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RESUMO

Introdugdo: O monitoramento da qualidade de medicamentos e a investigacao
laboratorial de queixas técnicas (QT) envolvendo suspeitas de desvios de qualidade sdao
atividades inerentes a vigilancia sanitaria. Objetivo: Avaliar a qualidade fisico-quimica
de comprimidos de maleato de enalapril referentes a um Programa de Monitoramento
da Qualidade (PMQ) e provenientes de notificacdes de QT em municipios de Sao Paulo.
Método: As amostras constituiram-se por seis lotes de comprimidos do PMQ e quatro lotes
provenientes de QT, coletadas em 2013 e no periodo de 2013 a 2016, respectivamente.
Foram realizados ensaios de aspecto do produto, determinacao de peso, identificacao
e doseamento do teor de enalapril, uniformidade de doses unitarias e dissolucéo.
Resultados: Para as amostras do PMQ, o teor de enalapril apresentou valores entre 91,3%
e 94,5%, enquanto o valor de aceitacdo relativo a uniformidade variou entre 7,7 e 14,6.
O valor minimo de dissolucao foi de 85,7%. Em relacdo as amostras provenientes de QT,
o teor de enalapril variou de 91,8% a 100,3%. Ja a uniformidade apresentou valores de
aceitacdo entre 9,5 e 10,0, com valor minimo de dissolucdo de 95,3%. Foi constatada
presenca de material estranho junto aos comprimidos de uma das amostras. Conclusdes:
Todas as amostras do PMQ apresentaram resultados satisfatorios, conforme os parametros
de qualidade preestabelecidos, enquanto uma das amostras provenientes de QT foi
considerada insatisfatoria devido a uma nao conformidade no aspecto. A realizacdo de
maior nimero de PMQ e o incentivo a notificacdo de suspeitas de QT por profissionais de
salde devem ser promovidos a fim de fortalecer as acdes de farmacovigilancia no pais.

PALAVRAS-CHAVE: Vigilancia Sanitaria; Monitoramento de Medicamentos; Controle de
Qualidade; Servicos Laboratoriais de Saude Publica; Enalapril

ABSTRACT

Introduction: Drug quality monitoring and laboratory investigation of product complaints
associated to suspicion of quality deviation are essential actions for the health surveillance
activity. Objective: To evaluate the physicochemical quality of samples of enalapril maleate
tablets from a Drug Quality Monitoring Program and from product complaints in Sao Paulo
cities. Method: The samples were composed by six batches of tablets from the Monitoring
Program and four batches from the product complaints, collected in 2013 and from 2013
to 2016, respectively. The aspect of the product, weight determination, identification
and potency of the active substance, uniformity of dosage units and dissolution tests
were performed. Results: Regarding the Monitoring Program, enalapril potency ranged
from 91.3% to 94.5%, while the uniformity of dosage units varied between 7.7 and 14.6.
All dissolution results were above 85.7%. For the complaints samples, enalapril potency
ranged between 91.8% and 100.3%. The uniformity test varied from 9.5 to 10.0, and the
lowest value found for the dissolution test was 95.3%. One of the samples was found to
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contain foreign matter accompanying the tablets. Conclusions: All samples from the Monitoring Program fulfilled the requirements
according to the established quality standards, while one of the samples from the complaints was considered unsatisfactory due to
an aspect nonconformity. A greater number of Monitoring Programs along with an incentive for health professionals to report product

problems should be promoted in order to strengthen pharmacovigilance actions in the country.

KEYWORDS: Health Surveillance; Drug Monitoring; Quality Control; Public Health Laboratory Services; Enalapril

INTRODUCAO

A deteccao, avaliacdo, compreensao e prevencao de qualquer
evento adverso relacionado a medicamentos (EAM) sao o cen-
tro das acdes de farmacovigilancia. Os EAM incluem reacoes
adversas, erros de medicacao, uso abusivo de medicamentos,
ineficacia terapéutica e desvios de qualidade em medicamentos,
podendo causar danos ao paciente e comprometimento do trata-
mento farmacoterapéutico’.

