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RESUMO

O controle de qualidade é fundamental para garantir a qualidade do medicamento que
esta sendo comercializado. A farmacopeia descreve os parametros que devem ser
analisados, enquanto a ANVISA fiscaliza o cumprimento dessas diretrizes. A dipirona é
um MIP com acdo analgésica e antipirética, frequentemente prescrito na sua forma
sélida oral, mas também pode ser encontrado em diversas formas farmacéuticas, assim
como nas apresentacfes de medicamento de referéncia, genérico e similar. O estudo
teve 0 objetivo de avaliar a qualidade de comprimidos com 500 mg de dipirona
comercializados na cidade de campina grande, fazendo a comparagdo entre 0s
comprimidos de referéncia, genérico e similar através dos testes indicados na
farmacopeia brasileira. Para isso foram realizados testes de identificacéo, peso, dureza,
friabilidade, desintegracdo, doseamento, seguranca biologica, embalagem,
armazenamento, rotulagem e bula. Todas as amostras analisadas R, G e S estavam de
acordo com todos os parametros da farmacopeia, nenhum medicamento ultrapassou o
limite de peso médio de +10%, ndo houve perdas acima de 1,5% no teste de friabilidade,
o tempo de desintegracao de todos foram menor que o aceito de 30 minutos, sendo o
de referéncia mais rapido se desintegrando em 3'48”, o teste de doseamento realizado
pelo método de titulacdo de todos foram iguais, 7,13% de variacao do valor indicado,
no teste de seguranca bioldgica os valores foram <100 UFC/g e a embalagem e
rotulagem estavam de acordo com o regime diferenciado de contratacdes publicas.
Todas as amostras foram aprovadas de acordo com as especificagdes da farmacopeia,
entretanto as amostras R e S estavam em nao conformidade com as RDC analisadas.
O controle da qualidade reforca a garantia da seguranca e eficacia promovendo a

intercambialidade propiciando maior acesso aos pacientes.

Palavras-chave: controle da qualidade; dipirona; caracterizagéo; qualidade.



ABSTRACT

Quiality control is essential to guarantee the quality of the medicine being sold. The
pharmacopoeia describes the parameters that must be analyzed, while ANVISA
monitors compliance with these guidelines. Dipyrone is an MIP with analgesic and
antipyretic action, frequently prescribed in its solid oral form, but can also be found in
various pharmaceutical forms, as well as in reference, generic and similar medicine
presentations. The study aimed to evaluate the quality of tablets with 500 mg of dipyrone
sold in the city of Campina Grande, making a comparison between reference, generic
and similar tablets using the tests indicated in the Brazilian pharmacopoeia. For this
purpose, identification, weight, hardness, friability, disintegration, dosage, biological
safety, packaging, storage, labeling and leaflet tests were carried out. All analyzed
samples R, G and S were in accordance with all pharmacopoeia parameters, no
medicine exceeded the average weight limit of £10%, there were no losses above 1.5%
in the friability test, the disintegration time of all were less than the accepted 30 minutes,
with the fastest reference disintegrating in 3'48", the dosing test carried out by the
titration method of all were equal, 7.13% variation of the indicated value, in the biological
safety test, the values were <100 CFU/g and the packaging and labeling were in
accordance with the differentiated public procurement regime. All samples were
approved in accordance with pharmacopoeia specifications, however samples R and S
were in non-compliance with the RDC analyzed. Quality control reinforces the guarantee
of safety and effectiveness by promoting interchangeability, providing greater access to

patients.

Keywords: quality control; dipyrone; characterization; quality.
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1. INTRODUCAO

Controle de qualidade é o conjunto de operacdes que possuem o objetivo de
verificar e garantir a conformidade dos produtos em relacdo aos parametros exigidos
de qualidade (Magalhdes, 2022). O controle de qualidade de medicamentos é
importante para garantir a seguranca e eficacia do produto. Para assegurar a
fiscalizacdo diversos fatores séo analisados, durante todo o ciclo do produto. Pode-se
dizer que é uma das etapas mais importantes no processo industrial (Santos, 2019).

A farmacopeia brasileira € a responsavel por estabelecer os parametros
necessarios para garantir a qualidade dos medicamentos e a ANVISA é o 6rgao
fiscalizador encarregado de minimizar 0s riscos, promovendo assim a salde
(Magalhaes, 2022). Caso o medicamento esteja em néo conformidade com as diretrizes
farmacopeias, a empresa responsavel pode perder o registro e a licenca de
funcionamento. Desta forma é essencial o controle da qualidade por meio de testes
descritos na farmacopeia (Alves et. al., 2023).

A dipirona € um medicamento de facil acesso tanto por ser classificada como MIP
(Medicamento isento de prescricdo), quanto pelo seu valor de baixo custo. E
categorizada como analgésico e antipirético, e esta na lista de medicamentos
candidatos a bioinsencdo de acordo com a instrucdo normativa N° 10, de 29 de
setembro de 2016, desta forma ndo precisam de estudos de biodisponibilidade relativa
ou bioequivaléncia in vivo, porém deve cumprir 0s requisitos de qualidade nos ensaios
in vitro (Santos et. al., 2021).

