo principio ativo, concentragao, forma farmacéutica, via de administragao, posologia
e indicagao terapéutica, podendo diferenciar-se somente quanto a forma e tamanho do
produto, embalagem, rétulo, prazo de validade, excipientes e veiculos, e comercializado
sob nome comercial escolhido pelo fabricante (BRASIL, 1999).

Em 2014 por meio da RDC n°8 ficou determinada a intercambialidade dos
medicamentos similares com o medicamento de referéncia. Todos os medicamentos
similares constantes na lista da ANVISA, passaram a ter na bula a informacao a respeito
da intercambialidade (BRASIL, 2014).

Existem contestacdes entre medicamentos de referéncia, genérico e similar, quanto
ao emprego de matérias-primas, técnicas, processos e equipamentos, os quais ficam a
critério do laboratério produtor, porém, essas diferencas ndao devem comprometer a
bioequivaléncia do medicamento (KLEINKAUF, 2006; BRASIL, 2007).

Devido a grande competi¢cdo, o mercado farmacéutico busca diante dos fabricantes,
assegurar aos consumidores a qualidade e confiabilidade dos medicamentos produzidos,
pois similares e genéricos ainda sao alvos de questionamentos (LIMA, CAVALCANTI,
2009).
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A nimesulida € amplamente utilizada no Brasil, o que torna relevante avaliar a sua
qualidade em diversas formulagdes, visando garantir a eficacia e seguranga. A avaliagao
da qualidade de comprimidos representa uma etapa imprescindivel para que haja a
liberacdo para comercializagdo do medicamento em condi¢gdes que garantam a seguranga,
eficacia terapéutica e a qualidade do produto, durante todo o prazo de validade (PEIXOTO
et al, 2005). O farmaco nimesulida € um anti-inflamatério nao esteroide (AINE), uma das
classes de medicamentos mais prescritos em todo o mundo para tratamento de dor e
inflamagdes (CARVALHO, 2010).

Diante deste contexto, o objetivo do presente artigo foi realizar estudo de qualidade
farmacotécnica avaliando formas farmacéuticas orais solidas da nimesulida a partir de

ensaios fisico-quimicos.

2. MATERIAL E METODOS

A realizagao do presente estudo foi no laboratorio do Centro Universitario Campos
de Andrade. As amostras foram analisadas por triplicata, utilizando cinco laboratorios
distintos de nimesulida 100 mg de liberagcdo imediata. Sendo dois laboratdrios similares,
dois laboratérios genéricos em comparativo com o medicamento referéncia disponivel na
Lista de Medicamentos da Anvisa.

As amostras foram analisadas empregando os ensaios exigidos pelos compéndios
oficiais de peso médio, doseamento, dureza e friabilidade seguindo os limites estabelecidos
na Farmacopéia Brasileira com algumas adaptacoes.

Os equipamentos utilizados foram: Balanca Analitica Bioprecisa Modelo FA2104N;
Friabildbmetro Nova Etica Modelo 300; Durémetro Manual Nova Etica Modelo 0020819. Os
reagentes utilizados foram os seguintes: Hidroxido de Sédio 0,1 M, Acetona, Fenolftaleina,
Agua.

A determinacdo de peso médio inicial foi feita pesando-se na Balanca Analitica,
individualmente trés comprimidos de cada uma das amostras testadas de Nimesulida 100
mg (FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).

Para o teste de friabilidade utilizou-se trés comprimidos de cada amostra por vez,
sendo classificados em: Referéncia, Similar 1, Similar 2, Genérico 1 e Genérico 2. Os
comprimidos foram submetidos a acao do aparelho Friabildmetro por quatro minutos, o que
corresponde a 100 rotacOes. ApOs todas as amostras passarem pela analise de friabilidade,

foram pesadas novamente individualmente na Balancga Analitica para determinacao de
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peso médio final (MANFREDI; 2009, FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).

O teste de dureza foi realizado submetendo-se trés comprimidos de cada uma das
amostras de Nimesulida 100 mg (Referéncia, Similar 1, Similar 2, Genérico 1, Genérico 2),
individualmente a acéo do aparelho Durbmetro Manual, medindo a for¢ca necessaria para
esmaga-los, esse teste aplica-se principalmente a comprimidos néo revestidos, permitindo
determinar a sua resisténcia ao esmagamento ou a ruptura sob pressédo radial
(FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).

O ensaio de doseamento das amostras de nimesulida foi conduzido de acordo com
o método A (titulacdo) descrito na Farmacopéia Brasileira, V edicao, volume Il (2010). O
comprimido foi triturado individualmente e adicionado a um erlenmeyer, juntamente com 30
mL de acetona previamente neutralizada, 20 mL de agua e cerca de 3 gotas de fenolftaleina
como indicador. Com uma pipeta graduada titulou-se com hidréxido de sédio a amostra até

atingir coloragao rosa.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados dos ensaios fisico-quimicos realizados encontram-se na tabela 1.