As atividades de farmacovigilancia fazem parte do escopo das
Vigilancias Sanitarias (Visa) de todas as esferas (municipal,
estadual e federal), cada qual com suas competéncias espe-
cificas’?. Além das acdes tipicas de vigilancia sanitaria, como
regulamentacao e fiscalizacao', a incorporacao de acoes de
monitoramento da qualidade de medicamentos e notificacao
e investigacao de casos fortalecem a funcao investigativa ine-
rente ao servico.

Os Programas de Monitoramento da Qualidade de Medicamentos
sdo constituidos por apreensdes planejadas de amostras pela
Visa. Os medicamentos sao elencados para os programas levan-
do-se em conta a prevaléncia de seu consumo no mercado, noti-
ficagOes prévias de suspeita de desvio da qualidade e apresenta-
¢ao de resultados insatisfatorios em analises anteriores®*°.

Comprimidos de maleato de enalapril fazem parte do escopo
do Programa Municipal de Verificacdo da Qualidade de Medi-
camentos da rede publica municipal de Sdo Paulo, iniciado no
ano de 2008 por meio de parceria entre o Laboratério Central
de Saude Publica (Lacen) de Sao Paulo (Instituto Adolfo Lutz)
e a Coordenacao de Vigilancia em Saude do municipio de Sao
Paulo (Covisa). Os medicamentos sao coletados pela Covisa nas
diversas unidades de salide municipais e encaminhados ao Lacen
para analises fiscais, visando avaliacdo de sua qualidade fisico-
-quimica. Atualmente, o programa passa por reformulacées que
visam fortalecé-lo e torna-lo mais abrangente.

Por outro lado, notificacoes espontdneas de EAM demandam
investigacao individual da queixa em questao, constituindo-se
uma estratégia primordial para acdes de farmacovigilancia.
As notificacoes sao essenciais para a identificacao de reacoes
adversas a medicamentos, erros de medicacao, ineficacia tera-
péutica e desvios de qualidade em medicamentos®.

Constitui-se queixa técnica a suspeita de alteracao ou irregulari-
dade de um produto por desvio dos parametros de qualidade exi-
gidos em seu registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) ou, ainda, por praticas ilegais, podendo acarretar danos
a saude do paciente ou nao”?®.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Em periodo concomitante e também posterior a realizacdo do pro-
grama descrito acima, algumas queixas técnicas (QT) relaciona-
das a comprimidos de maleato de enalapril foram investigadas. As
queixas envolviam suspeitas de desvio da qualidade relacionado ao
aspecto do produto (presenca de material estranho nos comprimi-
dos), alteracdes fisicas (esfarelamento ao retirar os comprimidos
do blister) ou ineficacia terapéutica (alteracdo do teor de subs-
tancia ativa ou de sua liberacao a partir da forma farmacéutica).

O objetivo deste estudo foi avaliar a qualidade fisico-quimica de
comprimidos de maleato de enalapril referentes ao programa de
monitoramento da qualidade citado e provenientes de notificacoes
de QT em municipios do estado de S&o Paulo (SP).

METODO

Amostras

Foram analisadas na modalidade fiscal seis amostras pertencentes
ao Programa de Monitoramento da Qualidade de Medicamentos da
Covisa/SP (seis lotes de comprimidos de maleato de enalapril 5 mg e
20 mg distribuidos na rede pUblica municipal de SP) no ano de 2013.

Quatro amostras provenientes de notificacées de QT foram ana-
lisadas no periodo de 2013 a 2016. Uma das amostras foi enca-
minhada por um servico de Visa municipal do interior do estado
de SP (Q1) alguns meses antes do inicio das andlises referentes
ao programa, sendo analisada na modalidade de orientacdo no
ano de 2013 (um lote de comprimidos de maleato de enalapril
20 mg). As outras trés amostras restantes foram encaminhadas
pela propria Covisa (Q2, Q3 e Q4) apos o inicio das analises refe-
rentes ao programa, sendo analisadas na modalidade fiscal, no
periodo de 2013 a 2016 (trés lotes de comprimidos de maleato
de enalapril 20 mg).