No Brasil a dipirona esta listada na relagédo nacional de medicamentos essenciais
(RENAME) desde que foi criada em 1971. Podendo ser encontrada como medicamento
de referéncia, similar ou genérico, na forma de comprimidos, supositérios, suspensao,
xaropes, solucdes, injetaveis ou combinagdes com outros principios ativos. A forma
farmacéutica sélida oral é a mais frequentemente prescrita, por causa da sua facilidade
de administracao e boa solubilidade (Giordani e Melo, 2012). A dipirona é o analgésico
mais consumido pelos brasileiros, cerca de 30% dos analgésicos utilizados possuem
dipirona. Diante do fato é relevante a realizacdo de um estudo continuo do controle da

gualidade deste medicamento (Alcantara, et. al., 2023).
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Os principais testes Fisico-quimicos citados na farmacopeia para forma
farmacéutica solida do tipo comprimido sédo as analises de peso, friabilidade, dureza,
doseamento, uniformidade de dose unitéaria, dissolucdo, desintegracao (Brasil, 2019a).
Além dos testes fisico-quimicos outras caracteristicas sdo relevantes como, por
exemplo, cor, odor, cheiro, embalagem inadequada, falta de informagdo no rétulo,
problemas com o registro do produto e o controle microbiolégico. (Damasceno et. al.,
2019).

Diante do disposto o0 estudo teve como objetivo avaliar a qualidade de
comprimidos de 500 mg de dipirona pertencentes a diferentes laboratérios,
comercializados na cidade de Campina Grande, comparando medicamento de

referéncia, genérico e similar.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Histéria da Dipirona

Figura 1 — Estrutura Molecular da Dipirona

Fonte: Grau Farmacéutico, (2024).

O Metamizol, mais conhecido como dipirona foi desenvolvido na Alemanha em
1920, entretanto sua sintese aconteceu por volta de 1883, quando a uUnica fonte de
cessar a febre era a partir de produtos derivados da casca da cinchona, familia das
rubiaceas. Os produtos ndo tinham boa eficiéncia e eram caros, devido a dificil obtencéo
dos insumos. Dessa forma um laboratoério farmacéutico alemédo conseguiu sintetizar a
antipirina que é um derivado pirazol6énico, tornando mais facil o tratamento da febre e
outras diversas doencas da época como tuberculose, malaria e outras epidemias. A
propriedade analgésica so foi constatada alguns anos depois de sua sintese, em 1889,
durante um surto de gripe na Europa, no qual o medicamento foi extensamente utilizado.
As propriedades analgésicas foram evidenciadas pela sintese e introdu¢cédo no mercado
alemdo em 1921 por um novo composto, a primeira pirazolona de uso clinico nomeada
dipirona. No Brasil, a dipirona foi introduzida em 1922 pela Hoechst AG, com o0 nome
de Novalgina (Nascimento, 2005).

A dipirona tem densidade aparente de 0,31 g/ml e densidade compactada de
0,61 g/ml, no seu estado solido esta na forma anidra e monoidratada, tanto da forma
molecular quanto do sal sédico, sendo a forma de sal a mais utilizada. E instavel a
temperatura e a luz, pois catalisam a hidrolise deixando a solucao mais alaranjada. Nao
h& incompatibilidades com outros farmacos ou adjuvantes. A DLso testada em ratos por
via oral é de 2470 mg/kg (Grau Farmacéutico, 2024).

Até os dias atuais divide opinides sobre os efeitos colaterais que podem ser

graves, como a agranulocitose que € a reducao dos leucdcitos retardando a resposta
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do organismo no combate as infec¢des. Por causa dos seus efeitos o farmaco € proibido
em alguns paises, mas liberados em outros como no Brasil. A liberacao ocorreu devido
a estudos que demostraram que os efeitos variavam de acordo com algum interferente
genético desconhecido, ou seja, ndo era regra que todos que fizessem o uso do
medicamento desenvolvesse agranulocitose, por exemplo (Correa, et. al., 2019).

Desde 1979 a dipirona € proibida nos Estados Unidos da América, na Europa é
vendida apenas sob prescricdo médica e no Brasil € comercializada livremente nas
farmacias sem necessidade de prescricdo. No Brasil o0 medicamento € bem aceito e
sem relatos de reacfes adversas graves justificaveis de proibicdo do farmaco (Correa,
et. al., 2019).

2.2 Caracteristicas Farmacoldgicas

A dipirona sédica (metamizol) possui acdo analgésica e antitérmica, com acao
anti-inflamatoria relativamente discreta, provavelmente pela sua baixa permeabilidade
em tecidos inflamados. Sua acdo analgésica se da pela reducéao direta da atividade dos
nociceptores, bloqueando os canais de entrada de calcio, diminuindo a percepc¢ao de
dores leves e moderadas (Correa, et. al., 2019). E encontrado principalmente como um
po cristalino, quase branco e inodoro, solivel em dgua e em metanol, pouco solivel em
etanol e praticamente insoluvel em éter etilico, acetona, benzeno e cloroférmio
(Knappmann e Melo, 2010).

