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RESUMO

O cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo e Controle de Qualidade (BPFC),
fornece as bases técnicas e cientificas para a intercambialidade entre o genérico e seu
medicamento de referéncia. Determina-se a intercambialidade entre um medicamento genérico
e um medicamento referéncia através dos estudos de equivaléncia farmacéutica. A
Domperidona pertencente a classe dos procinéticos, e € indicada para o tratamento de pacientes
com a doenca do refluxo gastroesofagico. A Domperidona é um antagonista dopaminérgico
periférico, sem efeitos colinérgicos. Assim sendo, este trabalho tem-se como objetivo avaliar a
qualidade de comprimidos de Domperidona 10mg comercializados no Brasil através da
realizacdo da equivaléncia farmacéutica de dois medicamentos, sendo um genérico (G) e um
referéncia (R) Peridal® 10mg, utilizando os requisitos descritos na Farmacopeia Britanica e
Farmacopeia Brasileira. O medicamento de referéncia é, geralmente, o inovador cuja
biodisponibilidade foi determinada, durante o desenvolvimento do produto, e que teve sua
eficacia e seguranca comprovadas por meio de ensaios clinicos, antes da obtencéo do registro
para comercializacdo; medicamento genérico é um produto onde as especifica¢fes in vitro
sejam as mesmas em relacdo ao medicamento referéncia, ou seja, contém o mesmo principio
ativo, onde se tem a mesma dose, posologia, forma farmacéutica, indicacdo terapéutica, e tem
a mesma via de administracdo do medicamento referéncia. Como metodologia realizou-se
testes fisico-quimicos através dos ensaios de peso médio, friabilidade, dureza, desintegracéo,
dissolucdo e uniformidade de doses. De acordo com os resultados obtidos, tanto o medicamento
genérico quanto referéncia encontraram-se dentro das especificagbes estabelecidas pelas
Farmacopeias consultadas.

Palavras-chave: Domperidona. Comprimidos. Intercambialidade. Equivaléncia Farmacéutica.

Controle de qualidade.



ABSTRACT

Compliance with the Good Manufacturing Practices and Quality Control (BPFC), provides the
technical and scientific basis for the interchangeability between generic and its reference
medicine. The interchangeability between a generic drug and a reference drug is determined
through the pharmaceutical equivalence studies. Domperidone belongs to the class of
prokinetics and is indicated for the treatment of patients with gastroesophageal reflux disease.
Domperidone is a peripheral dopaminergic antagonist with no cholinergic effects. Therefore,
the objective of this study was to evaluate the quality of Domperidone 10mg tablets marketed
in Brazil through the pharmaceutical equivalence of two drugs, one generic (G) and one (R)
Peridal® 10mg reference, using the requirements described in the British Pharmacopoeia and
Brazilian Pharmacopoeia. The reference medicinal product is generally the innovator whose
bioavailability has been determined during the development of the product and has been proven
effective and safe through clinical trials prior to obtaining the registration for marketing; a
generic product is a product where the in vitro specifications are the same in relation to the
reference medicinal product, ie it contains the same active principle, where it has the same dose,
dosage, pharmaceutical form, therapeutic indication, and has the same route of administration
of the reference medicinal product. As a methodology, physical-chemical tests were carried out
through the tests of medium weight, friability, hardness, disintegration, dissolution and
uniformity of doses. According to the results obtained, both the generic and reference medicine
were within the specifications established by the pharmacopoeias consulted.

Key words: Domperidone. Tablets. Interchangeability. Pharmaceutical Equivalence. Quality

control.
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1 INTRODUCAO

“O cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo e Controle de Qualidade (BPFC),
fornece as bases técnicas e cientificas para a intercambialidade entre o genérico e seu
medicamento de referéncia” (STORPIRTIS et al. 2004).

“A intercambialidade ¢ assegurada pela comprovagdo da equivaléncia farmacéutica,
bioequivaléncia, boas praticas de fabricacdo e controle de qualidade” (PUGENS et al., 2008).