A analise fiscal é efetuada em medicamentos com objetivo de
comprovar sua conformidade com a formula do registro sanitario
concedido pela autoridade reguladora do pais. As amostras de
analises fiscais podem ser coletadas em triplicata ou na forma de
amostra Unica. Ja a analise de orientacdo é realizada quando a
natureza, forma de coleta ou finalidade da analise ndo permitem
a realizacao da analise na modalidade fiscal®.

Todas as amostras eram oriundas do mesmo fabricante (medicamento
similar) e foram processadas no laboratorio assim que deram entrada
no servigo, de acordo com a rotina especifica do mesmo. O Quadro 1
contém informagdes detalhadas relativas as amostras avaliadas.
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Quadro 1. Amostras referentes ao Programa de Monitoramento da Qualidade de Medicamentos da Covisa/SP e provenientes de notificacdes de queixas
técnicas (suspeitas de desvio da qualidade) relacionadas a comprimidos de maleato de enalapril, encaminhadas no periodo de 2013 a 2016 por servicos

de Vigilancia Sanitaria municipais do estado de Sao Paulo (Brasil).

Amostra Dose Programa de monitoramento Queixa técnica Ano Modalidade de analise
P1 5mg X - 2013 Fiscal
P2 5mg X - 2013 Fiscal
P3 5mg X - 2013 Fiscal
P4 20 mg X - 2013 Fiscal
P5 20 mg X - 2013 Fiscal
P6 20 mg X - 2013 Fiscal
Q1 20 mg - Corpo estranho junto aos comprimidos 2013 Orientacao
Q2 20 mg - Esfarelamento dos comprimidos ao retirar do blister 2013 Fiscal
Q3 20 mg - Ineficacia terapéutica 2014 Fiscal
Q4 20 mg - Ineficacia terapéutica 2016 Fiscal

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Ensaios realizados

Ensaio de aspecto do produto

Todos os comprimidos encaminhados (P1 - P6 e Q2 - Q4 = 60 com-
primidos; Q1 = 180 comprimidos) foram inspecionados visualmente
quanto a aparéncia (formato e cor dos comprimidos), ao acondicio-
namento (embalagem primaria, secundaria e presenca de lacre) e
a eventuais nao conformidades do produto (presenca de material
estranho, alteracoes das caracteristicas fisicas e de cor).

Ensaio de determinacdo de peso

Vinte comprimidos foram pesados em balanca analitica (Mettler
Toledo AL204, Columbus, EUA) para determinacao do peso
médio. Sao tolerados até dois comprimidos fora do limite de
+ 7,5% em relacdo ao peso médio. Nenhum comprimido pode
estar fora do limite de + 15%".

Identificacdo e doseamento do teor de maleato de enalapril

Utilizou-se cromatodgrafo liquido de alta eficiéncia equipado
com detector de ultravioleta (CLAE-UV) (Waters, Milford,
EUA), coluna Nucleodur C8 Gravity 250 x 4,6 mm, 5 pm
(Macherey-Nagel, Diren, Alemanha) ou Zorbax C8 250 x 4,6 mm,
5 pym (Agilent, Santa Clara, EUA) e temperatura de 65°C. A fase
movel foi composta por tampéao fosfato de potassio monobasico
pH 2,0 (Vetec/Sigma Aldrich, Duque de Caxias, Brasil) e aceto-
nitrila (Vetec/ Sigma Aldrich, Duque de Caxias, Brasil) (60:40).
Utilizou-se fluxo de 1,5 mL/min e volume de injecao de 50 pL. A
deteccao foi realizada no comprimento de onda 215 nm.

As amostras foram preparadas na concentracdo teorica de
200 ppm em metanol (Carlo Erba, Val de Reuil, Franca) e tam-
pao fosfato pH 2,0, sendo constituidas de aliquotas (em dupli-
cata) resultantes da trituracao dos 20 comprimidos utilizados
no ensaio de determinacdo de peso. A solucéo de referéncia foi
constituida por padrao primario de maleato de enalapril (Ins-
tituto Nacional de Controle de Qualidade em Salde, Fundacdo
Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil) preparada com os mesmos
diluentes utilizados nas amostras e na mesma concentracao.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

As respostas das solugoes-amostra e de referéncia foram compara-
das por meio do software Empower 3.0 (Waters, Milford, EUA). Os
produtos cumprem o teste de identificacdo se apresentam tempo
de retencao do pico de maleato de enalapril do cromatograma das
solucdes-amostra correspondente aquele da solucao de referéncia.
Ja o ensaio de doseamento € cumprido se os produtos apresentam
de 90% a 110% da quantidade declarada de maleato de enalapril''.

