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RESUMO

Os testes de equivaléncia farmacéutica buscam avaliar as caracteristicas fisico-quimicas e eficacia
dos medicamentos através de comparacdes entre o farmaco em teste e sua formulacao de referéncia.
Assim, uma vez que um medicamento atenda as especificacfes necessarias em testes in vitro, séo
considerados equivalentes farmacéuticos. O objetivo do presente trabalho é verificar a equivaléncia
farmacéutica de comprimidos de hidroclorotiazida 25mg, referéncia, genérico e similar
comercializados na cidade de Cascavel-PR. Foram realizadas as analises de peso médio, friabilidade,
desintegracado, dureza, doseamento, perfil de dissolucédo e uniformidade de conteddo em triplicata.
Nos testes de peso médio, friabilidade, desintegracédo os resultados encontrados estavam dentro do
estabelecido. O teste de dureza foi informativo. Doseamento e uniformidade de conteddo mostraram
teor dentro da variacdo e com boa uniformidade das doses. O teste de dissolugéo teve resultados
satisfatorios em todas amostras, atingido mais de 60% de dissolucdo no tempo de 30 minutos. No
comparativo entre os perfis, as amostras foram aprovadas e apresentaram perfil de dissolucéo
semelhante ao medicamento referéncia. Conclui-se que todas as amostras testadas de comprimidos
de hicroclorotiazida 25 mg séo equivalentes farmacéuticos de seu medicamento de referéncia.

PALAVRAS-CHAVE: Intercambialidade; medicamento; genérico; similar, controle de qualidade.

1. INTRODUCAO

A hipertenséo arterial (HA) é uma condicdo cronica, classificada como uma
doenca nao transmissivel, que ocorre quando a pressédo arterial (PA) se mantém
elevada constantemente. Ela é diagnosticada quando os valores da pressao arterial
sistélica (PAS) estao iguais ou acima de 140 mmHg e/ou a presséao arterial diastélica
(PAD) esta igual ou superior a 90 mmHg. Com o tempo, a hipertensdo pode afetar
orgaos vitais como o coracao, o cérebro, 0s rins e 0s vasos sanguineos, aumentando
o risco de desenvolver doencas cardiovasculares, doenca renal crbnica e até mesmo
levar a uma morte prematura. Fatores como hereditariedade, sexo, etnia e idade
contribuem para o risco, além de habitos de vida como tabagismo, sobrepeso,
sedentarismo, estresse, dieta inadequada e niveis elevados de colesterol. (Menezes
et al., 2020); (Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial — Barroso et al., 2020).

Segundo a Diretriz Europeia de Hipertensdo 2024, os critérios para o
diagndstico da hipertensdo ndo mudaram: a pressao arterial elevada € definida como
valores iguais ou superiores a 140/90 mmHg, exatamente 0S mesmos critérios

adotados no Brasil. As pessoas com pressao arterial entre 130/85 e 140/90 mmHg
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sao classificadas como pré-hipertensas. Nesses casos, recomenda-se a adocao de
habitos saudaveis para evitar o agravamento do quadro. Além disso, orienta-se 0
monitoramento regular fora do consultério e, caso haja outros fatores de risco ou
doencas associadas, pode ser necessario iniciar o uso de medicamentos. (Diretrizes
Brasileiras de Hipertenséo Arterial — Barroso et al., 2020); (Sociedade Brasileira de
Hipertenséo, 2024).

De acordo com os dados do Sistema de Informacéo sobre Mortalidade (SIM),
no ano de 2021, a taxa de mortalidade por hipertensé&o arterial no Brasil saltou e atingiu
0 maior valor em comparacao aos ultimos dez anos, sendo 18,7 dbitos para cada 100
mil habitantes. Visando reduzir as ocorréncias cardiovasculares (CV) e mortalidade
relacionada a hipertensao arterial, o tratamento anti-hipertensivo tem como objetivo
primordial promover a prote¢éo cardiovascular, tendo a redugéo da presséao arterial
(PA) como primeira meta estabelecida. (Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial
— Barroso et al., 2020); (Brasil, 2023).

