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RESUMO

A comparagdo do perfil de dissolucdo in vitro entre dois
ou mais medicamentos pode ser um indicativo da
bioequivaléncia entre os medicamentos analisados, sem,
contudo, garanti-la. Este estudo teve por objetivo avaliar
o perfil de dissolucao de comprimidos de hidroclorotiazida
comer cializados no mer cado brasileiro. Foram avaliados
quatro medicamentos, referéncia (R), similar (S) e dois
genéricos (G1 e G2). O farmaco foi analisado por
espectrofotometria no UV e os dados submetidos a andli-
ses por méodos modelos dependentes e independentes.
Os resultados mostraram que das trés preparacdes far-
macéuticas analisadas (S, G1 e G2) todas apresentaram
similaridade com o medicamento referéncia. Todas asfor-
mulagdes atenderam as especificacdes da monografia
farmacopeica, ou sgja, 60% do farmaco foram dissolvi-
dos em menos que 60 minutos de andlise. Conclui-se que
0s medicamentos analisados, segundo os par ametros da
dissolugdo in vitro, sdo equivalentes far macéuticos neces-
sitando de ensaios de bioequivaléncia para comprovar se
também sdo equivalentes terapéuticos e,
consequentemente, inter cambidveis.

Palavras-chave: equivalénciafarmacéutica; hidroclorotiazida;
medicamentos genérico, similar e referéncia.

INTRODUCAO

O registro de medicamentos visa assegurar segu-
ranca, eficicia e qualidade destes, autorizando a sua
comercializagdo. Nesse &mbito, os medicamentos disponi-
veis no mercado brasileiro podem ser classificados como
inovador, similar ou genérico.

Medicamento inovador € aquele cuja eficacia e se-
guranca foram determinadas por meio de ensaios clinicos
durante o desenvolvimento do produto inclusive através de
estudos de biodisponibilidade. Apds a expiracdo da patente, 0
medicamento inovador é também considerado de referéncia,
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para a aprovacéo do medicamento genérico, que utiliza os
dados de seguranca e eficacia do produto referéncia através
dos estudos de equivaléncia (in vitro) e bioequivaléncia (in
vivo) (Storpirtis et a., 2004).

Os medicamentos genéricos foram introduzidos no
Brasil a partir daregulamentagéo daLei n° 9.787, de 10 de
fevereiro de 1999, e suanormalizac&o técnica responsa-
bilizadaa ANVISA (Brasil, 1999).

A politica de medicamentos genéricos no Brasil,
além da maior racionalidade no uso de medicamentos, tam-
bém objetivou aumentar 0 acesso da populagéo a eles, me-
Ihorar a qualidade desses produtos e diminuir o custo dos
tratamentos médicos, além de estimular a concorréncia, o
guetornaprevisivel areducdo de seus precos, trazendo, desta
forma, beneficios a todos os segmentos envolvidos na ca-
deia de producéo, controle, comercializagdo e, principa men-
te, consumo (Carvalho et ., 2006).

Entre janeiro e dezembro de 2004, foram
comercializados 122,9 milhdes de unidades de genéricos no
mercado brasileiro, contra 94,8 milhGes no mesmo periodo
de 2003 (Pereira et al., 2005). Em dezembro de 2006, os
genéricos totalizavam 2.084 medicamentos registrados, di-
vididos em 317 farmacos, 93 classes terapéuticas e 67 labo-
ratorios fabricantes.

Segundo a Associag8o Brasileira das IndUstrias de
M edicamentos Genéricos (2007), em pesquisa divulgada em
junho de 2006, os genéricos respondiam por quase 14% das
vendas em unidades no mercado contra aproximadamente
11% no mesmo periodo de 2005, alcancando 11,44% do
mercado farmacéutico. Hoje as quatro principais industrias
do setor sdo de capita nacional, sendo que cerca de 80% das
unidades de genéricos comercializadas no Brasil sdo produ-
Zidas no pais.

Vieira& Zucchi (2006) realizaram um estudo a par-
tir da relagdo de medicamentos genéricos publicada pela
ANVISA, onde da amostra sistemédtica de especialidades ana-
lisadas, 64% das especialidades farmacéuticas foram classi-
ficadas como cardiovasculares, respiratérias, dermatol gicas
e antiinfecciosas, sendo 29% representadas por aquelas que
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intervém no sistema cardiovascular, entre estas, a
hidroclorotiazida.