Ensaio de uniformidade de doses unitdrias

Dez comprimidos foram avaliados individualmente quanto ao con-
telido de maleato de enalapril de acordo com o método de quan-
tificacdo descrito no ensaio de doseamento. O ensaio de uniformi-
dade é cumprido se os comprimidos apresentam valor de aceitacéo
(VA) < 15. No caso de valores de VA maiores que 15, mais 20 com-
primidos s&o testados aplicando-se novos critérios de aceitacao™.

Ensaio de dissolucao

Seis comprimidos sao avaliados em aparelho dissolutor (Erweka DT
12R, Heusenstamm, Alemanha). Utilizou-se como meio de dissolucao
900 mL de agua destilada por cuba (37 + 0,5°C), pas e velocidade de
50 rpm. A quantidade de maleato de enalapril dissolvida também é
analisada pelo método de quantificacdo descrito no ensaio de dose-
amento. O critério de aceitacdo é de no minimo 85% da quantidade
declarada de maleato de enalapril dissolvida em 30 min™'.

RESULTADOS

Programa de Monitoramento da Qualidade

Todas as amostras apresentaram resultados satisfatorios quanto aos
ensaios realizados. O aspecto dos comprimidos estava condizente
com os critérios adotados. A Figura 1 apresenta o cromatograma
obtido no ensaio de identificacao e doseamento do teor de maleato
de enalapril, no qual é possivel observar o mesmo tempo de reten-
cao do pico de maleato de enalapril para a solucao amostra e para a
solucédo de referéncia. Os ensaios de determinacao de peso, dosea-
mento do teor de maleato de enalapril, uniformidade de doses uni-
tarias e dissolucdo apresentaram valores dentro dos limites deter-
minados pelos critérios de aceitagdo de cada ensaio (Quadro 2).
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Fonte: Elaborada pela autora, 2019.

Figura 1. Cromatograma obtido no ensaio de identificacao e doseamento
do teor de maleato de enalapril.
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Queixas técnicas (suspeitas de desvio da qualidade)

Entre as amostras provenientes de notificacées de QT, uma foi
considerada insatisfatoria devido a ndo conformidade no ensaio
de aspecto (Q1). Um dos blisteres deste lote apresentou dois
alvéolos contendo material estranho sélido solto, de cor acin-
zentada, localizado entre o blister e os comprimidos. Os resul-
tados referentes as amostras provenientes de notificacdes de
QT sao apresentados no Quadro 3. Para a amostra Q1, nao foi
dada continuidade aos outros ensaios devido a nao conformi-
dade constatada no ensaio de aspecto que condenou o lote logo
no inicio da investigacao.

DISCUSSAO

Este estudo avaliou a qualidade fisico-quimica de comprimidos
de maleato de enalapril referentes a um Programa de Monitora-
mento da Qualidade de Medicamentos municipal e provenientes
de notificacdes de QT, cujos resultados foram satisfatorios para
todos os ensaios previstos, exceto pelo ensaio de aspecto na
amostra Q1, na qual foi constatada presenca de material estra-
nho junto aos comprimidos.

Investigagdes em farmacovigilancia devem ter por objetivo encon-
trar explicacOes para o problema e alterar as condicoes do risco

Quadro 2. Resultados das analises referentes ao Programa de Monitoramento da Qualidade de Medicamentos realizadas nas amostras de comprimidos de
maleato de enalapril, encaminhadas no ano de 2013 pela Coordenacéo de Vigilancia em Saude do municipio de Sao Paulo (Covisa/SP), Brasil.