Para Rigobello et al. (2013) determina-se a intercambialidade entre um medicamento
genérico e um medicamento referéncia através dos estudos de equivaléncia farmacéutica. “A
equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos relaciona-se a comprovacao in vitro de que
ambos contém o mesmo farmaco, na mesma quantidade e forma farmacéutica, podendo ou ndo
conter excipientes idénticos” (STORPIRTIS et al., 2004).

“A doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) é uma das mais importantes afeccoes
digestivas, tendo em vista as elevadas e crescentes incidéncias, a intensidade dos sintomas e a
gravidade das complicacdes” (HENRY, 2014).

Para Magalhaes et al. (2009) a doenca do refluxo gastroesofagico pode acometer tanto
criancas como adultos, assim ocorrendo circunstancias fisiologicas (ndo estd associado a
doencas ou complicacGes) ou patoldgicas (esta associado a doenca, onde se tem um prognostico
mais grave, e diagndstico e tratamento diferentes).

Para Henry (2014) a Domperidona pertencente & classe dos procinéticos, e € indicada
para o tratamento de pacientes com a doenca do refluxo gastroesofagico.

Em relacdo ao mecanismo de acdo, a Domperidona é um antagonista
dopaminérgico periférico, sem efeitos colinérgicos. Ndo causa reacoes
extrapiramidais, pois tem baixa penetracdo na barreira
hematoencefalica. ConcentracBes méximas ocorrem dez minutos apés
a administracdo intramuscular e trinta minutos apds a administracdo
oral. Tem metabolismo hepéatico e intestinal e excre¢do renal e
intestinal, com meia vida de aproximadamente sete horas. Aumenta o
peristaltismo esofagiano, acelera o esvaziamento gastrico com melhora
da motilidade antro-duodenal. Raramente causa efeitos colaterais como
boca seca, erupcdo cutanea, diarreia, prurido transitério. Pode
desencadear potente efeito secretor de prolactina, causando aumento
das mamas, galactorréia e amenorreia (NORTON et al., 2000).

“O medicamento de referéncia é, geralmente, o inovador cuja biodisponibilidade foi
determinada, durante o desenvolvimento do produto, e que teve sua eficicia e seguranca
comprovadas por meio de ensaios clinicos, antes da obtencdo do registro para comercializagao”

(STORPIRTIS et al., 2004).
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Para Storpirtis et al. (2004) medicamento genérico é um produto onde as especificaces
in vitro sejam as mesmas em relacdo ao medicamento referéncia, ou seja, contém o mesmo
principio ativo, onde se tem a mesma dose, posologia, forma farmacéutica, indicacéo
terapéutica, e tem a mesma via de administracdo do medicamento referéncia.

“Os comprimidos sdo formas farmacéuticas de consisténcia solida, obtidos pela
compresséo de substancias medicamentosas e excipientes, tais como, diluentes, aglutinantes,
desintegrantes, lubrificantes, corantes e edulcorantes” (PEIXOTO et al., 2005).

Segundo Peixoto et al. (2005) os comprimidos apresentam uma divulgacdo maior
quando comparado a outras formas farmacéuticas, devido o menor custo, facilitacdo na
administracdo com efeitos sisttmicos, maior estabilidade e garantia, onde o paciente recebe
uma dose Unica e exata do farmaco.

Para Rigobello et al. (2013) o controle de qualidade € um requisito das Boas Praticas de
Fabricagéo (BPF) essencial em todas as etapas da producdo de um medicamento, onde deve ser
aplicado nas matérias-primas, produtos intermediarios e produto acabado, assim tera a producao
de um medicamento que seja eficiente ¢ seguro. “Desvios nas caracteristicas recomendadas
podem significar riscos graves para a salde dos pacientes, podendo até mesmo tornar-se um
problema de satde pablica” (PUGENS et al., 2008).