Além dos medicamentos genéricos e referéncia, o
mercado farmacéutico nacional conta com os similares. Es-
tes Ultimos pertencem a uma classe de medicamentos com
menor custo e disponiveis para cerca de 30 tipos de farmacos
disponiveis no mercado, dos quais se destacam diuréticos,
antidepressivos, antibi6ticos, antiinflamatérios e outros (Cos-
ta, 2003).

A diferenca principa entre o medicamento genéri-
co e o similar é que o similar tem que adotar obrigatoria-
mente nome comercial ou marca, com excegdo dos casos
previstos em legislacdo especifica e, ndo séo intercambiavels
por lei. Conforme a RDC n° 17, de 02 de marco de 2007
(Brasil, 2007), pararegistro do medicamento similar é ne-
cesséria a apresentacdo dos resultados de estudos de equiva-
|éncia farmacéutica e testes de biodisponibilidade relativa.

Estudos de equivaléncia farmacéutica de medica
mentos genéricos e similares comercializados no mercado
nacional tém demonstrado diferenca significativa do perfil
de liberagdo do farmaco das diferentes preparages, mos-
trando que tais apresentacfes ndo sdo intercambiéveis. Cruz
et a. (2005) avaliaram quatro preparagdes contendo 25 mg
de hidroclorotiazida e concluiram que duas néo apresenta
ram similaridade com o medicamento referéncia. Ja
Rodrigues et a. (2006) avaliaram trés formul agdes conten-
do propranolol (um similar e dois genéricos) e observaram
gue somente um deles era potencialmente intercambiavel com
0 medicamento referéncia.

A hidroclorotiazida (6-cloro-3,4-dihidro-2H-1,2,4-
benzotiadiazina-7-sulfonamida-1,2-dioxido) € muito utili-
zada como monoterapia ou em combinagdo com outros
farmacos, tais como captopril, losartan e outros (Ferraro et
al., 2002).

Todos os tiazidicos so eficazes pelaviaoral, sen-
do estes bem absorvidos pelo trato gastrintestinal. Todos
s80 excretados pela urina, principalmente pela secrecéo
tubular. Dentre os farmacos de ac&@o curta, como a
hidroclorotiazida, o efeito maximo é observado em cerca
de quatro a seis horas com duragdo de oito a 12 horas (Sil-
va, 2002; Rang et al., 2004).

A hidroclorotiazida é usada sob forma de
cloridrato e encontrada no mercado farmacéutico na apre-
sentac@o de comprimidos de 25 mg e 50 mg. A Relacéo
Naciona de Medicamentos Essenciais - RENAME de
2007 (Ministério da Saude, 2007) cita comprimidos de
12,5 e 25 mg, sendo que adosagem de 12,5 mg até o pre-
sente momento é encontrada no mercado farmacéutico
somente em associ agoes.

Baseado nesse contexto, 0 presente trabalho tem
como objetivo avaliar o perfil de dissolug@o de comprimi-
dos contendo 50 mg de hidroclorotiazida (medicamento re-
feréncia Clorana®, medicamento similar e dois medicamen-
tos genéricos), através de métodos estatisticos, métodos
model o dependentes e métodos model o independentes para
avaliar a equivaléncia farmacéutica destes medicamentos
comercializados no Brasil.
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MATERIAL E METODOS
Material

A hidroclorotiazida (padr&o de referéncia) foi ad-
quirida da Sigma (Séo Paulo, Brasil). Os comprimidos de
hidroclorotiazida utilizados no estudo foram adquiridos em
farmécia comercia na cidade de Itgjai - SC em agosto de
2006 na concentragdo de 50 mg de f&rmaco e designados
como R (referéncia - Clorana®), S (similar) e G1 e G2 (ge-
nérico um e dois, respectivamente). Os demais reagentes
foram de grau analitico.

Métodos
Estudo do Perfil de Dissolucéo

O perfil de liberacdo das formas farmacéuticas foi
determinado através de ensaio de dissolucdo em estacdo de
dissolucdo (Nova Etica, mod. 299), usando como meio de
liberacdo 900 mL de solugdo de &cido cloridrico 0,1 N.