Uma alternativa é a hidroclorotiazida, farmaco anti-hipertensivo, pertencente a
classe dos diuréticos tiazidicos que atuam inibindo a reabsorcdo de eletrdlitos na
porcao inicial do tibulo contorcido distal. E considerada uma das classes de anti-
hipertensivos mais utilizada, tanto em monoterapia inicial, quanto em casos de
associacdo com outras classes. Esta disponivel na forma de comprimidos com 12,5,
25 e 50 mg, isolados ou em formulac¢des junto de outros ativos. Clorana® da empresa
farmacéutica Sanofi-Aventis € o medicamento referéncia. (Rufino, 2021); (Gomes et
al., 2020).

O medicamento de referéncia é o produto original desenvolvido pelo fabricante,
que comprovou sua eficacia, seguranca e qualidade em ensaios clinicos aprovados
pela Anvisa. Em seu processo de desenvolvimento, a biodisponibilidade foi
estabelecida, além de ter sido testado rigorosamente para garantir seu efeito
terapéutico. Esse medicamento serve como parametro para a fabricagdo de versées
geneéricas e similares, que podem ser produzidas apos o vencimento de sua patente.
(Rufino, 2021).

A partir disso, entram os testes de equivaléncia farmacéutica que buscam
avaliar as caracteristicas fisico-quimicas e eficacia dos medicamentos através de
comparacoes entre o farmaco em teste e sua formulacdo de referéncia. No Brasil, 0
referencial para os testes a serem realizados e para os critérios de aceitacédo € a

farmacopeia brasileira. Essas comparacdes s6 podem ser realizadas por laboratérios
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autorizados pela Anvisa. Assim, uma vez que um medicamento atenda as
especificacbes necessarias em testes in vitro, sdo considerados equivalentes
farmacéuticos, tornando-se viavel sua comercializagdo com precgo reduzido. (Rufino,
2021).

Os medicamentos genéricos sdo mais acessiveis devido a presenca de um
medicamento idéntico ja existente no mercado. Eles estdo sendo cada vez mais bem
recebidos pela populacédo devido ao seu custo reduzido, que € cerca de 35% menor
em comparagao com os medicamentos de referéncia. Esta redugéo de custo néo 5
compromete a eficacia do tratamento, proporcionando aos usuarios resultados
semelhantes e representando uma economia significativa. (Cruz et al., 2021).

Diante dos fatos apresentados, vista a importancia por se tratar de um farmaco
de primeira escolha para terapia medicamentosa na HAS e de ampla utilizacao, é
muito importante realizar a avaliacdo da qualidade dos farmacos, uma vez que estes
produtos se encontram a disposicao da populacdo em farmécias e drogarias.

O objetivo do presente trabalho € verificar a equivaléncia farmacéutica de
comprimidos de hidroclorotiazida 25mg, referéncia, genérico e similar comercializados

na cidade de Cascavel-PR.

2. METODOLOGIA

Para a realizacdo das andlises, foram utilizados comprimidos de
hidroclorotiazida 25mg, adquiridas em farmacias comerciais aleatérias do municipio
de Cascavel-pr, todas dentro do prazo de validade, sendo eles o medicamento
referéncia, identificado como amostra R; dois genéricos, identificados como G1 e G2;
e um silimilar, identificado como amostra S.

As analises de peso médio, friabilidade, desintegracdo, dureza, doseamento,
perfil de dissolucdo e uniformidade de contetdo foram realizadas em triplicata, com
as metodologias de acordo com a monografia de hidroclorotiazida comprimidos da

Farmacopéia Brasileira VI edigéo.

2.1MATERIAIS E REAGENTES
Para realizacdo dos testes foram utilizados: balanc¢a analitica da marca Gehaka
— modelo AG2000; friabilometro marca Electrolab - modelo EF-1W; desintegrador
Marca Electrolab — modelo ED-2L; durémetro da marca Nova Etica - modelo 298AT;

espectrofotdbmetro Tecnal — espec — uv - 5100; dissolutor da marca Nova Etica- 299.
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Os reagentes utlizados foram: Hidroxido de sddio - ACS Cinetifica, lote: 202208660
valido até 28/08/2028; Acido cloridrico 37% - Quimica Moderna, lote: 13564, valido até
12/2027; Hidroclorotiazida SQR — Purifarma, lote: 20210616, valido até 02/06/2025.