Na forma sélida pode ser oxidada a 4-formilaminoantipirina, quando em contato
com solugdes acidas é transformada em 4-formilmetilaminoantipirina, em solugdes
aguosas neutras esta em equilibrio com hidroximetanossulfonato de sodio e 4-
metilaminoantipirina, que pode ser oxidado e hidrolisado por duas possiveis vias. Uma
delas leva ao &cido metilrubazdnico e a outra via alternativa leva a bismetilantipirina. Na
estocagem prolongada também pode ocorrer degradacdo e aparecer o 4-

hidroxiantipirina, produto da reacéao (Silva, et. al., 2011).
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2.3 Referéncia, Genérico e Similar

O medicamento de referéncia é o inovador, sendo objeto de patente da empresa
ligada ao seu desenvolvimento. E registrado no 6rgio federal responsavel pela
vigilancia sanitaria, e sua eficdcia, seguranca e qualidade s&o comprovadas
cientificamente junto ao 6rgdo federal competente, por ocasido do registro. Os
medicamentos genéricos sdo medicamentos semelhantes a um produto de referéncia,
podendo ser intercambiaveis com a sua eficacia, seguranca e qualidade comprovadas.
Apresentam logotipo de genérico nas embalagens externas, de acordo com a resolucao
n. 47 de abril de 2001, sendo produzidos apds a expiragdo ou renuncia da protecao da
patente ou de outros direitos de exclusividade. Assim como o0s medicamentos
geneéricos, os similares sdo medicamentos similares aos existentes antes da lei dos
genéricos na qual apresentam o mesmo principio ativo do medicamento de referéncia,
a mesma concentragdo, a mesma forma farmacéutica, mesma via de administragao,

mesma posologia e indicacdo terapéutica (Freitas et. al., 2014).

2.4 Controle da Qualidade na Industria Farmacéutica Brasileira

Conforme a RDC n° 658 de 30 de marco de 2022, que dispbe sobre as Boas
Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, o controle de qualidade tem a finalidade de
certificar que o armazenamento dos medicamentos realizado por parte do fabricante, a
distribuicdo e 0 manejo posterior garantam que a qualidade do medicamento sera
mantida por todo o prazo de validade (Brasil, RDC n°® 658 de 30 de marco de 2022).

O controle de qualidade é um conjunto de medidas com objetivo de garantir a
gualidade do medicamento em todo seu processo produtivo até o consumidor final e/ou
expiragéo do prazo de validade, atendendo as normas do compéndio oficial referente a
sua identificacdo, acdo farmacoldgica, teor, pureza eficacia e inocuidade, observando
as especificacdes documentadas nos procedimentos internos da industria para garantir
nao apenas a eficacia e seguranca, mas também os aspectos relacionados a satisfacao
e ades&o do paciente ao tratamento. E um importante segmento do setor farmacéutico
que requer pessoal com conhecimento técnico especializado e alto investimento em
infraestrutura, permitindo andlises precisas (Brasil, RDC n°® 658 de 30 de marco de
2022); (Brasil, 2019%).
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2.5 Testes Fisico-quimicos Para Formas Farmacéuticas Sdlidas do tipo

Comprimidos Nao Revestiveis

2.5.1 Identificacao

Os ensaios de identificagao possibilitam verificar se a identidade do material sob
exame esta de acordo com o rétulo de sua embalagem. Embora especificos, ndo sao
suficientes para estabelecer prova absoluta de identidade. Entretanto, o nao
cumprimento dos requerimentos de um ensaio de identificacdo pode significar erro de
rotulagem do material. Outros testes e especificagdes na monografia contribuem para
a confirmacéo da identidade (Correa, et. al., 2019).

Os métodos classicos sdo baseados em ensaios quimicos, sdo confiaveis com
baixo custo e a possibilitam a utilizacdo para identificacdo de farmacos em
medicamentos acabados. Para identificacdo da dipirona sédica, utiliza-se o método
cldssico por meio de reagBes quimicas, através de reagentes como o0 peroxido de

hidrogénio que desenvolvem mudanca na coloracdo do farmaco (Correa, et. al., 2019).

2.5.2 Determinacgao de Peso Médio

A determinacdo de peso do comprimido certifica ao medicamento a dose da
terapia. Comprimidos que apresentam o peso fora da faixa de especificagdo pode
originar problemas que podem interferir no tratamento farmacoterapéutico, podendo
originar menor dosagem ou maior dosagem. No caso de menor dosagem, o comprimido
nao atende a finalidade terapéutica e no caso de maior dosagem pode gerar reacdes
adversas, efeitos colaterais e ou até mesmo intoxicagdo medicamentosa (Cruz, 2017).

O peso médio é importante para calcular a uniformidade do envase. Quanto
menor a variacdo, mais uniforme estd a amostra. Neste teste € imprescindivel a
utiizacdo de uma balanca devidamente calibrada e com sensibilidade adequada
(Correa, et. al., 2019).
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2.5.3 Teste de Dureza

O teste de dureza possibilita determinar a resisténcia do comprimido ao
esmagamento ou a ruptura sob pressao radial. A dureza de um comprimido é
proporcional a forca de compressao e inversamente proporcional a sua porosidade. O
teste se aplica a comprimidos nao revestidos. No teste o comprimido é submetido a
acdo de um aparelho que meca a forca, aplicada diametralmente, necessaria para
esmaga-lo. A forca € medida em newtons (N) e o aparelho é calibrado com precisao de
1 N (Brasil, 2019a).

A dureza em comprimido pode afirmar a integridade fisica dos comprimidos,
possibilitando que eles resistam aos choques mecanicos durante os procedimentos de

revestimentos, embalagens e transportes (Cruz, 2017).