A Determinacéo de peso® Identificacdo Teor de Uniformidade ) )
Amostra de maleato maleato de de doses Dissolucao (%)" Resultado
produto’  Minima (%) Maxima (%) de enalaprilc enalapril (%)¢ unitarias (VA)®
P1 De acordo -2,7 +2,2 Positiva 92,4 14,2 92,5; 86,8; 98,1; 94,3; 93,8; 86,2  Satisfatorio
P2 De acordo -2,6 +1,9 Positiva 91,3 12,9 102,2; 87,7; 91,0; 85,7; 97,4; 87,4  Satisfatorio
P3 De acordo -2,1 +2,1 Positiva 92,6 14,0 101,3; 94,0; 93,0; 100,0; 101,7; 103,4 Satisfatorio
P4 De acordo -7,1 +2,7 Positiva 92,9 14,6 93,8; 92,5; 85,8; 96,6; 97,9; 96,2  Satisfatorio
P5 De acordo -3,3 +3,2 Positiva 94,5 7,7 103,1; 98,1; 98,1; 95,1; 99,9; 93,7  Satisfatorio
Pé6 De acordo -1,4 +1,9 Positiva 92,5 8,3 95,4; 97,0; 94,4; 94,9; 95,7; 96,1 Satisfatorio

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Critérios de aceitagdo: * embalagem lacrada, aparéncia conforme critérios adotados, auséncia de nao conformidades; ® até + 7,5%; © positiva'';
490%-110%""; ¢ VA < 15%; f > 85% da quantidade declarada dissolvida em 30 min''.

Quadro 3. Resultados das analises realizadas nas amostras provenientes de notificacdes de queixas técnicas (suspeitas de desvio da qualidade) relacionadas a
comprimidos de maleato de enalapril, encaminhadas no periodo de 2013 a 2016 por servicos de Vigilancia Sanitaria municipais do estado de Sao Paulo, Brasil.

Aspecto do Determinacéo de peso® Identificacdo Teor de Uniformidade
Amostra Fr,o duto? . . de maleato maleato de de doses Dissolucao (%)" Resultado
P Minima (%) Maxima (%) de enalaprilc enalapril (%) unitarias (VA)
Presenca
de material
Q1 estranho - Insatisfatorio
em dois
alvéolos
Q2 De acordo -1,4 +1,3 Positiva 94,9 9,8 96,7; 99,4; 97,8; 103,0; 102,4; 95,3 Satisfatorio
Q3 De acordo -2,2 +1,8 Positiva 91,8 9,5 96,7; 96,8; 95,4; 98,7; 96,2; 99,1 Satisfatorio
Q4 De acordo -3,7 +3,0 Positiva 100,3 10,0 105,3; 101,0; 100,5; 104,8; 100,6; 101,7 Satisfatorio

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Critérios de aceitacdo: » embalagem lacrada, aparéncia conforme critérios adotados, auséncia de ndo conformidades; ° até + 7,5%'°; < positiva'';
990%-110%""; ¢ VA < 15'%; f > 85% da quantidade declarada dissolvida em 30 min'".
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sanitario em questao’. Os EAM constituem-se como um grave pro-
blema de salde publica, impactando na morbimortalidade dos
pacientes e elevando os gastos do sistema publico de saude'?.

Potenciais EAM associados a desvios de qualidade do produto
podem ser evitados por meio dos programas de monitoramento
da qualidade, nos quais a qualidade do medicamento é moni-
torada por um periodo predeterminado de acordo com o plano
de amostragem. Constatou-se que os lotes de comprimidos de
maleato de enalapril avaliados pelo programa em questao apre-
sentavam qualidade satisfatoria para utilizacao pela populacao.

As investigacdes de EAM envolvem as investigacoes caso-a-caso e as
investigacoes em farmacoepidemiologia de campo. O principal fator
de desencadeamento das investigacoes em farmacoepidemiologia de
campo, realizada devido a problemas emergenciais em satde publica
associados a medicamentos, € o aumento de casos inesperados de
EAM. Desta forma, investigacOes caso a caso sao fundamentais para o
processo investigativo inerente as aces de farmacovigilancia'.

A investigacdo caso a caso € realizada quando se recebe uma
notificacdo de EAM por parte das Visa ou pela rede de vigilancia
sentinela’. A observacao de desvio dos parametros de qualidade
preestabelecidos para o produto pode gerar QT de medicamen-
tos. Apos realizacdo da notificacdo, as queixas sdo avaliadas
para classificacdo do risco sanitario e planejamento da acao, o
que desencadeia inspecao, coleta e analise fiscal do produto ou
mesmo a adocao de medidas preventivas®.