2.2 DOSEAMENTO

Para a construcdo da curva de calibracdo foram utilizadas 5 solucbes com as
concentragbes 0,0005%, 0,0010%, 0,0015%, 0,0020%, 0,0025% preparadas com
hidroclorotiazida Substancia Quimica de Referéncia (SQR) e hidréxido de sédio 0,1 M
como solvente e agua como branco.

De acordo com o gréfico da figura 1, a curva de calibracdo obteve linearidade
com Rz = 0,9982, valor este que esta dentro dos parametros exigidos pela RDC N°
166, de 24 de julho de 2017, que deve ser maior que r2 = 0,990.

FIGURA 1 — Curva de calibracao (absorbancia x concentragdo %) para teste de doseamento.
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FONTE: autor.

2.3 PERFIL DE DISSOLUCAO
A analise de dissolucéo foi realizada em dissolutor, com 100 rpm por 30 min,
utilizando como meio de dissolugéo acido cloridrico 0,1M. Foram retiradas aliquotas
nos tempos de 1, 2, 5, 15 e 30 min.
A curva de calibracdo foi construida a partir de 5 solugdes com as
concentragbes 0,0005%, 0,00075%, 0,001%, 0,00125% e 0,0015% utilizando
hidroclorotiazida Substancia Quimica de Referéncia (SQR) e e acido cloridrico 0,1 M,
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e 0 mesmo solvente como branco.

Como pode-se observar na figura 2, a curva de calibracéo obteve linearidade
com R? = 0,9989, valor este dentro dos parametros exigidos pela RDC N° 166, de 24
de julho de 2017, que deve ser maior que r2 = 0,990.

FIGURA 2 — Curva de calibracao (absorbéncia x concentracdo %) para teste de perfil de dissolucéo.
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FONTE: autor.

2.4 COMPARAGAO DE PERFIS DE DISSOLUGAO
Para comparacao dos perfis de dissolu¢cdo de ambas as amostras em relacéo
ao medicamento referéncia, o critério usado foi o que preconiza a resolucdo - RDC N°
31, de 11 de agosto de 2010.
O fator de semelhanca (F2) foi calculado utilizando a seguinte formula:

FIGURA 3 — férmula para o calculo de fator de semelhanca (F2).
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F2=350xlog [l+[1JZ(Rt—Tt)Z} x 100
1 Jia

FONTE: RDC N° 31, de 11 de agosto de 2010.

3. ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
3.1 PESO MEDIO

Na tabela 2 estao representados os resultados obtidos apds analise e calculo
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de peso médio, desvio padréo e coeficiente de variacdo dos comprimidos de cada uma

das amostras.

TABELA 1 — peso médio, desvio padréo e coeficiente de variagéo.

R Gl G2 S
Peso médio (mg) 110,7 120,7 121,3 120,8
Desvio padréao (mg) 2,29 1,31 1,66 1,16
Coeficiente de variacdo (%) 2,07% 1,08% 1,36% 0,96%

FONTE: autor.

Comparando os resultados expostos na tabela 1 com o que esta descrito na
Farmacopeia Brasileira 62 edi¢cdo, em que critério de aceita¢do para variacao de peso
de comprimidos néo revestidos com peso entre 80 e 250 mg é de +7,5%, observou-
se que entre todas as amostras, a variacao de peso médio foi 110,7 a 121,3mg e que
todos os comprimidos testados atendem a especificacao.

De acordo com estudos de Gomes et al. (2020) a avaliacdo do peso influencia
na concentracdo de principio ativo na forma farmacéutica. Pesos inferiores aos
especificados podem resultar em subdoses que ndo atingem o efeito terapéutico
desejado, enquanto doses superiores podem potencializar efeitos colaterais ou causar
toxicidade ao paciente, levando-o a complicagbes mais graves.