As condi¢des experimentais atenderam o preco-
nizado pela Farmacopéia Brasileira (1988) utilizando apa-
rato 1 (cesta), com velocidade de 100 rpm a 37°C (£0,5°C).
O estudo foi realizado com seis unidades de cada formula
¢d0, sendo os intervalos de coleta de 1, 5, 10, 15, 20, 25,
30, 35, 40 e 45 minutos. O volume de coletafoi de 10 mL,
havendo reposi¢do do meio em cada coleta. As amostras
foram filtradas e analisadas em espectrofotémetro
(Shimadzu, modelo UV-1601), no comprimento de onda
de 272 nm, para quantificagdo do farmaco, através de mé-
todo analitico, segundo adaptacdo da metodol ogia descrita
da Farmacopéia Brasileira (1996) e validac&o prévia
(linearidade na faixa de 1 a 50 pg/mL; limite de
guantificagdo 1,12 pg/mL; precisdo intra e interdias com
DPR menor do que 0,2%; exatiddo de cerca de 102%), em-
pregando-se uma curva de calibragdo com linearidade no
intervalo de 2 - 25 pg/mL (r2 = 0,9996).

Andlise comparativa do perfil de dissolucio dos comprimidos

Os resultados foram avaliados por métodos mo-
delos dependentes e independentes. Para analise por mé-
todos model o dependentes, os resultados obtidos no en-
saio de dissolugéo foram aplicados nos diferentes mode-
|os mateméticos para determinagdo da cinética de disso-
lucdo (Tabela 1). A constante de velocidade de dissolu-
¢do (k), correspondente ao coeficiente angular, ameiavida
de dissolucdo (t,,) e a quantidade de hidroclorotiazida
dissolvida apds 45 minutos do inicio do ensaio de disso-
lugéo (Q,,), foram determinadas matematicamente a par-
tir da equagéo da reta de regressdo que melhor definiu o
perfil de dissolucéo.

Como métodos model o independentes na avalia-
¢ao do perfil de dissolugdo dos comprimidos, foram cal-
culados os fatores de diferenca (f1) e de similaridade (f2),
equacdes 1 e 2, respectivamente.
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Tabela 1 - Ordem/modelos de cinética de dissolugéo usados na
avaliacdo do perfil de dissolucdo de comprimidos de
hidroclorotiazida

Ordem/modelo Equacéo*
Zero ordem Q =Q, — Kot
Primeiraordem InQ, =InQ, - Kt
Higuchi Q, = K,t"?

Hixson-Crowell QM = QY - K.t

*Qt - quantidade de farmaco liberado no tempo t; QO - quantidade
inicial de farmaco em solucdo; K° K2, KH, K€, - constantes de
liberagdo de zero ordem, de primeira ordem, de Higuchi e de
Hixson-Crowell, respectivamente; t - tempo.

fl:{zn:RtTt/Zn:Rt}xlOO eq. 1
t=1 t=1
n -0,5
f2= 50log{{1+1/nZ(Rt—Tt)2} noo} eq. 2
t=1

Onde, Rt - quantidade de farmaco liberado do me-
dicamento referéncia no tempot; Tt - quantidade de farmaco
liberado do medicamento teste no tempo t, n - ndmero de
interval os de coleta, t - tempo.

A eficiéncia de dissolucéo (ED %) foi calculadaa
partir dos valores obtidos da area sob a curva (ASC) do per-
fil de dissolugéo da hidroclorotiazida, no intervalo de tempo
(t), através do método de trapezdides (Khan & Rhodes, 1975).
A ED % foi determinada através darazéo entrea ASC de 0
a 30 minutos (ASC , .....) € aareatotal do retangulo
(ASC,,) definido pelo méximo da quantidade (%) dissolvi-
da na ordenada e pela abcissa (t = 30 minutos). A ED foi
expressa em porcentagem da &rea do reténgul o que descreve
100% de dissolugéo, usando a equacéo 3.

_ Ag:(0730)
ED = — 2 4100% eg. 3
ASC.

R

Osresultados referentes at, ,, Q,. ek, foram sub-
metidos a andlise de variéncia (ANOVA), seguida do teste
de Tukey, para determinar as diferencas entre as médias
obtidas para cada medicamento (G1, G2, SeR). Vaoresde
p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos
(Montgomey, 1991).

