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Resumo

O trabalho aborda a bioequivaléncia farmacéutica da sinvastatina entre medicamento referéncia e genérico,
um medicamento amplamente utilizado no tratamento de dislipidemias. A sinvastatina age inibindo a enzima
HMG COA redutase, ocasionando na reducdo dos niveis de LDL (lipoproteina de baixa densidade) no
sangue, o que é crucial para o controle de doencas cardiovasculares, a principal causa de morte global. Além
de destacar a eficacia das estatinas, especialmente a sinvastatina, o estudo discute a importancia das
regulamentacGes que garantem a bioequivaléncia e a qualidade dos medicamentos genéricos, assegurando
sua intercambialidade com os medicamentos de referéncia. A pesquisa foi realizada por meio de uma revisao
de literatura, utilizando artigos e livros relevantes publicados entre 2010 e 2018, contribuindo assim para o
entendimento da sinvastatina e seu papel na salde puablica. A partir dos artigos, foram selecionados testes
em comum a fim de avaliar os pardmetros que garantem a qualidade e seguranga da intercambialidade desses
medicamentos. Os resultados de bioequivaléncia entre 0 medicamento genérico e o de referéncia estdo
alinhados, sem alteracOes estatisticas significativas e mostram-se de acordo com as especificacdes descritas
na Farmacopeia Brasileira, sendo os métodos utilizados eficazes para o controle de qualidade.

Palavras-chave: Estatinas, referéncia, genérico, testes.

Introducéo

A sinvastatina € um farmaco que pertence a classe das estatinas que se destacam
principalmente pelo tratamento de dislipidemias, visando diminuir niveis de colesterol e triglicerideos
do sangue, tudo isso pois a sinvastatina auxilia na reducdo do LDL (lipoproteina de baixa densidade)
do sangue. Existem algumas leis que protegem e asseguram o consumidor final de que 0s
medicamentos genéricos que eles estdo tomando sejam tao seguros e eficazes quanto os de referéncia.
A lei n° 391, de 9 de agosto de 1999, estabelecida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do
Brasil, é um exemplo de lei que respalda a industria farmacéutica de genéricos a produzir este tipo de
produto. Esta lei define requisitos e atribuicdes de estudos sobre bioequivaléncia de medicamentos
para serem comercializados como genéricos.

Outra lei importante é a Lei n® 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, a qual define o termo de
medicamentos genéricos e estabelece as normas de producéo, controle de qualidade e comercializacéo
destes. Essa lei define os genéricos como intercambiaveis com os de referéncias, podendo ser
utilizado com confianca no lugar de uma referéncia, se prescrito pelo medico. A lei garante que a
eficdcia, seguranca e qualidade sejam equivalentes quando comparados a referéncia, estes

medicamentos genéricos também devem ser identificados pela Denominacdo Comum Brasileira
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(DCB) ou, na sua auséncia, pela Denominacdo Comum Internacional (DCI). Bioequivaléncia consiste
na demonstracdo de equivaléncia farmacéutica entre produtos apresentados sob a mesma forma
farmacéutica, contendo idéntica composicao qualitativa e quantitativa de principio(s) ativo(s), e que
ndo apresentam diferencas estatisticamente diferentes quando administrados em uma dose molar
(VIEIRA; REDIGUIERI; REDIGUIERI, 2013).

Os estudos de bioequivaléncia podem ser classificados em trés tipos principais
farmacocinético, farmacodindmico e clinico. Os estudos farmacocinéticos focam na anélise da
concentracdo do fa&rmaco em fluidos bioldgicos, como plasma ou urina, ao longo do tempo. Durante
esses estudos, mede-se como a concentragdo do principio ativo varia ap0s a administracdo do
medicamento. Esses dados ajudam a entender a taxa e a extensdo da absorcdo do farmaco,
comparando como o medicamento é absorvido e eliminado pelo corpo em diferentes formulagdes
(VIEIRA; REDIGUIERI; REDIGUIERI, 2013).

Material e Métodos

Este é um estudo de revisao de literatura, realizado a partir de producdes cientificas mediante
consultas nas bases eletronicas de dados da PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Biblioteca Virtual da Saude (BVS). Para a selecdo dos artigos utilizados, foram empregados na
pesquisa os descritores sinvastatina, bioequivaléncia, equivaléncia, referéncia, genérico.

O recorte temporal abrangeu o periodo compreendido entre 2010 a 2018 e artigos propostos
nos idiomas portugués e inglés. Também buscamos utilizar livros-textos como o Manual de
Farmacologia e Terapéutica de Goodman & Gilman capitulo 35 que tem como titulo a Farmacoterapia
da hipercolesterolemia e dislipidemia onde apresenta o assunto base, para suporte no entendimento

do conceito e sua aplicabilidade.