Em um estudo de avaliacéo de friabilidade, peso médio, dureza e desintegracéo
de medicamento referéncia, genérico e similar realizado por Lourenco et al., (2019) o
peso médio obtido foi de 103mg e o maior coeficiente de variacdo obtido dentre os
lotes avaliados foi de 4,31%.

Pereira e colaboradores (2020), analisaram comprimidos de hidroclorotiazida
25mg genéricos e similares. Os resultados tiveram variacdo de peso médio entre

108mg e 125mg, variagao semelhante ao encontrado no presente estudo.

3.2 FRIABILIDADE

A tabela 2 expressa os resultados obtidos na analise de friabilidade.
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TABELA 2 — Friabilidade (% de perda) e coeficiente de variacéao.

R Gl G2 S
Perda (%) 0,315 0,42 0,317 0,37
Coeficiente de variacdo (%) 4,8 6,61 6,2 3,5

FONTE: autor.

Para o teste de friabilidade, a Farmacopeia Brasileira estipula que todas as
amostras devem ter percentuais de perda igual ou inferior a 1,5%. Os resultados
apresentados na tabela 2 mostram que todas as amostras obtiveram perda inferior ao
padrdo estabelecido, sendo a amostra G1 com o maior perda apos ser submetida ao
friabilometro, seguida da amostra S, G2, e R, respectivamente.

A analise de friabilidade, assim como de dureza, tem como objetivo testar a
resisténcia dos comprimidos a abrasdo e impacto, garantindo que nao haja rupturas,
perda de conteudo que possa afetar a quantidade de ativo, e protegendo integridade
fisica do comprimido no momento em que é distribuido, dispensado e administrado.
Estas caracteristicas também se relacionam com outros aspectos como o tempo de
desintegracdo do comprimido, determinando se sera mais rapida ou mais lenta.
(Trindade et al, 2021).

Em estudo também realizado por Lourenco et al. (2019) em comprimidos de
etinilestradiol (0,03mg) + levonorgestrel (0,15mg), a porcentagem (%) de perda em
todos os lotes avaliados nao ultrapassou a marca de 0,3%.

Resultados no teste de friabilidade obtidos em uma andlise de equivaléncia
farmacéutica realizado por Pereira et al. (2020), com comprimidos de hidroclorotiazida
25mg, observou-se que a maior perda foi obtida em uma das amostras de
medicamento genérico (1,27%). Neste estudo, a amostra G1 (genérico) também

apresentou o maior grau de perda (0,42%).

3.3 DUREZA
Os resultados apresentados na tabela 3 expressam a média em Kgf referente a

analise de dureza dos comprimidos e o coeficiente de variagdo correspondente.
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TABELA 3 — Média e coeficiente de variacao da analise de dureza.

R Gl G2 S
Média (Kgf) 3,18 2,72 5,54 4,09
Coeficiente de variacdo (%) 10,96 13,8 7,58 6,6

FONTE: autor.

As amostras com maior e menor dureza foram G2 e G1, respectivamente, com
5,54 Kgf e 2,72 Kdf.

A farmacopeia ndo apresenta parametros especificos para o teste de dureza,
sendo este, apenas de carater informativo. Porém, a dureza € um fator essencial para
formas farmacéuticas como os comprimidos, pois € o que garante sua integridade ao
passar pelos diversos processos desde a producéo até chegar ao consumidor, como
revestimento, drageamento, envelopamento, emblistagem, embalagem e transporte.
Entretanto, devem apresentar dureza adequada para que nao interfira em outras
etapas a partir da administracdo do medicamento, como desintegracédo e a liberagéo
do farmaco da forma farmacéutica para a dissolucéo. (Lourenco et al., 2019); (Dabbur,
et al., 2022).

Nos resultados obtidos em um estudo realizado por Novelli, et al., (2020) em
que foram analisados trés amostras de comprimidos de hidroclorotiazida 25mg, a
maior dureza encontrada foi da amostra do medicamento genérico, com 4,9 Kdf,
seguido pela amostra referéncia com 4,6Kgf e o similar com 3,5 Kgf.