“Os comprimidos devem apresentar estabilidades fisica e quimica, desintegrar-se no
tempo previsto, ser pouco friaveis, apresentar integridade e superficie lisa e brilhante, sendo
destituidos de alguns defeitos como falhas, fissuras e contaminagido” (PEIXOTO et al., 2005).

“A avaliacdo da qualidade de comprimidos representa uma etapa imprescindivel para
que haja a liberacdo do medicamento para o mercado em condi¢fes que garantam a seguranca,
eficacia terapéutica e a qualidade do produto, durante todo o prazo de validade” (PEIXOTO et
al., 2005).

Para Melo et al. (2006) um farmaco com a mesma forma farmacéutica, onde se tem a
mesma concentracdo pode ocorrer diferencas nos resultados de biodisponibilidade e
bioequivaléncia de marca para marca, ou até de lote para lote de uma mesma industria. Isso se
da devido alguns fatores relacionados a producdo, tais como, matérias-primas de fornecedores
diferentes, ado¢do ou ndo das boas préaticas de fabricacdo, variacdo no tamanho ou forma das

particulas dos principios ativos ou excipientes, metodos de producéo, etc).
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2 METODOLOGIA

Para a realizagéo do teste de equivaléncia farmacéutica foi utilizado comprimidos néo
revestidos de 10mg de Domperidona, obtidos em uma drogaria na cidade de Santa Juliana-MG.
Foram adquiridos 60 comprimidos genéricos de um mesmo lote, e 60 comprimidos referéncias,
onde foram identificados como: G (Genérico) e R (Referéncia). Os testes foram realizados no
laboratdrio de Controle de Qualidade da Universidade de Uberaba, utilizando-se equipamentos
especificos para cada tipo de operacgéo, devidamente calibrados.

Na avaliacdo da qualidade dos comprimidos de Domperidona, foram efetuados testes
fisicos, como, peso médio, dureza, friabilidade, dissolugdo, uniformidade de doses e tempo de
desintegracéo, descritos na Farmacopeia Britanica e Farmacopeia Brasileira 52 ed. (2010)

2.1 Determinacédo de peso médio

Para a determinacdo do peso médio pesou-se individualmente vinte comprimidos do
medicamento genérico e vinte comprimidos do medicamento referéncia em uma balanca
analitica da marca Dalmac, e fez-se o calculo para a obtencéo do peso médio.

Podendo néo tolerar mais ou menos que 7,5% do peso médio por comprimido, segundo

a Farmacopeia Brasileira.

2.2 Dureza

A dureza foi determinada utilizando-se dez comprimidos de cada um dos respectivos
medicamentos referéncia e genérico, onde individualmente foram submetidos ao esmagamento
ou ruptura sob pressdo radial, através do durbmetro da marca Nova ética. Segundo a
Farmacopeia Brasileira (2010) para ter a aprovacdo nenhuma unidade deve apresentar dureza
inferior a 30N (3Kgf).

2.3 Friabilidade

O teste consistiu-se em pesar com exatiddao vinte comprimidos dos medicamentos
referéncia e genérico, e introduziu-se ao friabildmetro da marca Nova ética, onde foram
submetidos a cem rotac¢Oes durante quatro minutos. Apos serem retirados do aparelho, removeu-
se qualquer residuo de po presente na superficie dos comprimidos e pesou-se novamente.

A diferenca entre o peso inicial e peso final representa a friabilidade, medida em fungéo
da porcentagem de po perdido através da queda e agdo mecanica de rolamento, garantindo a
integridade dos comprimidos durante os processos de fabricacédo e transporte. Considerou-se
aceitaveis os comprimidos que ndo apresentaram ao final do teste, quebrado, lascado, rachado

ou partido.
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Para obter o valor em porcentagem de massa perdida, fez-se o peso médio e o seguinte
calculo:

Miniciat — Mfinal

% massa perdida = x 100

Minicial
Onde o valor de massa perdida devera ser <1,5% (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010).