Resultado e Discussoes

Dentre as classes de farmacos utilizadas no tratamento das doencas cardiovasculares, temos
as estatinas, que sdo substancias que reduzem os niveis lipidicos no sangue (Oliveira et al., 2014). Os
equivalentes farmacéuticos sdo definidos pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS) como produtos
que contém a mesma quantidade de principio ativo, na mesma forma farmacéutica e sdo
administrados pela mesma via, podendo ser avaliado por testes in vitro. Dessa forma, a equivaléncia
farmacéutica pode ser considerada como um indicativo de bioequivaléncia entre os medicamentos
em estudo (Oliveira et al., 2014).

As propriedades fisico-quimica do farmaco, bem como a natureza dos excipientes que compde
a formulacéo e as técnicas de fabricagdo empregadas na producao da forma farmacéutica, influenciam

a dissolucdo do farmaco e, consequentemente, sua biodisponibilidade e bioequivaléncia. Isso destaca
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a importancia de avaliar o desempenho das formas farmacéuticas, realizando testes in vitro e
garantindo um controle de qualidade eficiente. Sendo a Sinvastatina parte da classe biofarmacéutica
I1, que se caracteriza por baixa solubilidade e alta permeabilidade, a formulagdo do medicamento é
crucial para sua performance in vivo. Dessa forma sdo utilizadas estratégias para melhorar a
solubilidade aquosa da sinvastatina. Para a avaliacdo da intercambialidade entre o medicamento
referéncia e o genérico, sao feitos testes com base nos métodos gerais como determinacdo de peso
médio, testes de friabilidade, dureza, desintegracdo, determinagdo de teor de principio ativo e teste

de dissolucéo.

Tabela 1 - Resultados obtidos referente aos testes farmacotécnicos dos comprimidos de sinvastatina.

Ensaio ZEPON, Karine OLIVEIRA, Paulo MARINHO, Flavia
R G R G R G
Peso médio (mg) 206524 202,7+23 102,65 101,10  88+3,69 824576

Dureza 93,65N 88,75N 7,92kgf 5,50kgf

Friabilidade (%) 0,01 0,10 0 0,01

Desintegracgdo (min.) 5,0 6,0 5,39 8,25 16 <1
Teor de principio 10,10 9,96 98,32 104,72 99,3 98,7
ativo (mg)

Dissolucéo 81,87 73,58 75,37+3,1 76,85+2,6 97,9 88,2

Fonte: Autoria propria, 2024.

De acordo com a Farmacopeia Brasileira, nos ensaios de peso médio a variacdo maxima aceita
deve ser inferior a 7,5, ndo sendo permitidas mais que duas unidades fora do limite permitido. Dentre
os artigos analisados todos encontram-se dentro dos valores aceitos para serem aprovados. Tanto o
genérico quanto a referéncia, nos trés artigos, possuem dureza adequada, pois apresentam valores de
dureza superiores ao valor minimo aceitavel, que é de 30 N ou 3,0 kgf. Os ensaios de friabilidade
apresentaram resultados aceitaveis, uma vez que todos os comprimidos apresentaram perda de massa
inferior ou igual a 1,5% em relacdo ao seu peso inicial. Além de ndo apresentar rachaduras, lascados
ou quebrados no comprimido ao final do teste. Os testes de desintegracdo foram aprovados, pois
foram desintegrados antes de atingir os 30 minutos, assim como estabelece a Farmacopeia Brasileira.
O teste de quantificacdo de teor de principio ativo estabelece que, de acordo com a Farmacopeia
Americana, os comprimidos de sinvastatina devem apresentar em sua composicao de 90a 110% de teor
de principio ativo. Os resultados encontrados foram condizentes. O teste de dissolucdo,de acordo com
a Farmacopeia Americana, estabelece que mais ou igual a 80% de sinvastatinaprecisam ser

liberados em até 30 minutos. Assim, todos os testes apresentaram resultados eficientes.
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Conclustes

Os testes de bioequivaléncia realizados nos comprimidos estudados foram considerados
satisfatdrios, em relacdo a dureza, desintegracgdo, identificagdo do teor de principio ativo e peso médio
estdo em conformidade com a Farmacopeia Brasileira (2019). Os dados estatisticos obtidos, indicam
que os perfis de dissolucdo dos farmacos genéricos seguiram cinética de dissolugdo em relacdo ao
medicamento referéncia. Com base nas informacdes apresentadas nos artigos 0s métodos se mostram
eficazes e adequados para analises de controle de qualidade visto que € a principal ferramenta para

garantir a intercambialidade entre os medicamentos.
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