A variacao de dureza entre as amostras analisadas neste estudo, foram de 2,72
Kgf até 554 Kgf. Resultados proximos a estes, foram encontrados no estudo
comparativo entre comprimidos referéncia, genérico e similar de hidroclorotiazida, em
gue as durezas dos medicamentos referéncia, genérico e similar foram de 3,45 Kgf;
4,15 Kgf e 3,75 Kgf, respectivamente. (Dabbur, et al., 2022).

3.4 DESINTEGRACAO
Os tempos de desintegracdo obtidos em cada amostra estdo expressos na
tabela 4.
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TABELA 4 — Médias obtidas no teste de desintegracédo das amostras

R Gl G2 S
Tempo (min) 01:30 00:44 03:05 02:57
Coeficiente de variacdo (%) 13,13 9,24 23,21 8,93

FONTE: autor.

Para este teste, a farmacopeia estebelece como critério geral para comprimidos
nao revestidos que o tempo de desintegracdo maximo néo deve ultrapassar os 30 min,
desta forma, todas as amostras foram aprovadas, com todos os tempos de
desintegracéo inferiores a 4 minutos.

O teste de desintegracao € essencial para garantir que o comprimido se desfaca
de maneira adequada no organismo, facilitando a disponibilidade para a absor¢éao do
medicamento. Além de avaliar se o comprimido ndo esta excessivamente compacto e
se ndo ha excesso de agentes desintegrantes na formulacdo. Esse teste é uma
ferramenta importante no controle de qualidade, verificando se comprimidos e
capsulas se desintegram no tempo recomendado pela Farmacopeia Brasileira, que é
de 30 minutos para comprimidos, assegurando que o medicamento atue conforme o
esperado. (Melo et al., 2019).

Neste estudo, é evidente a relagdo entre dureza e o tempo de desintegracgéo.
Podemos observar isto nos ensaios de dureza e desintegracdo das amostras G1 e
G2. O genérico 1 (G1) teve a menor dureza dentre as amostras (2,72 Kgf), e
consequentemente o menor tempo de desintegracao (0:44 min), em contrapartida, o
genérico 2 (G2) teve a maior dureza (5,54 kgf) e também o maior tempo para se
desintegrar (3:05 min).

Sabe-se que dureza esta diretamente relacionada ao tempo de cinética do
medicamento pelo organismo. Os excipientes presentes na formulacao vao influenciar
na dureza e tempo de desintegracdo. Como exemplo disso, o medicamento G2, que
de acordo com a bula do fabricante, possui em sua formulagcdo amido pré-gelatinizado
entre 0s excipientes, utilizado como aglutinante, um dos responsaveis por conferir
maior dureza ao comprimido. Enquanto, a bula fornecida pelo fabicante do
medicamento G1, constam alguns superdesintegrantes, e outros excipientes com
funcdo de otimizar a desintegragao, adjuvantes e diluentes, e nenhum deles com
funcd@o especifica de aglutinante, o que pode colaborar para a menor e tempo de

desintegracéo. (Gomes et al., 2020), (Bula do fabricante).
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3.5 DOSEAMENTO

As médias dos valores de teor das amostras estdo apresentados na tabela 5.

Tabela 5 — Teor (%) e coeficiente de variacéo.

R G1 G2 S
Teor (%) 101,8 100,1 98,9 99,3
Coeficiente de variacdo (%) 59 2,6 3,8 3,4

FONTE: autor.

Com a analise dos resultados de teor das amostras, admite-se que todas
atendem o requisito de teor estabelecido pela farmacopeia para comprimidos de
hidroclorotiazida, em que a variacao pode ficar entre 93 e 107%.

O doseamento de farmacos é um teste de suma importancia para a
determinacdo da qualidade de medicamentos, avaliando a quantidade absoluta de
principio ativo que sera administrado. Os efeitos que estdo relacionados a
descompensacdo de ativo presente podem incluir superdosagem, levando ao
agravamento de reacdes adversas e toxicidade, ou subdosagem, com piora de
pacientes ja debilitados, por ineficacia terapéutica. (Melo et al., 2019).