2.4 Teste de desintegracao

Utilizou-se seis comprimidos de cada produto farmacéutico, onde foi colocado um
comprimido em cada tubo de cada cesto, e adicionou-se um disco sobre cada um dos
comprimidos. O cesto foi colocado no desintegrador da marca Nova ética; utilizou-se agua a
37°C como liquido de imersdo, e entdo foi movimentado verticalmente com frequéncia
constante. Observou-se até o momento de desintegracdo do comprimido e cessou-se 0s
movimentos. O limite de tempo estabelecido como critério geral para a desintegracdo de
comprimidos ndo-revestidos é de 30 minutos. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

2.5 Dissolucéo

O teste de dissolucéo permitiu identificar a quantidade de substancia ativa dissolvida no
meio de dissolucdo quando o comprimido foi submetido a acéo do dissolutor da marca Nova
ética. Para a realizacdo do teste colocou-se um comprimido genérico e um comprimido
referéncia dentro de cada cesto, e utilizou-se como aparelho para sistema de agitacao; colocou-
se 0 cesto em contato com 900mL de acido cloridrico 0,01M como meio de dissolucéo.
Manteve-se a uma temperatura de 37°C +0,5°C. Submeteu-se os comprimidos a cento e cinco
rotacdes por minuto e quando atingiu o tempo de trinta minutos, retirou-se uma aliquota de
50mL de cada recipiente; filtrou-se as amostras e determinou-se a quantidade de farmaco
dissolvido empregando-se a um espectrofotdbmetro da marca Femto (modelo 482), em um
comprimento de onda de 286 nm, onde determinou-se os valores das absorbancias das amostras
e do padrdo (FARMACOPEIA BRITANICA, 2010).

2.6 Uniformidade de doses unitérias

Determinou-se a uniformidade de doses unitarias pelo método de variacao de peso, onde
pesou-se, individualmente e exatamente, dez comprimidos genericos e referéncias, triturou-os,
pesou-se trés amostras de cada um com os valores do peso médio, transferiu-os para trés baldes

volumétricos e completou-se os volumes até 50mL com é&cido cloridrico 0,01M. Apés agitou
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as amostras em um agitador magnético e foram filtradas as amostras e transferidas para
erlenmeyers para leitura da absorbancia de solugdo em espectrofotdmetro.

A quantidade de farmaco em cada comprimido é estimada através do resultado do
doseamento e dos pesos individuais, assumindo-se a distribuicdo homogénea do componente

ativo. Para obter a quantidade individual estimada, utilizou-se a seguinte equagéo:

_ A
xi—pixp

Segundo a Farmacopeia Brasileira (2010):
x; = % de ativo no comprimido;
p; = peso individual do comprimido;
A = quantidade de componente ativo, expressa em porcentagem da quantidade declarada,
determinada no doseamento;

P = peso médio das unidades utilizadas no doseamento.



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Determinacéao de peso médio

Tabela 1 — Peso dos comprimidos utilizados para obtencéo do peso médio

14

Medicamento Genérico (g)

Medicamento Referéncia

(9)
Comprimido 1 0,0956 0,1223
Comprimido 2 0,1017 0,1212
Comprimido 3 0,1017 0,1203
Comprimido 4 0,0968 0,1223
Comprimido 5 0,1013 0,1220
Comprimido 6 0,0983 0,1216
Comprimido 7 0,0969 0,1224
Comprimido 8 0,0977 0,1227
Comprimido 9 0,0990 0,1222
Comprimido 10 0,0975 0,1217
Comprimido 11 0,1001 0,1230
Comprimido 12 0,0977 0,1223
Comprimido 13 0,0995 0,1223
Comprimido 14 0,0980 0,1215
Comprimido 15 0,0988 0,1218
Comprimido 16 0,0985 0,1211
Comprimido 17 0,1012 0,1213
Comprimido 18 0,0995 0,1220
Comprimido 19 0,0982 0,1221
Comprimido 20 0,1006 0,1223

Para Messa et al. (2014) o teste de peso medio permite verificar se ha a existéncia de

homogeneidade entre os comprimidos de um mesmo lote. O peso dos comprimidos de um

mesmo lote podem possuir o teor de ativo diferente, assim comprimidos com menor dosagem

podem n&o ter a acdo terapéutica desejada; e comprimidos com maior dosagem podem causar

efeitos colaterais.