De todas as QT investigadas no presente estudo, somente a
amostra Q1 (referente a queixa técnica de aspecto) foi conside-
rada insatisfatoria. Queixas que envolvem alteracdo no aspecto
do produto geralmente sdo constatadas antes mesmo da utili-
zacdo do medicamento® devido a facil visualizacdo do desvio
por parte do farmacéutico que ira dispensar o produto ou pelo
proprio paciente.

Nenhum tipo de desvio da qualidade nas amostras referentes as
QT de ineficacia terapéutica foi constatado. Embora a eficacia
terapéutica de um medicamento dependa de varios fatores além
da qualidade do produto, como uso correto e estado clinico do
paciente, é essencial que a investigacdo de queixas de ineficacia
terapéutica inclua a analise laboratorial do produto. Ainda que
todos os ensaios associados a analise fiscal sejam importantes,
a investigacdo de casos de ineficacia terapéutica deve focar na
identificacdo e doseamento das substancias ativas declaradas®®.

0 maleato de enalapril € um medicamento comumente prescrito
para o tratamento de hipertensao e insuficiéncia cardiaca, sendo
parte do componente basico da Relacdo Nacional de Medicamen-
tos Essenciais (RENAME) e da Relac@o Municipal de Medicamentos
(REMUME) do municipio de Sao Paulo™ ™. Destaca-se que, quanto
mais prevalente o uso de um medicamento, maiores sao as chan-
ces de QT relacionadas, devido ao maior nimero de pessoas que
o utilizam e consequentemente maior numero de unidades do
produto em circulacao.

A coleta de amostras para analise laboratorial deve ser feita
prontamente, uma vez que o resultado das analises pode vir a
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confirmar os achados farmacoepidemioldgicos'. Analises realiza-
das na modalidade fiscal, de acordo com métodos farmacopeicos
e com utilizacdo de padrdes de referéncia primarios, garantem
resultados confiaveis, principalmente quando o laudo da analise
indicar um resultado condenatério.

Tanto a farmacovigilancia quanto a farmacoepidemiologia tém
como objetivo a identificacdo e a reunido de evidéncias que cor-
roborem a associagdo entre uso do medicamento e ocorréncia do
evento adverso. A observacao de evidéncias consistentes facilita o
estabelecimento de inferéncias de causalidade entre a ocorréncia
do EAM e a utilizacao do medicamento em questao, embora a ela-
boracéo de tais inferéncias dependa também de outros fatores'.

Resultados satisfatorios em programas de monitoramento da qua-
lidade indicam a seguranca e a eficacia do tratamento farmacolo-
gico, evidenciando o carater preventivo de tais agoes®'¢17:1819.20,
Estudos realizados nos Gltimos cinco anos mostram que diver-
sos medicamentos que fazem parte do escopo de programas de
monitoramento no estado de SP apresentaram qualidade satisfa-
toria no que tange aos ensaios fisico-quimicos!®1%:20,

Estudos realizados em municipios de outros estados apontam resul-
tados diversos em relacao a qualidade de medicamentos distribu-
idos pela rede publica. Um estudo realizado no estado da Bahia
apresentou resultados satisfatorios para comprimidos de captopril
dispensados pela rede publica de saide de um dos municipios do
estado'®, enquanto outro estudo apontou desvios de qualidade em
comprimidos de cloridrato de propranolol e maleato de enalapril
distribuidos pela rede publica de sade de um municipio de Santa
Catarina’. A diversidade destes resultados evidencia a necessidade
de continuacao da realizacdo de estudos nesta area a fim de se
manter um espaco para discussao sobre a qualidade e a seguranca
dos medicamentos distribuidos a populacao pela rede publica de
salde e consequente qualificacdo de seus fornecedores.