Resultados semelhantes foram obtidos por Novelli et al., (2020), com
comprimidos de hidroclorotiazida, em que o medicamento genérico apresentou 0
maior teor (101,06%) e o similar apresentou o menor (97,52%), enquanto o
medicamento referéncia obteve 100,34% e teor.

Em uma comparacdo entre o medicamento referéncia e um genérico de
hidroclorotiazida, Trindade et al., (2021) a média do teor para o medicamento
genérico hidroclorotiazida foi 95,88%, com destaque paraa média do medicamento
de referéncia Clorana que foi 102,09%, mostrando-se préximo ao valor obtido no
presente estudo.

No estudo de equivaléncia farmacéutica em comprimidos de metformina de
Silva et al., (2020) em que a variagédo permitida é de 95% a 105%, todas as amostras
analisadas atenderam aos padrdes exigidos, apresentando teores de substancia ativa
entre 95,5% e 99,9%. Esses valores estdo dentro do esperado e sao equivalentes ao

medicamento de referéncia.

3.6 UNIFORMIDADE DE CONTEUDO

Os resultados obtidos na analise de uniformidade de conteddo estédo dispostos
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na tabela 6.

Tabela 6 — Resultados da analise de uniformidade de conteldo, valor de aceitacdo (VA) e coeficiente
de variacdo (CV).

R G1 G2 S
1 100,7 99,2 99,06 99,7
2 100,7 101,6 99,8 98,9
3 103,6 99,2 99,1 98,7
4 100,8 100,3 97,9 100,5
5 103,2 100,1 98,9 98,4
6 98,9 100,03 97,9 98,7
7 102,4 98,7 101,7 99,8
8 101,7 99,2 99,5 100,8
9 99,07 97,6 98,7 98,1
10 100,3 100,8 97,03 98,3
Média 1011 99,7 99,001 99,2
Ccv 1,49% 1,08% 1,23% 0,90%
VA 3,62% 2,59% 2,93% 2,15%

FONTE: autor.

Ap0s analise da uniformidade de doses unitérias e a determinag&o do valor de
aceitacao (VA), observou-se as médias variaram entre 99,001 e 101,1%, e valores de
aceitacao entre 2,15 e 3,62%, assim, todas as formula¢des de comprimidos estdo de
acordo com a especificacao definida pela farmacopeia (VA inferior a 15).

O teste de uniformidade de doses unitarias mostra a distribuicdo do conteudo
ativo das unidades dentro do lote de producao. O método de Variacdo de Peso fornece
uma estimativa da quantidade de farmaco em cada unidade, a partir do teor
previamente determinado pelo doseamento e do peso individual obtido das amostras.
Somente através da avaliacdo de peso néo € possivel assegurar uniformidade de
principio ativo em todas as formas farmacéuticas, para isso, € empregada a analise
de uniformidade de doses unitarias para garantir que houve uma correta
homogeneizacdo das matérias-primas utilizadas na formulagdo. (Barquette et al.,
2017).

Em uma avaliacdo de qualidade de capsulas duras de furosemida manipuladas,
Tiggemann et al., (2024) as amostras de Furosemida apresentaram variagao entre
87,5% e 94,3% para a farmacia A, 91,5% a 103,8% para a farmécia B e 98,1% a



20

109,7% para a farmacia C, com valores de aceitacéo variando entre 11,6 e 13,5, sendo

todas as amostras aceitas e dentro dos parametros esperados.

3.7 PERFIL DE DISSOLUCAO

Na tabela 7 estdo expressos os resultados obtidos de cada amostra nos

determinados tempos, para a construcao do perfil de dissolucéo.

Tabela 7 — Médias das concentracdes (%) de farmaco dissolvido no meio nos tempos 0, 1, 2,5, 15 e

30min e o coeficiente de variagao.