TABELA 1 - Resultados obtidos nas amostras analisadas.

Peso Médio Friabilidade Dureza Doseamento

Amostra
(mg = DP) (% = DP) (Kg = DP) (mg/cp = DP)
Referéncia 0,40 + 0,0005 0,45+ 0,17 6,50 + 0,50 110,99 + 3,08
Similar 1 0,40 + 0,0006 0,77 +£0,11 6,53 + 0,50 110,99 + 0,02
Similar 2 0,40 + 0,0047 0,40+0,14 5,33+0,31 117,16 + 0,03
Genéricol 0,40 + 0,0016 0,20 + 0,03 6,97 + 0,50 110,99 + 6,17
Genérico2 0,40 + 0,0026 0,15+ 0,10 6,17 + 0,46 117,16 + 3,09

Segundo a Farmacopéia Brasileira V volume | (2010), o peso médio dos
comprimidos pode ter uma variagdo de no maximo 7,5 % para que sejam aprovados, 0S
comprimidos de ambas as amostras analisadas: Referéncia, Similar 1, Similar 2, Genérico
1 e Genérico 2, apresentaram valor de peso semelhante, sendo de 400 mg por comprimido.

O teste de friabilidade permite avaliar a resisténcia dos comprimidos ao atrito,

garantindo que se manterdo integros durante os processos de acondicionamento,

Visdo Académica, Curitiba, v.19 n.3, Jul. - Set./2018 - ISSN 1518-8361



42

revestimento, emblistagem e transporte (MELO et al., 2006). Sdo consideraveis aceitaveis
os comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5 % do seu peso (FARMACOPEIA
BRASILEIRA V, 2010). Todas as amostras analisadas apresentaram valores dentro do
especificado pelo compéndio referenciado, sendo o similar 1 o que mais perdeu massa
neste ensaio e 0s genéricos 0os medicamentos que apresentaram os menores valores.

De acordo com Cazedey (2012), quanto maior for a dureza menor sera a
porosidade apresentada pelo comprimido, 0 que consequentemente, ird resultar na
dificuldade do liquido de dissolucao penetrar na matriz, e mais lenta sera a liberacdo do
farmaco para o meio. A literatura oficial ndo traz padrbes maximos para este teste,
indicando que o ensaio € apenas informativo. Entre as amostras analisadas o medicamento
similar 2 foi o que apresentou o menor valor de dureza, apresentando 23,53% menos
dureza que o medicamento genérico 1.

Para Xavier e Sousa (2013), o doseamento de um farmaco é um dos ensaios mais
importantes para se avaliar a qualidade dos produtos farmacéuticos, pois determina a
guantidade de principio ativo presente na formulacdo. Nas amostras analisadas esperava-
se uma quantidade de 100 mg de principio ativo em cada comprimido, nos ensaios de
titulacdo o resultado variou entre 110,99 mg e 117,16 mg. A Farmacopéia Brasileira V
Volume | (2010) estabelece uma variancia minima de 95,0 % e maxima de 105,0 % de teor
do farmaco.

A conformidade dos medicamentos com as especificacdes farmacopéicas garante
a qualidade, eficacia e seguranca dos mesmos, e € um atributo de carater ndo apenas
comercial, mas também legal e moral. O controle de qualidade € a principal ferramenta para
assegurar a intercambialidade entre os medicamentos, enquanto a qualidade para muitos
produtos € uma questao de competitividade, no campo da salde deve ser obrigatoriamente
atendida, pois o ndo cumprimento de especificacbes de qualidade consideradas
imprescindiveis pode acarretar sérias implicacdes tais como, falta da eficacia no tratamento
e efeitos toxicos (GIL, 2010).

4. CONCLUSAO

Os resultados atingiram as expectativas, evidenciando qualidade por parte dos
medicamentos analisados. Apesar de terem apresentado valor acima do preconizado pela
literatura no perfil de doseamento, ndo é possivel condenar sua eficacia terapéutica

considerando apenas esse atributo de qualidade. O profissional farmacéutico tem
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importante papel nesse cenario de monitoramento da qualidade de medicamentos por meio
de pesquisas cientificas, e deve continuar desenvolvendo estudos que beneficiem o acesso
a informacédo para a populacdo, uma vez que é ele quem atua em contato direto com o
paciente na orientacdo do uso de medicamentos, e presta 0s mais diversos servicos de

assisténcia e cuidado farmacéutico.
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