RESULTADOS

Os quatro medicamentos analisados apresentaram
perfil de dissolugdo semelhante (Figura 1). Analisando aFi-
gura 1 pode-se observar que embora a propor¢ao de farmaco
liberado ap6s 25 minutos seja semel hante para as diferentes
amostras (61,9 a 65,9%), o inicio daliberagéo foi diferente.
O medicamento similar liberou aproximadamente 64% mais
farmaco do que o medicamento referéncia, enquanto os me-
dicamentos genéricos G1 e G2 liberaram apenas 59 e 42%
em relagdo ao referéncia, respectivamente.

100

80 1

60

40 4

Farmaco dissolvido (%)

20 +

0 1'0 2'0 3'0 4'0 50
Tempo (min)

Figura 1. Perfil de dissolucdo das formulacfes contendo

hidroclorotiazida. R (referéncia); S (similar); genéricos (G1 e G2).

Tabela 2 - Coeficiente de correlacdo linear (r) obtido através de linearizag&o do perfil de
dissolucdo dos comprimidos contendo hidroclorotiazida.

Amostras Ordem/modelo
Ordem zero Primeira ordem Higuchi Hixson-Crowell
R 0,8803 0,9347 0,9581 0,9186
S 0,8971 0,9229 0,9542 0,9157
Gl 0,8876 0,9249 0,9564 0,9149
G2 0,8664 0,9137 0,9429 0,9011
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A fim de verificar a similaridade entre os medica-
mentos analisados (S, G1 e G2) comparados ao medicamen-
to referéncia (R), os dados obtidos no estudo de dissolugéo
foram aplicados em diferentes métodos para avaliar e com-
parar o perfil de dissolucéo dos comprimidos.

Através dalinearizag8o do perfil de dissolucdo dos
medi camentos analisados obteve-se o coeficiente de corre-
lagdo, r, de cada amostra nos diferentes model os (ordem zero,

50

40 4 36,38 a

28,54 be 30,36 b
26,62 ¢ T £

30

ED (%)

20 A

10 4

G1 ' G2 ' R ' S

Amostras
Figura 2. Eficiéncia de dissolugéo (ED) dos comprimidos
de hidroclorotiazida genéricos (G1 e G2), referéncia (R) e
similar (S). Médias seguidas da mesma letra ndo diferem
estati sticamente (p< 0,05), de acordo com o teste de Tukey.

primeira ordem, Higuchi e Hixson-Crowell). Conforme re-
sultados mostrados na Tabela 2, todos os medicamentos apre-
sentaram uma cinética de liberag@o que se aproximou mais
dos model os Higuchi e primeira ordem, sendo que a prepa-
racdo que mais se afastou deste modelo foi a G2.

Na Tabela 3 estdo descritos os va ores dos fatores f1
e f2 dos medicamentos S, G1 e G2 quando comparados com
R. De acordo com os resultados, as amostras sdo semelhantes
a0 medicamento referéncia, sendo que o medicamento S é o
gue mais se afasta do medicamento referéncia embora ainda
esteja dentro dos limites de similaridade. Na Figura 2 estdo re-
presentados os dados de ED dos medicamentos analisados. Em
concordancia com as andlises de similaridade, 0 S é 0 que mais
difere do R também quanto a ED, 36,38% contra 30,36% do R,
enquanto os genéricos G1 e G2 apresentam valores mais proxi-
mos (26,62 e 28,54%, respectivamente) do R.

A partir do modelo cinético do qual 0 mecanismo de
liberacdo do f&rmaco dos medicamentos mais se aproxima, cal-
culou-se a constante de liberaco (k) e o tempo de meia-vida.
De acordo com os dados apresentados na Tabela 4, os genéri-
cos diferiram estatisticamente entre s quanto ao vaor de k,
sendo que apenas G1 e S foram semelhantes a R. Porém, obser-
vou-se maior amplitude entre os valores das medias de t_,,,
sendo que todos diferiram estatisticamente entresi (S<R < G2
< G1). Ofato de Ster apresentado 0 menor tempo de meiavida,
pode ser entendido pelaliberac@o de 30% j& no primeiro minu-

Tabela3 - Fatores de diferenca (f1) e de similaridade (f2)
dos comprimidos de hidroclorotiazida similar (S) e gené-
ricos (G1 e G2), em relagdo ao referéncia (R).

Grupos

f2

RxS

Rx G1

Rx G2 0,70

11,94

5,75

55,79
68,52

65,62

Tabela 4 - Constante de liberagdo (k), tempo de meia-vida (t50%) e quantidade liberada em 45
minutos (Q45), segundo a equacao da reta g ustada pel o model o de Higuchi, dos comprimidos de
hidroclorotiazida similar (S), genéricos (G1 e G2) ereferéncia (R).