2.5.4 Teste de Friabilidade

O teste de friabilidade possibilita determinar a resisténcia dos comprimidos a
abrasdo, quando submetidos a acdo mecanica de aparelhagem especifica. O teste se
aplica, unicamente, a comprimidos néo revestidos. O teste consiste em pesar, com
exatiddo, um numero determinado de comprimidos, submeté-los a acdo do aparelho e
retira-los depois de efetuadas 100 rotacdes. Apos remover qualquer residuo de po6 dos
comprimidos, eles sdo novamente pesados. A diferenca entre o peso inicial e o final
representa a friabilidade, medida em funcdo da porcentagem de p6 perdido (Brasil,
2019a).

Os comprimidos estdo expostos a chogues mecéanicos, em decorréncia da
fabricacdo industrial, embalagem, armazenamento, transporte, distribuicdo e
administragdo pelo usuério. Sendo assim, as formas farmacéuticas solidas precisam
demonstrar aversdo aos choques mecanicos, tendo friabilidade diminuida de forma a
garantir sua resisténcia fisica devida. Esse teste certifica que os comprimidos estarao
integros sobre os procedimentos de acondicionamento, revestimento, envelopamento,

emblistagem e transporte (Cruz, 2017).
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2.5.5 Teste de Desintegracao

O teste de desintegracdo possibilita verificar se comprimidos e cépsulas se
desintegram dentro do limite de tempo especificado, quando seis unidades do lote séo
submetidas a acdo de aparelhagem especifica sob condigdes experimentais descritas.
O teste nado se aplica a pastilhas e comprimidos ou capsulas de liberacdo controlada
(prolongada). A desintegracao € definida, para os fins desse teste, como o estado no
gual nenhum residuo das unidades testadas permanece na tela metélica do aparelho
de desintegracdo, salvo fragmentos insoluveis de revestimento de comprimidos ou
involucros de capsulas. Consideram-se, também, como desintegradas as unidades que
durante o teste se transformam em massa pastosa, desde que n&do apresentem nucleo
palpavel (Brasil, 2019a).

A monografia individual da dipirona sédica ndo especifica o tempo limite para
desintegracéo e, por esse motivo, deve ser utilizado o tempo padrdo para comprimidos,
gue € de 30 minutos, conforme descrito na Farmacopeia brasileira (Correa, et. al.,
2019).

2.5.6 Doseamento

Para assegurar a administracdo de doses corretas, cada unidade posolégica do
lote de um medicamento deve conter quantidade de farmaco dentro da faixa
especificada para a quantidade declarada. Portanto, o teste de uniformidade de doses
unitarias possibilita avaliar a quantidade de farmaco contida em unidades individuais do
lote e, verificar se estas quantidades sdo uniformes, considerando as unidades testadas
(Brasil, 2019a).

A determinacdo do teor dos principios ativos é um dos ensaios analiticos mais
relevantes de controle de qualidade fisico-quimico, sendo que, através deste teste é
possivel saber a verdadeira concentracédo do farmaco a qual tem relacdo da dose que
sera gerida com proposito de alcancar uma finalidade terapéutica. Assim, se o individuo
receber uma dose abaixo da especificacdo nado tera efeito farmacolégico ou se for

administrada uma dose alta podera desenvolver toxicidade (Cruz, 2017).
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2.5.7 Teste de Seguranca Bioldgica

Com esse teste € possivel determinar o numero total de bactérias mesofilicas e
fungos em produtos e matérias-primas ndo estéreis, € aplicado para determinar se o
produto esta de acordo com as exigéncias microbiologicas farmacopeicas (Brasil,
2019a).

2.5.8 Embalagem, Armazenamento e Rotulagem

Embalagem é o involucro, recipiente ou qualquer forma de acondicionamento,
removivel ou ndo, destinado a cobrir, empacotar, envasar, proteger ou manter,
especificamente ou ndo, os medicamentos, as drogas, 0S insumos e outros produtos. A
embalagem pode ser dividida em embalagem primaria ou secundaria, a primaria €
aguela que mantém contato direto com o medicamento, por exemplo, ampola, bisnaga,
envelope, estojo, flaconete, frasco de vidro ou de plastico, frasco-ampola, cartucho. J&
a embalagem secundéria € a embalagem externa do produto, que esta em contato com
a embalagem priméaria ou envoltorio intermediario, podendo conter uma ou mais
embalagens priméarias (Brasil, RDC N° 768 de 12 de dezembro de 2022).

Rétulo é a identificacdo impressa ou litografada, bem como dizeres pintados,
aplicados diretamente sobre recipientes, vasilhames, involucros, envoltérios ou
qualquer outro protetor de embalagem. A confecg¢édo dos rétulos devera obedecer as
normas vigentes do o6rgao federal de Vigilancia Sanitéria (Brasil, RDC N° 768 de 12 de
dezembro de 2022).

