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RESUMO

O genérico é um medicamento que deve ser caracterizado como um equivalente farmacéutico do medicamento de
referéncia. Este trabalho teve como objetivo avaliar e comparar o perfil cromatografico entre medicamentos genéricos e de
referéncia, tendo diclofenaco de s6dio como insumo farmacéutico ativo, utilizando GC-MS. Para a preparagdo das amostras,
foram obtidas a massa do comprimido e o teor de IFA presente em medicamentos genéricos e de referéncia. As amostras
foram diluidas em acetonitrila e injetadas no sistema GC-MS. Os cromatogramas obtidos para o padrdo puro e as amostras
de medicamentos, de referéncia e genéricos, apresentaram similaridade entre si. As amostras analisadas apresentaram
apenas o diclofenaco em sua composicao e nenhuma impureza organica foi identificada. Apenas um medicamento genérico
apresentou concentracao de IFA abaixo do valor recomendado.
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1. INTRODUCAO

A Lei dos Genéricos estabelece que o genérico € um medicamento que deve ser caracterizado como
um equivalente farmacéutico do medicamento de referéncia, que por sua vez, € 0 inovador cuja
biodisponibilidade foi determinada durante o desenvolvimento do produto, que teve sua eficacia e seguranca
comprovadas. Os medicamentos genéricos devem apresentar 0 mesmo farmaco, na mesma quantidade e
forma farmacéutica do medicamento eleito como referéncia.™?

Na década de 1990, a politica dos medicamentos genéricos foi identificada como uma alternativa viavel
para o mercado farmacéutico de paises em desenvolvimento, a fim de reduzir os precos e custos dos
medicamentos. Identifica-se na politica de genéricos uma forma de regulacdo do mercado, permitindo a
concorréncia de pre¢cos com os produtos de marca e com os medicamentos inovadores. Os genéricos estdo
ganhando mercado e tém contribuido para a redugéo dos custos dos tratamentos.®

No Brasil, um dos medicamentos mais utilizados pela populagéo € o diclofenaco de sédio, dos quais
sdo produzidos genéricos de diversas marcas. Ele foi desenvolvido com o objetivo de se obter um anti-
inflamatorio ndo esteroide que apresentasse uma alta atividade e grande tolerancia. Por ser um bom inibidor da
enzima ciclooxigenase, o diclofenaco é utilizado na terapia para aliviar dor e a inflamagdo nos processos
inflamatérios em geral e em casos mais especificos. Este medicamento atualmente esta entre os 15
medicamentos mais vendidos no mercado farmacéutico nacional. *°

Sabendo da necessidade dos genéricos de apresentarem o mesmo farmaco e na mesma quantidade
do seu remédio de referéncia, este trabalho teve como objetivo avaliar e comparar o perfil cromatografico entre
medicamentos genéricos e de referéncia, tendo diclofenaco de sddio como insumo farmacéutico ativo (IFA),
utilizando GC-MS.

2. METODOLOGIA

Foram adquiridas amostras de comprimidos de diclofenaco de soédio (50 mg) genéricos (4 diferentes
marcas) e de referéncia em farmacias da cidade de Salvador-BA.

Para a preparagdo das amostras, foi necessario obter a massa total de cada comprimido de Diclofenaco
de Sddio 50 mg. Em seguida, o comprimido foi triturado (Figura 1) e a quantidade de ingrediente ativo
recuperada foi estimada.

Para a extracéo do principio ativo de cada comprimido, calculou-se a quantidade de solvente (metanol)
necessaria para solubilizar cada comprimido e obter uma concentracao de IFA de 1mg/mL. A solucao ficou sob
agitacdo constante durante toda a noite, ao abrigo da luz e a temperatura ambiente. Por fim, as amostras foram
centrifugadas, durante 30 min, a 3600 rpm. Entdo, as amostras foram diluidas em acetonitrila e, posteriormente,
injetadas no sistema GC-MS (modo SCAN). Todas as andlises foram realizadas em comparagdo com a analise



de uma solucéo padrao de diclofenaco de sodio (10 mg/L) solubilizada em acetonitrila, cujo padrdo foi adquirido
da Sigma-Aldrich.