Amostras k (% min®°) tso (MiN) Qus (%)

R 12,15b+ 1,40 6,68 c £ 0,20 90,87 bc + 4,36
S 13,36 ab+ 2,34 464d+0,17 108,72 a+ 11,14
Gl 12,73b £ 0,94 7,63 a+ 0,49+ 86,90c+ 491
G2 14,68 a+ 0,20 7,08b+ 0,42 96,48 b + 2,89

abed M édias seguidas da mesmalletra, na coluna, néo diferem estatisticamente (p<0,05), pelo teste de Tukey.
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to de andlise (Figura 1), contra 7% dos demais | otes. Portanto,
0 medicamento S apresentou uma liberacéo, relativamente ata
e rpida, considerando a quantidade liberadaem 1 minuto, re-
duzindo o poder de discriminag&o do modelo matemético de-
pendente utilizado para estimar o valor dek.

DISCUSSAO

Considerando-se que os medicamentos sdlidos de
uso oral sdo aqueles que podem apresentar maiores proble-
mas em relacdo a biodisponibilidade, torna-se essencial ava
liar o impacto destes fatores sobre a dissolugéo do farmaco
a partir daformafarmacéutica, realizando teste in vitro
gue permitavisualizar como adissolugéo ocorre em fun-
¢ao do tempo.

Esse teste, conhecido como perfil de dissolu-
¢ao, derivou-se do teste de dissolu¢&o de um Unico pon-
to incluido na maioria das farmacopéias, e é utilizado
como ferramenta no desenvolvimento de formulacgdes,
umavez que evidencia diferencas na dissolucéo causa-
das por fatores ligados ao farmaco, aos excipientes e a
técnica de fabricagdo empregada.

Para obter o perfil de dissolucéo devem-se rea-
lizar varias coletas do meio de dissolucéo, em tempos
adequados, determinando-se a porcentagem de farmaco
dissolvido acadatempo. E importante que o método em-
pregado para quantificacéo do farmaco seja previamen-
te desenvolvido e validado. A partir do perfil de disso-
lucéo resultante, pode-se determinar a cinética do pro-
cesso de dissolugdo, bem como calcular diversos
parémetros, tais como o tempo de laténcia daformafar-
macéutica (tempo para o inicio do processo de desagre-
gacéo) e aeficiéncia de dissolucéo (Portaet al., 2002).

Paraavaliagdo do perfil de dissolugdo dos com-
primidos de hidroclorotiazidainicialmente aplicaram-se
métodos modelo dependentes a fim de verificar a seme-
Ihanga do comportamento de dissolugdo dos diferentes
comprimidos analisados. Esses modelos permitem me-
Ihor conhecer o processo de dissolucdo através de
parametros como vel ocidade do processo de dissolugao,
quantidade maxima dissolvida e pontos onde podem
ocorrer alteracdes significativas da dissolucéo. O perfil
de dissolugdo dos comprimidos analisados apresentou
coeficiente de correlagdo maior quando aplicado no
model o matemético de Higuchi. Embora alguns autores
tenham utilizado o modelo de primeira ordem ao des-
crever e comparar os perfis de dissolugdo de comprimi-
dos de liberacé@o imediata (Dokoumetzids et al., 2006),
no presente trabalho, ainda que o mesmo tenha sido su-
perior ao coeficiente de correlagdo para o modelo de
ordem zero, ainda se mostrou inferior ao coeficiente re-
sultante da aplicagéo do modelo matemético de Higuchi.

Para complementar o estudo comparativo dos
perfis de dissolu¢do dos medicamentos contendo
hidroclorotiazida, aplicou-se os dados nos métodos mo-
delo independente: fatores de diferenca (f1) e de simi-

laridade (f2). Os perfis s@o considerados diferentes
guando o fator f1 se apresenta superior a 15 e seme-
Ihantes quando o fator f2 estiver entre 50 e 100. A an&-
lise através deste método demonstrou que todos os com-
primidos (S, G1 e G2) sao semelhantes ao medicamento
referéncia, umavez que o fator de similaridade foi mai-
or do que 50, e o fator de diferencafoi menor do que 15.