Nas tabelas 01 e 02 podemos verificar as informagfes Minimas exigidas na
embalagem primaria e secundaria, de acordo com a RDC N° 768 de 12 de dezembro
de 2022.
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Tabela 1 — Informag6es Minimas Exigidas nas Embalagens Primarias

| - o nome de medicamento, se houver

I - a DCB de cada insumo farmacéutico ativo em letras minusculas, conforme

disposto no inciso Il do art. 3° desta Resolucéao;

lll - a concentragdo de cada insumo farmacéutico ativo, conforme disposto na Secao

[1l do Capitulo II;

IV - a via de administracdo por extenso, conforme Vocabulario Controlado ou, quando

ausente, conforme aprovado no registro ou previsto na notificacao;

V - a quantidade total de peso liquido ou volume, para medicamentos nas formas

farmacéuticas liquidas e semissolidas;

VI - 0 nome da detentora do registro ou da notificagao ou sua logomarca e/ou logotipo;

VIl - a data de validade e o nimero de lote;

VIIl - o telefone, ou pictograma que o represente, do Servico de Atendimento ao

Consumidor (SAC) definido pela empresa detentora do registro ou da notificacéao;

IX - as frases e/ou imagens de alerta quando expressamente mencionadas no

Capitulo Il desta resolucéo;

Fonte: Brasil, (RDC N° 768 de 12 de dezembro de 2022).

Tabela 2 - Informagdes Minimas Exigidas nas Embalagens Secundarias

| - o nome comercial do medicamento, se houver, seguindo as definicdes da
Resolucéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 59, de 10 de outubro de 2014, e suas

atualizacoes;

Il - a Denominacdo Comum Brasileira (DCB) do(s) insumo(s) farmacéutico(s)

ativo(s) em letras minusculas.

lIl - a concentracéo de cada insumo farmacéutico ativo, conforme a Secéao Il do

Capitulo II;

IV - a via de administracdo por extenso, conforme Vocabulério Controlado ou,

quando ausente, conforme aprovado no registro ou previsto na notificacao;

V - a forma farmacéutica especifica, conforme Vocabulario Controlado ou, quando

ausente, conforme aprovado no registro ou previsto na notificacao;

VI - a restricdo de uso, incluindo a frase, em caixa alta e negrito, "USO ADULTO",
"USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE ___ ", "USO PEDIATRICO ACIMA DE

", indicando a idade minima (em meses ou anos) ou peso minimo (em quilos) ou
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superficie corporal minima (em mg/m2) ou "USO ADULTO e PEDIATRICO", no caso
de medicamentos sem restricdo de uso por idade ou peso/superficie corporal,
conforme a condicdo aprovada no registro ou previsto na notificacao;

VIl - a frase "PROIBIDA A VENDA", de forma indelével, conforme disposto nesta

norma,

VIII - a logomarca, logotipo ou nome da empresa farmacéutica titular do registro ou
da notificacdo, e/ou das empresas farmacéuticas fabricantes e responsaveis pela
embalagem e comercializacdo do medicamento, desde que nao prejudiquem a

presenca das informacdes obrigatorias;

Fonte: Brasil, (RDC N° 768 de 12 de dezembro de 2022).
Normalmente o armazenamento de comprimidos deve ser em recipientes bem

fechados, protegidos da luz e permanecer em temperatura abaixo dos 30°C (Brasil,
RDC N° 768 de 12 de dezembro de 2022).

2.5.9 Bula

A resolucdo N°831, de 6 de dezembro de 2023 é a que estabelece regras para
elaboragdo, harmonizacéo, atualizacédo, publicacdo e disponibilizagcdo de bulas de
medicamentos para pacientes e para profissionais de saude. A bula deve apresentar
fonte Times New Roman no corpo do texto com tamanho minimo de 10 pt (dez pontos)
nas bulas para o paciente, com espacamento simples entre letras. Quando houver
necessidade, o limite de reducdo do espagamento entre letras sera de -10% (menos
dez por cento), deve apresentar texto com espacamento entre linhas de no minimo 11
pt (onze pontos) nas bulas para o paciente e apresentar colunas de texto com no minimo
50 mm (cinquenta milimetros) de largura; Ter o texto alinhado a esquerda ou justificado,
hifenizado ou néo, utilizar caixa alta e negrito para destacar as perguntas e os itens de
bula, possuir texto sublinhado e italico apenas para nomes cientificos, ser impressas na
cor preta em papel branco de forma que, quando a bula estiver sobre uma superficie, a
visualizacdo da impresséo na outra face nao interfira na leitura (Brasil, RDC N°831, de
6 de dezembro de 2023).

Para medicamentos com bula padréo informac¢des minimas séo exigidas em trés

categorias, dispostas na tabela 03.



Tabela 3 — Informagfes Minimas Exigidas na Bula

Identificacdo do medicamento

1. Nome comercial ou marca

2. Denominacgao genérica (DCB)

3. Forma farmacéutica

4. Vias de administracéo

5. Apresentacdes comercializadas

6. “Uso pediatrico e (ou) adulto” em destaque

7. Composicédo: qualitativa e quantitativa para o principio ativo e qualitativa para
excipientes

8. Peso, volume liquido ou quantidade de unidades

Informacgdes ao paciente

1. Acao do medicamento, ou “como este medicamento funciona”?

2. Indicacfes do medicamento, ou “por que este medicamento foi indicado”?

3. Riscos do medicamento ou “quando n&o devo usar este medicamento™?

4. Modo de usar ou “como devo usar este medicamento”?

5. Dose em unidades de peso do medicamento/kg corpéreo e concentra¢do do
medicamento por unidade de volume

6. Em destaque, na bula, a equivaléncia de gotas para cada ml

7. Inclusdo das informacgdes: “Siga corretamente o modo de usar. Nao
desaparecendo os sintomas, procure orientagdo médica” “Nao use medicamento
com prazo de validade vencido. Antes de usar, observe o0 aspecto do
medicamento”