Os valores de peso medio encontrados neste trabalho encontram-se adequado de acordo

com a Farmacopeia Brasileira (2010), onde o limite de variagdo de peso permitido para
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comprimidos com mais de 80mg e menos que 250mg € de 7,5%. Os medicamentos G
apresentou uma média de 0,0989g variando entre 0,1063g e 0,0915g enquanto os comprimidos

R tiveram uma média de 0,1219¢g variando entre 0,1310g e 0,1127g.

3.2 Dureza

O teste de dureza é indispensavel no controle de qualidade para a aprovagdo de um
comprimido, pois garante a integridade desta forma farmacéutica, permitindo que suporte as
abrasdes e aos choques mecanicos durante a producao, transporte, armazenamento, distribuicédo
e o0 manuseio. “A dureza de um comprimido é diretamente proporcional a for¢a de compressao
aplicada sobre ele e inversamente proporcional a sua porosidade, ou seja, quanto maior o
namero de poros, menor é a sua dureza, o que influencia negativamente na qualidade integral
do comprimido” (CLETO, 2012, p.37). No teste de dureza todos os comprimidos G e R
apresentaram resisténcia adequada a uma forca acima de 3Kgf, que corresponde a forca minima
aceitavel para que ocorra o rompimento dos comprimidos segundo a Farmacopeia Brasileira
(2010).

3.3 Friabilidade

“A friabilidade é a falta de resisténcia dos comprimidos a abrasdo, quando submetidos
a acdo mecanica de aparelhagem especifica” (NASCIMENTO et al., 2016, p.101). Para a
realizacdo do teste vinte comprimidos foram submetidos a queda onde todos mantiveram-se
integros. Os comprimidos G obtiveram uma massa inicial de 0,0989g e massa final de 0,0988g
e apresentou uma perda de 0,08%; os comprimidos R obtiveram uma massa inicial de 0,1219g
e massa final de 0,1206g e apresentou uma perda de 1,02%. O teste apresentou-se conforme o
valor estabelecido pela Farmacopeia Brasileira, pois a quantidade de massa perdida foi menor
que 1,5%.

3.4 Desintegracao

Para Buzzi et al. (2006) a desintegracdo é definida como o estado no qual nenhum
residuo do comprimido, salvo fragmentos de revestimento, permanece na tela metalica do
aparelho de desintegracdo. Para que o principio ativo seja absorvido e exer¢a a sua agao
farmacologica, € necessario que ocorra a desintegracdo adequada do comprimido em particulas
menores, favorecendo, portanto, a absorcdo e a biodisponibilidade adequada do farmaco no
organismo. No ensaio de desintegracdo os comprimidos G foram desintegrados em um tempo

de 02min35seg; e os comprimidos R em 05minl5seg. As duas amostras testadas no ensaio de
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desintegracdo foram aprovadas, pois conforme a Farmacopeia Brasileira (2010) o tempo

maximo de desintegracdo de comprimidos ndo revestidos é 30 minutos.