Outro parémetro de confianca para avaliacéo da
equivaléncia farmacéutica € a eficiéncia de dissolucéo
(ED) (Cruz et al., 2005). Este termo foi primeiramente
empregado por Khan & Rhodes em 1975 e pode apresen-
tar uma gama de valores dependendo dos intervalos de
tempo escol hidos. E necesséario garantir que todo o con-
tetido do féarmaco da formulagdo esteja disponivel para
dissolucgdo e que n&o haja qualquer tipo de interagdo ou
absorcéo do farmaco por excipientes. A ED consiste na
avaliacdo integral comparativa da area sob a curva (ASC)
do perfil de dissolugcdo em relacdo a area representada
pelo tempo total do ensaio. O uso da eficiéncia de disso-
lucdo para comparagé@o entre as formulacdes tem sido
defendida por alguns autores, uma vez que a
bi odisponibilidade é também determinada pelo calculo da
ASC. Além disso, emborafl ef2 sgjam aceitos pela Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) como
critérios de aceitac@o (Brasil, 2004), a eficiéncia de dis-
solucéo € capaz de representar diferencas entre formula-
¢Oes que ndo sdo detectadas somente por esses fatores
(Serra & Storpirtis, 2007). O presente estudo confirmou
estas premissas, uma vez que os valores de ED obtidos
variaram de 26,62 a 36,38 para 0s medicamentos analisa-
dos apresentando DPR de 13,85% entre as diferentes
amostras, sendo que o medicamento que mais diferiu do
referéncia e dos genéricos foi o similar (Figura 2). Jaos
fatoresfl ef2 ndo foram suficientemente discriminativos
pararejeitar a hipétese da similitude (Tabela 3).

Segundo a FarmacopéiaAmericana (The United
Sates Pharmacopeia, 2006), no ensaio de dissolugédo de
preparactes contendo hidroclorotiazida ndo menos do que
60% da quantidade rotulada do farmaco deve dissolver
em 60 minutos. Os medicamentos analisados estavam em
conformidade com esta especificacdo dafarmacopéia, j&
que todos liberaram mais que 60% apds 45 minutos de
andlise, tanto pela observac&o direta dos valores obtidos
experimentalmente (Figura 1), como pelos valores esti-
mados pelo modelo matemético (Tabela 4).

Dentre os medi camentos analisados todos apre-
sentaram perfis de dissolucé@o qualitativamente seme-
Ihantes, ja que o modelo matematico de melhor gjuste
dos dados foi 0 mesmo para todos. Porém, a aplicagdo
deste model o identificou diferencas significativas quan-
to as velocidades de dissol ucéo, tempos de meiavidae
quantidade dissolvida em 45 minutos. A cinética e a
eficiénciade dissolugdo mostraram-se como parametros
mais sensiveis para a diferenciacdo entre as prepara-
¢Oes farmacéuticas analisadas, sendo a eficiéncia de
dissolugdo um pardmetro mais discriminatorio. No pre-
sente estudo foi observado que dos medicamentos ana-
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lisados (genéricos e similar), o medicamento similar
apresentou maior diferenca quantitativa em relacéo ao
referéncia.
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ABSTRACT

Dissolution profile evaluation of hydrochlorothiazide
tablets marketed in Brazl

A dissolution profile comparison of two or more medici-
nal forms could be an indicative of their bioequivalence,
while not, however, guaranteeing it. The objective of this
study was to evaluate the dissolution profile of the drug
hydrochlorothiazide from tablets marketed in Brazil. Four
medicines based on this drug were analyzed, including
the market reference (R), another nominally similar brand
(S) and two generic forms (G1 and G2). Thetabletswere
subjected to the dissolution assay in vitro. The drug was
analysed by UV spectrophotometry and the data subjected
to statistical analysis, employing dependent and
independent models. The results showed all of the analyzed
forms (S, G1 and G2) to be similar to the reference (R).
All the formulationsfulfilled the specificationslaid down
in the phar macopeial monogr aph, that 60 % of thedrug
should bereleased within 60 minutes of analysis. According
to the parameters calculated from thein vitro dissolution,
the analyzed medicines ar e phar maceutically equivalent,
but requirefurther bioequivalenceteststo provethey are
also therapeutically equivalent and, consequently,
inter changeable.

Keywords. pharmaceutical equivalence; hydrochlorothiazide;
reference, similar and generic dosage forms.
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