8. Conduta em caso de superdose ou “o0 que fazer se alguém usar uma grande
quantidade deste medicamento de uma so6 vez"?

9. Cuidados de conservagao e uso ou ‘onde e como devo guardar este
medicamento”?

10. Incluséo das seguintes expressoes: “Todo medicamento deve ser mantido fora
do alcance de criangas”

Dizeres legais

1. N o de registro na Anvisa/MS

2. Farmacéutico responsavel com CRF

3. Nome completo e endereco do fabricante e titular do registro
4. CNPJ

5. Telefone do SAC da empresa

Fonte: Brasil, (RDC N°831, de 6 de dezembro de 2023).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a qualidade de comprimidos de 500 mg de dipirona pertencentes a
diferentes laboratérios, comercializados na cidade de Campina Grande-PB,

comparando medicamento de referéncia, genérico e similar.

3.2 Objetivos Especificos

e Verificar se a embalagem e rotulagem estao de acordo com a RDC N°831
de 6 de dezembro de 2023;

e Realizar o0 ensaio de identificacdo dos comprimidos de dipirona;

e Determinar o peso médio dos comprimidos;

e Determinar a dureza dos comprimidos;

e Realizar o teste de friabilidade nos comprimidos;

e Aplicar o teste de desintegracdo nos comprimidos;

e Realizar o doseamento dos comprimidos;

e Aplicar os testes de seguranca biolégica nos comprimidos;
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4. METODOLOGIA

As metodologias empregadas neste trabalho seguem diretrizes da Farmacopeia
Brasileira (Brasil, 2019a).

4.1 Métodos

4.1.1 Identificacéo

Foram pesados e pulverizados 20 comprimidos. Pesou-se na balanca analitica
0,5 g de po de dipirona monoidratada e logo apés foram adicionadas gotas de peroxido
de hidrogénio concentrado. Ao desenvolver uma cor azul que passa rapidamente para
o vermelho intenso resultando em uma reacdo fortemente exotérmica, o teste de

identificacdo positiva para dipirona (Brasil, 2019a).

4.1.2 Determinacdo do Peso Médio

Foram pesados individualmente, 20 comprimidos de dipirona monoidratada e
aplicado o calculo para determinar o peso médio. Segundo a farmacopeia pode-se
tolerar duas unidades fora dos limites especificados em relacdo ao peso médio, no
entanto nenhuma pode estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.
Para os comprimidos utilizados do tipo ndo revestidos com concentracao igual ou
superior a 250 mg, nesse caso de acordo com a tabela o limite de variacdo € de £+ 5,0%
(Brasil, 2019a).

4.1.3 Teste de Dureza

O experimento de dureza foi realizado com 10 comprimidos, sempre anulando
particulas ou residuos superficiais em cada determinacdo. Todos os comprimidos foram
testados separadamente com o auxilio de um durémetro, onde aplicou-se uma for¢a até
0 aparecimento de uma ranhura no comprimido. O resultado foi apresentado através

das médias dos valores obtidos individualmente. (Brasil, 2019a).
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4.1.4 Teste de Friabilidade

Na analise de friabilidade foram utilizados 20 comprimidos de dipirona
monoidratada, onde foram pesados na balanca analitica com exatiddo e logo apos
inseridos no friabildmetro. O aparelho foi ajustado em 25 rota¢des por minuto por exatos
4 minutos de teste. Apos desligado o aparelho se faz uma limpeza na superficie dos
comprimidos com o auxilio de um pincel de cerdas macias e 0s mesmos sdo hovamente
pesados. Para bons resultados nenhum comprimido deve apresentar-se quebrado,
rachado ou repartido. O ideal € que a perda de peso seja igual ou inferior a 1,5% do seu
peso (Brasil, 2019a).

4.1.5 Teste de Desintegracao

Para o teste de desintegracdo sdo utilizados seis comprimidos, ou seja, €
adicionado um comprimido no desintegrador. A agua utilizada como liquido de imerséao
€ mantida a (37 + 1) °C com auxilio de um termostato. Apds todo o preparo o sistema
sera iniciado e depois de 30 minutos todos os comprimidos devem estar completamente

desintegrados (Brasil, 2019a).

4.1.6 Doseamento

O doseamento foi realizado pesando uma quantidade de p6 equivalente a 0,35 g
de dipirona monoidratada, onde foi transferida em seguida para um erlenmeyer. Foram
adicionadas 25 mL de agua, 5 mL de &cido acético glacial e agitou-se até dispersao
homogénea. A mistura foi titulada com uma solucéo de iodo 0,05 M SV (15°C), utilizando
como indicador 1 mL de amido SI. Cada mL de iodo gasta equivale a 17,57 mg de
dipirona monoidratada (Brasil, 2019b).
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4.1.7 Teste de Seguranca Bioldgica

Foram transferidos 10 g do p6 de dipirona para 90mL de solugdo salina, a partir
dai foram realizadas mais duas diluic6es. A determinacao foi feita pelo método pour
plate, adicionando 1 mL da amostra em placas de petri e se verte separadamente Agar
Nutriente e Agar Sabouraud Dextrose. As placas foram incubadas, Agar Nutriente a
(32,5 £ 2,5) °C por 4 dias e as placas de Agar Sabouraud dextrose a (22,5 + 2,5) °C por
7 dias para o numero de microrganismos aerobios totais e bolores e leveduras. Com a
média aritmética das placas se calculado o niumero de UFC por grama ou mL do produto
(Brasil,2019a).