R G1 G2 S
1 min 15,1% 10,5 10,01 9,2
CV (%) 10,3 8,1 13,9 12,1
2 min 20,3 23,9 20,06 15,5
CV (%) 9,1 11,1 13,1 11,3
5 min 41,8 45,8 33,8 30,5
CV(%) 6,1 6,08 9,04 8,1
15 min 70,1 62,2 52,9 55,9
CV(%) 6,2 5,05 6,6 6,7
30 min 97,7 96,4 91,8 97,02
CV(%) 2,7 2,8 4,6 2,5

FONTE: autor.

A figura 4 apresenta os perfis de dissolugcéo das amostras, iniciado no tempo O,

com aliquotas retiradas em 1, 2 , 5, 15 e ap6s o tempo final de 30 min.
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FIGURA 4 — Perfis de dissolucdo das amostras com as concentracdes em % de farmaco liberado em
cada tempo.
Perfil de Dissolugao
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FONTE: autor.

Com a analise dos dados dispostos ha tabela 7 e figura 4, e com o0 que descreve
a farmacopeia para comprimidos de hidroclorotiazida, a tolerancia é que no minimo
60% da quantidade declarada do farmaco esteja dissolvido no meio no tempo de 30
min, conclui-se que todas as amostras foram aprovadas.

A formulacéo que teve maior valor ao final do teste do teste foi do medicamento
referéncia, com 97,7% de farmaco dissolvido no meio, em contrapartida, o
medicamento com o menor valor foi 0 genérico 2, que apresentou 91,8% de farmaco
dissolvido ao fim dos 30 min. Mesmo que a classificacdo biofarmacéutica da
hidroclorotiazida seja classe IV: baixa solubilidade e baixa permeabilidade, todas as
amostras apresentaram boa dissolucdo, e liberacdo adequada dentro do tempo
previsto.

O perfil de dissolucéo tem a funcao de simular in vitro como seria a dissolucao
do farmaco, utilizando para isto, um meio similar ao que sera dissolvido no organismo.
A dissolucdo de um farmaco pode ser influenciada pelos excipientes utilizados na
formulacdo, fazendo com que leve mais ou menos tempo para se desintegrar,
dissolver e estar biodisponivel para absorgéo. (Silva et al., 2020); (Floriano et al.,
2022).

Pereira et al., (2020), realizou um estudo de equivaléncia em comprimidos de

hidroclorotiazida onde as concentracdes variaram entre 97,43 e 89,82%, em que a
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maior liberacéo foi da amostra S2 (similar), seguida pela amostra do medicamento
referéncia, com 97,43% e 97% respectivamente. Enquanto a amostra com a menor
taxa de liberacgéo foi S1(similar), com 89,82% aos 30 min.

Resultados obtidos no teste de dissolugcdo dos comprimidos de cloridrato de
metformina 850 mg realizado por Silva et al., (2020), a amostra de medicamento
referéncia obteve a maior porcentagem de farmaco dissolvido (94,14%), seguido pelo
similar 2 com 91,73%, 91,46% do genérico 2, 90,55% do genérico 1, e por ultimo, com
a menor taxa de farmaco dissolvido aos 30 min do teste, 87,28% do medicamento

similar 1.

3.8 COMPARACAO DOS PERFIS DE DISSOLUCAO
Seguindo o procedimento para comparacdo dos perfis de dissolucdo da RDC
N° 31, de 11 de agosto de 2010, em que os coeficientes de variacdo para 0s primeiros
pontos de coleta ndo podem exceder 20%, e que para 0s demais pontos o maximo é
de 10%, verificou-se que todas as amostras atenderam aos valores definidos.
Baseado nos dados obtidos no perfil de dissolugcéo, a tabela 8 apresenta os
resultados do célculo do fator de semelhanca das amostras entre o medicamento teste

e 0 medicamento referéncia.

TABELA 8 — Fator de semelhanca (F2) entre as amostras G1, G2, S e o medicamento referéncia (R).

Amostra em comparagao F2
RxG1 65,5
RxG2 53,6
RxS 52,6

FONTE: autor.