Ja estudos avaliando a qualidade de medicamentos envolvidos
em notificacées de QT apresentam resultados extremamente
variados, uma vez que os eventos decorrentes da suspeita de
queixa técnica apresentam caracteristicas Unicas que variam de
caso para caso, devendo entdo receber uma avaliacao individual
e minuciosa, principalmente em casos que apresentem desfecho
clinico grave?"2,

Resultados satisfatorios em analises referentes a QT indicam que
ndo ha relacao causal entre o EAM e a qualidade do produto,
embora nao se possa afirmar que a utilizacdo do medicamento
nao esteja relacionada ao EAM. A administracao de doses dife-
rentes da prescrita, o nao cumprimento do intervalo entre as
doses, a interrupcao do tratamento, a utilizacdo do medica-
mento por outra via de administracao que nao a indicada e o
uso off-label do medicamento podem estar relacionados ao EAM,
devendo também ser investigados.

Todas as QT recebidas se referiam a comprimidos na dose de 20
mg. Embora as queixas continuassem a ocorrer por trés anos apos
o periodo de monitoramento estabelecido pelo programa, as inves-
tigacoes apontaram que nao havia desvios de qualidade que as
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fundamentassem. A Unica amostra considerada insatisfatoria foi
aquela encaminhada por um servico de Visa do interior do estado
de SP previamente a coleta das amostras pertencentes ao programa
de monitoramento descrito. Cabe ressaltar que apos este interim as
queixas cessaram, considerando-se a esfera avaliada.

A percepcao e a utilizacdo de medicamentos similares, genéri-
cos e de referéncia foram discutidas em um estudo realizado com
200 pacientes de uma Unidade Basica de Saude (UBS) de Minas
Gerais. Os resultados mostraram que o tipo de medicamento mais
conhecido pelos pacientes era o genérico (70%), seguido pelo de
referéncia (24%) e similar (1%). As frequéncias de utilizacdo dos
produtos seguiram a mesma ordem, sendo de 69%, 26% e 3%, res-
pectivamente. O estudo ainda mostrou que 67% dos pacientes nao
sabiam o que é o principio ativo de um medicamento, no entanto,
atribuiam melhor eficacia ao medicamento de referéncia (63%),
seguido pelo genérico (26%), similar (4%) e ambos (7%)%.

Parametros cada vez mais criteriosos tém sido estabeleci-
dos para os medicamentos similares nos Gltimos anos. A Lei
n° 13.235, de 29 de dezembro de 2015%, trouxe modificacoes
acerca destes produtos, alterando alguns pontos da Lei n° 6.360,
de 23 de setembro de 1976%, a fim de equiparar o controle de
qualidade dos medicamentos similares ao de medicamentos
genéricos. Desta forma, passou a constar na Lei n° 6.360/1976%
(Art. 21, § 6°) que “o medicamento similar [...] devera ter sua
eficacia, seguranca e qualidade comprovadas de forma equiva-
lente a adotada para o medicamento genérico”.

Independentemente das atualizacdes regulatorias e da publi-
cacao de estudos cientificos recentes que apontam resultados
satisfatorios para este tipo de produto?®?’ - em concordancia com
os resultados gerais observados no presente estudo -, a descon-
fianga por parte de muitos consumidores e profissionais da salde
quanto a utilizacao de medicamentos similares parece perdurar.

Pode-se identificar como limitacoes deste estudo a reduzida quan-
tidade de amostras avaliadas e a falta de maiores detalhes sobre
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CONCLUSOES

Todas as amostras avaliadas pertencentes ao Programa de
Monitoramento de Medicamentos da Covisa/SP apresentaram
resultados satisfatorios, conforme os parametros de qualidade
preestabelecidos, enquanto uma das amostras provenientes de
notificacbes de QT foi considerada insatisfatoria devido a uma
nao conformidade no ensaio de aspecto. O fornecimento de evi-
déncias resultantes das analises laboratoriais contribui para o
estabelecimento de inferéncias de causalidade, subsidiando a
tomada de decisdes em vigilancia sanitaria.

Desta forma, propéem-se o fortalecimento das parcerias entre
os servicos de Visa e os Lacens para realizacao de maior nUmero
de Programas de Monitoramento da Qualidade de Medicamentos,
levando-se em conta as especificidades, interesses e condicoes
locais. Incentiva-se também a notificacdo de suspeitas de QT
(desvios de qualidade) de medicamentos por parte dos profis-
sionais de salde, a fim de, em conjunto, fortalecer as acoes de
farmacovigilancia no pais.
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