4.1.8 Embalagem, Armazenamento e Rotulagem

Através da RDC n° 768 de 12 de dezembro de 2022, avaliou-se os requerimentos
especificos para embalagem, armazenamento e rotulagem de medicamentos isentos

de prescricdo médica.

4.1.9 Bula

Através da RDC n° 831 de 6 de dezembro de 2009, avaliou-se as regras para a
elaboragdo, harmonizacdo, atualizagcéo, publicacdo e disponibilizagcdo de bulas de

medicamentos para pacientes.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

A figura 2 apresenta o aspecto visual dos comprimidos de dipirona: Referéncia
(R), Genérico (G) e Similar (S).

Figura 2 — Amostras de Comprimidos de Dipirona: Referéncia (R), Genérico (G) e
Similar (S)

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

Os comprimidos contém 500 mg de dipirona monoidratada, possuindo cor
predominantemente branca, com excecdo do medicamento G que tinha aparéncia
branca, porém mais amarelada. Estavam limpos, sem rebarbas ou fissuras e eram
circulares. As amostras R e S eram iguais em tamanho 1,3 cm de diametro x 0,3 cm de
largura, e logomarcas presentes nos comprimidos, ja a amostra G possuia 1,1 cm de

diametro x 0,5 cm de largura sem logomarca presente, porém possuia sulcos centrais.

5.1 Identificacao

Na figura 02 podemos visualizar a mudanca na colora¢éo do p6 da dipirona apés
verter peroxido de hidrogénio sobre ela, inicialmente o meio apresenta coloracdo azul
(Figura A) e logo depois muda a coloragéo para vermelho (Figura B) com uma reacao

altamente exotérmica ao mesmo tempo que ocorre liberacédo de gas.
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Figura 2 — Mudanca de Coloracéo do Teste de ldentificagcdo de Comprimidos de

Dipirona

~

Fonte: Elaborada pela autora (2024).
1 Figura A apresenta a dipirona com coloracéo azul apés adi¢cdo de H20:2 e figura B

apresenta a dipirona com coloracdo vermelha apés a reagéo exotérmica com o H20x.

As anadlises utilizando reac¢des quimicas ndo identificam toda a molécula do
farmaco, apenas grupos funcionais. Na identificacdo da dipirona preconiza-se que
acontecam quebras de ligagbes organicas nos grupos hidrazina quinolinico e pirazol,
possiveis oxidacdes, com formacao de espécies de transicao, liberacdo de gas (O2) e
calor (reacao exotérmica). No caso o teste de identificagcdo é apenas qualitativo (Santos,
2021).

5.2 Determinacao de Peso Médio

Os gréficos 01, 02 e 03 revelam o comportamento da variagdo do peso médio de
acordo com os limites maximos e minimos permitidos pela legislagdo vigente. Em
seguida na tabela 04 estdo descritos os valores referentes ao peso médio, limites

maximos, limites minimos e desvio padréo dos dados.
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Grafico 1 — Resultado do Peso Médio do Medicamento R
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Fonte: Elaborada pela autora (2024).

Grafico 2 — Resultado do Peso Médio do Medicamento G
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Fonte: Elaborada pela autora (2024).

Grafico 3 — Resultado do Peso Médio do Medicamento S
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Fonte: Elaborada pela autora (2024).
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Tabela 4 — Resultados do Teste de Peso Médio

R G S
Peso Médio (mQ) 0,5276 0,6257 0,5298
Limite Maximo 0,5804 0,6881 0,5828
Limite Minimo 0,4749 0,5630 0,4768
Comprimidos Acima 0 0 0
Comprimidos Abaixo 0 0 0
DP 0,0089 0,0059 0,0042
DPR (%) 1,69 0,94 0,80
Resultado APROVADA APROVADA APROVADA

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

De acordo com os resultados obtidos e plotados nos graficos 01, 02 e 03
podemos concluir que nenhuma das amostras testadas passaram dos limites maximos
ou minimos calculados de acordo com a farmacopeia.

Nos estudos de Santos, apenas um dos comprimidos do medicamento similar
apresentou-se abaixo do limite inferior. Entretanto é aceitavel até dois comprimidos fora
do limite estabelecido, o que ndo posiciona o lote para ndo conformidade analisados
(Santos,2021).

Ja nos estudos de Alves, todas as amostras demonstraram que estavam dentro
do limite especificado pela Farmacopeia Brasileira, semelhante ao presente estudo
(Alves, 2023).

Quanto menor a variacado do peso mais uniforme a amostra estd, isso quer
dizer que a dosagem contida no medicamento estda homogénea em todos os
comprimidos. Peso muito variavel entre os comprimidos indicam desacordos no
produto que podem ser perigosos por levarem a doses maiores, gerando toxicidade ou

menores ndo gerando o efeito terapéutico desejado (Alcantara, 2023).
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5.3 Teste de Dureza

A tabela 05 exibe os valores de dureza média obtidos através da forca exercida

e medida sob comprimidos a partir de um durémetro.