3.5 Dissolucao

A dissolucdo indica a porcentagem da quantidade de principio ativo, declarado no rétulo
do produto, liberado no meio de dissolucdo, dentro do periodo de tempo especificado na
monografia de cada produto, quando 0 mesmo é submetido a agdo da aparelhagem especifica
(RAFAEL; FARIA, 2013). Conforme a Farmacopeia Brasileira a quantidade de farmaco
dissolvido devera estar entre 90 e 110% da concentracéo informada pelo produto. Foi verificado
apos o doseamento, a liberacdo de 9 mg (90%) para 0 medicamento genérico e 9,27 mg (92,7%)

para 0 medicamento referéncia apds 30 minutos.

3.6 Uniformidade de doses unitarias

No teste de Uniformidade de doses unitarias foi avaliado a quantidade de ativo em cada
comprimido testado e verificou se a quantidade é uniforme em todos os comprimidos testados.
Apos realizar a leitura da absorbancia fez-se seguinte célculo para a obtencdo da concentragdo

do padréo:

€=~ 0= somL mlL

Segundo a Farmacopeia Brasileira (2010):

m 10mg c 0,2mg
- =

C = concentracdo;

m = massa;

v = volume.

Entdo usou-se a seguinte formula para encontrar o valor de épsilon:

0,597
Abs = exCxl - 0597 = €x0,2x1 » =

- £=2,985

)

Conforme a Farmacopeia Brasileira (2010):

Abs = absorbancia;

E = épsilon;

C = concentracdo;

L = comprimento de onda.

Ao encontrar o valor de épsilon usou-se a mesma formula acima para a obtengdo da
concentracdo em cada uma das 3 amostras analisadas. Todas 3 amostras analisadas obteve a

mesma concentragdo de 0,2mg/mL.
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Para encontrar a quantidade individual estimada (xi) fez-se o seguinte célculo para os dez

comprimidos genéricos utilizando a seguinte equac&o:

A
X = p;i X P - x; = 0,0954 x - x; = 0,0954 x 1013,67 = x; = 96,68%

0,09867
Fez-se 0 mesmo célculo para os dez comprimidos referéncia, seguindo o0 modelo abaixo:
A 100
X; = Di X P - x; =0,1234 x m - x; =0,1234 x 818,06 —» x; = 100,94%

Os resultados estdo apresentados na tabela a seguir.

Tabela 2 - Resultados da uniformidade de conteido de comprimidos genérico

Peso do comprimido () Teor (%)
Comprimido 1 0,0954 96,98
Comprimido 2 0,0969 98,20
Comprimido 3 0,1016 102,96
Comprimido 4 0,0982 99,52
Comprimido 5 0,0998 101,14
Comprimido 6 0,0991 100,43
Comprimido 7 0,0969 98,20
Comprimido 8 0,0980 99,32
Comprimido 9 0,0996 100,94
Comprimido 10 0,1012 102,56

Tabela 3 - Resultados da uniformidade de contedo de comprimidos referéncia

Peso do comprimido (g) Teor (%)
Comprimido 1 0,1234 100,94
Comprimido 2 0,1224 100,13
Comprimido 3 0,1212 99,14
Comprimido 4 0,1226 100,29
Comprimido 5 0,1209 98,90
Comprimido 6 0,1213 99,23
Comprimido 7 0,1227 100,37
Comprimido 8 0,1220 99,80
Comprimido 9 0,1222 99,96

Comprimido 10 0,1237 101,19
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Segundo a Farmacopeia Brasileira (2010), os resultados mostrados na tabela estdo de
acordo com as especificacOes estabelecidas, onde determina que o teor de ativo no comprimido

é entre £ 5% permitidos de variagéo.
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4 CONCLUSAO

O controle de qualidade é indispenséavel na industria farmacéutica para que tenha uma
boa eficacia e seguranca do medicamento para o paciente. De acordo com os resultados obtidos
nos testes empregados para avaliar a equivaléncia farmacéutica, péde-se verificar que tanto os
comprimidos de Domperidona genérico quanto o referéncia encontraram-se dentro das
especificacOes fornecidas pelas Farmacopeias consultadas. Isso indica que o medicamento

genérico é intercambiavel com o medicamento referéncia.
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