Com a andlise dos resultados expostos na tabela 8, observou-se que todas as
amostras foram aprovadas, de acordo com o Art. 26 da RDC N° 31, de 11 de agosto
de 2010, que determina que para que dois perfis de dissolugcédo sejam considerados
semelhantes, o valor do fator de semelhanca (F2) deve estar compreendido entre 50
a 100. De acordo com estes critérios, as amostras aprovadas apresentaram perfil de
dissolugdo semelhante ao medicamento referéncia, indicando que sdo equivalentes
farmacéuticos.

No célculo de fator de semelhanca com comprimidos de hidroclorotiazida 25mg,

comparando genérico e similar ao medicamento de referéncia, realizado por Novelli et
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al., (2020), o medicamento genérico foi aprovado neste aspecto (F2=79), enquanto
o medicamento similar apresentou valor de F2 abaixo de 50 (47,29), nao
apresentando perfil semelhante ao medicamento referéncia.

Avaliar a qualidade dos medicamentos através de estudos comparativos é
essencial para garantir que eles atendam aos padrées exigidos no mercado. Estes
estudos de equivaléncia farmacéutica sdo essenciais para assegurar que
medicamentos genéricos e similares possam ser intercambiaveis com os de
referéncia, proporcionando o mesmo perfil terapéutico e seguranca para o paciente.
(Mendes et al., 2023); (Novelli et al., 2020).

A ANVISA é o o6rgao responsavel pelo processo de fiscalizacdo da producédo
dos genéricos, escolhendo amostras dos medicamentos e realizando andlises
laboratoriais como as realizadas neste estudo: peso médio, dureza, friabilidade,
desintegracdo, doseamento e dissolucdo. Além disso, a aplicacdo desses estudos
aumentam a confianca nos genéricos e auxiliam o sistema de saude a reduzir custos
sem comprometer a qualidade dos tratamentos disponiveis. (Rodrigues et al., 2021);
(Mendes et al., 2023).

4. CONCLUSAO

Os resultados obtidos por este estudo demonstram que todas as amostras
atenderam aos requisitos peso médio, friabilidade, dureza, desintegragéo, teor e
uniformidade de conteudo.

O teste de dissolucéo teve resultados satisfatérios em todas amostras, atingido
mais de 60% de dissolucdo no tempo de 30 minutos, mesmo com a hidroclorotiazida
pertencente a classe Il (SCB). O comparativo dos perfis de dissolucdo entre as
amostras, através dos valores calculados para o fator de semelhanga F2, mostraram
gue todas as amostras tem perfil semelhante ao medicamento referéncia.

Conclui-se que todas as amostras testadas de comprimidos de hicroclorotiazida

25 mg sao equivalentes farmacéuticos de seu medicamento de referéncia.
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PHARMACEUTICAL EQUIVALENCE IN HYDROCHLOROTHIAZIDE
TABLETS 25mg SOLD IN THE CITY OF CASCAVEL-PR

ABSTRACT

Pharmaceutical equivalence tests aim to evaluate the physicochemical characteristics and
effectiveness of medications by comparing the drug under testing with its reference formulation.
Thus, once a medication meets the required specifications in in vitro tests, it is considered
pharmaceutically equivalent. The objective of this study is to verify the pharmaceutical
equivalence of 25 mg hydrochlorothiazide tablets—reference, generic, and similar brands—sold
in the city of Cascavel-PR. Analyses were performed for average weight, friability, disintegration,
hardness, dosage, dissolution profile, and content uniformity in triplicate. In the tests for average
weight, friability, and disintegration, the results were within established limits. The hardness test
was informative. Dosage and content uniformity showed acceptable levels and good dose
uniformity. The dissolution test yielded satisfactory results in all samples, achieving over 60%
dissolution within 30 minutes. In comparing profiles, the samples were approved and showed a
dissolution profile similar to the reference medication. It is concluded that all tested samples of 25
mg hydrochlorothiazide tablets are pharmaceutically equivalent to their reference medication.

KEYWORDS: Interchang; medicament; generic; similar, quality control.
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