O procedimento de extracdo do IFA dos comprimidos foi 0 mesmo utilizado para o preparo da amostra
do medicamento de referéncia e dos quatro genéricos de marcas diferentes. Todas as andlises foram
realizadas em triplicata.

Figura 1 - Comprimido triturado durante a etapa de preparacao das amostras (A) e amostras ja diluidas para
serem injetadas no sistema cromatografico (B)
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da comparacao entre a area e o tempo de retencdo do diclofenaco de sédio no padréo, no
medicamento de referéncia e nas quatro amostras de medicamento genérico, pode-se observar que todos os
cromatogramas possuiram similaridade entre si (Figura 2).

Além disso, todos os comprimidos analisados apresentaram apenas o diclofenaco de sédio em sua
composicao, ressaltando que nenhuma impureza organica foi identificada. Isso pode ser observado na Figura 2,
uma vez que nenhum pico, além do diclofenaco de sédio (tr = 17,24 min), foi identificado nos cromatogramas
obtidos (tanto para o medicamento de referéncia quanto para os medicamentos genéricos, em comparagao com
o padrdo puro do diclofenaco). Dessa forma foi observada compatibilidade quimica entre as amostras, das
quais nao foram identificadas impurezas organicas nos medicamentos analisados.* A qualidade dos
medicamentos constitui um fator fundamental para assegurar a sua eficacia terapéutica e minimizar a
ocorréncia de efeitos indesejados decorrentes de presenca de impurezas. 6

Figura 2 — Comparacao dos cromatograma do padréo puro de diclofenaco de sédio (1), medicamento de
referéncia (2), genérico 1 (3), genérico 2 (4), genérico 3 (5) e genérico 4 (6)
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Para a quantificacdo do IFA em cada amostra, fez-se uma comparacao em relacdo ao medicamento de
referéncia (Tabela 1). Os medicamentos genéricos apresentaram variacdes no teor de principio ativo variando
entre 65,3% a 115%. Destaca-se o medicamento genérico 4 que apresentou uma porcentagem de principio
ativo abaixo do recomendado. Para que o medicamento genérico seja considerado bioequivalente ao
medicamento de referéncia, a porcentagem de insumo farmacéutico ativo deve estar entre 80% e 125%. Pelo
fato de ter apresentado uma quantidade de IFA abaixo do limite recomendado, pode haver uma reducdo na
eficacia de acéo para o medicamento genérico 4. No caso de limites diferentes do exigido, a comercializagédo do
medicamento podera ser aceita mediante justificativa cientifica incluida no protocolo de estudo de
bioequivaléncia, ou deveré&o ser realizados ajustes no processo de producdo do medicamento. L7



Tabela 1 — Avaliacdo da presenca de impurezas organicas, tempos de retencéo e teor de insumo farmacéutico
ativo (IFA) nas amostras de medicamentos analisadas

Amostra Presenca de Impurezas Tempo de Retencéo %IFA x Referéncia
Referéncia N&o 17,24 -X-
Genérico 1 N&o 17,24 105%
Genérico 2 Nao 17,23 91,4%
Genérico 3 N&o 17,25 115%
Genérico 4 Nao 17,25 65,3%

4. CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se inferir que houve uma similaridade entre todos os cromatogramas de medicamentos genéricos
e de referéncia a base de diclofenaco de sédio analisados. Todas as amostras analisadas (medicamentos de
referéncia e genéricos) apresentaram apenas o diclofenaco de sddio em sua composicdo e nenhuma impureza
organica foi identificada.

Apenas uma das amostras de medicamentos genéricos apresentou quantidade de IFA abaixo dos
limites recomendados para a qualidade de medicamentos genéricos, em comparagdo com O respectivo
medicamento de referéncia, atestando que melhorias devem ser realizadas quanto a producéo deste tipo de
medicamento.
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