Tabela 5 — Resultados do Teste de Dureza

R G S
Dureza Média (N) 32,95 73,65 32,75
DP 9,75 21,31 13,44

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

O teste de dureza garante que comprimidos ndo venham apresentar rachaduras
ou quebras ao longo da logistica ou armazenamento que comprometem sua qualidade
e representam falhas no processo produtivo. A dureza € diretamente proporcional a
forca de compresséo e inversamente a sua porosidade e pode ser medida através do
durémetro (Alcantara, 2023).

De acordo com o que foi exposto anteriormente, os resultados de dureza sao
apenas informativos, o medicamento G foi o que teve maior valor, sendo o mais
resistente de todos, logo depois 0 medicamento S e por fim 0 R sendo o medicamento

menos resistente a ruptura.

5.4 Teste de Friabilidade
A tabela 06 exibe os valores de friabilidade dos medicamentos de Referéncia
(R), Genérico (G) e similar (S), obtidos a partir do friabildmetro, aparelho que serve

para medir a resisténcia dos comprimidos a impactos.

Tabela 6 — Resultados do Teste de Friabilidade

R G S
Perdas (%) 0,13 0,08 0,19
Resultado APROVADA APROVADA APROVADA

Fonte: Elaborada pela autora (2024).
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De acordo com a farmacopeia os comprimidos que passam pelo teste de
friabilidade ndo podem ter perdas de massa acima de 1,5%. Todas as amostras
testadas foram aprovadas, a amostra R teve 0,13%, a amostra G 0,08% e a amostra S
0,19% de perdas. Os resultados do teste de dureza sdo compativeis com os resultados
de friabilidade, ja que quanto mais resistente € o comprimido menos massa ele vai
perder se for submetido a uma fricgéo.

Nos testes de Santos, apds serem submetidos ao teste, todas as amostras
apresentaram baixa porcentagem de perda de pés com perda igual ou inferior a 1,5%
do seu peso para os medicamentos referéncia, genéricos e similares (Santos, 2021).

Alves relatou no que as amostras R, G e S evidenciam perdas de 0,27%, 0,02%
e 0,17%, respectivamente. Todas as amostras foram aprovadas de acordo com o

regulamento (Alves, 2023).

5.5 Teste de Desintegracao

Tabela 7 - Resultados do Teste de Desintegracao

Amostra Tempo (min) Resultado
R 3'48” APROVADA
G 751" APROVADA
S 441” APROVADA

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

Todos os comprimidos se desagregaram rapidamente, a farmacopeia preconiza
até 30 min, entdo todas as amostras foram aprovadas, a amostra R foi a mais rapida
enguanto a S foi a que mais demorou entre elas.

Alves relatou em seu estudo que a amostra de referéncia apresentou um tempo
de desintegracao inferior aos demais, demostrou perda de pd superior as outras
amostras e menor resultado nos ensaios de dureza. Alves, 2023)
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5.6 Doseamento

Tabela 8 — Resultados do Teste de Doseamento

Amostra Concentracao Variacao da Limite de Resultado
em mg Concentracéo real x  variacao
referéncia
R 464,35 -7,13% +10% APROVADA
G 464,35 -7,13% +10% APROVADA
S 464,35 -7,13% +10% APROVADA

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

O teste de doseamento € efetuado para verificar se a dose do medicamento esta
de acordo com o indicado pelo fabricante, pois alteragcdes nas dosagens corretas do
farmaco podem levar a falhas terapéuticas ou até mesmo a efeitos toxicos (Alcantara,
2023).

As titulag6es dos medicamentos foram equivalentes, todas utilizaram a mesma
guantidade de reagente de iodo, entdo tiveram os mesmos resultados, -7,13% de
variacao do valor real, quando pode-se obter até 10%.

Alves relatou em seu estudo que todas as amostras apresentaram resultados
satisfatérios no ensaio de doseamento superior ou inferior da quantidade declarada de

farmaco presente na formulacéo (Alves, 2023).

5.7 Teste de Seguranca Bioldgica

A figura 04 mostra duas placas de petri com crescimento de uma colbénia de
bactéria em cada, correspondente aos medicamentos de referéncia e genérico, onde a
presenca das colonias ndo anulam o produto, que posteriormente foram analisadas em
meios seletivos para pesquisa de E. coli, apresentados na figura 05. Na tabela 09 estao
0os resultados da quantidade de unidades formadoras de colénias de cada

medicamento.
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Figura 4 — Placas com Bactéria Desenvolvida em Agar Nutriente

Fonte: Elaborada pela autora (2024).2
2 A figura R mostra o crescimento na placa de petri referente ao medicamento de

referéncia, enquanto a figura G faz referéncia ao medicamento genérico.

Tabela 9 — Resultados da contagem de UFC

Amostra UFCl/g
R <100
G <100
S <100

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

Figura 5 — Pesquisa de E. coli em Caldo EC e Verde Brilhante

Fonte: Elaborada pela autora (2024).
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A farmacopeia recomenda para a avaliacdo de seguranca biologica a realizacéo
dos testes de contagem do numero total de micro-organismos mesofilo e a pesquisa de
micro-organismos patogénicos. Na contagem de microrganismos € possivel determinar
0 numero total de bactérias mesoliticas e na pesquisa de micro-organismos patogénicos
verificar a presenca ou a auséncia de microrganismos especificos em meios seletivos,
isso para produtos e matérias-primas néo estéreis, entretanto, nenhum dos artigos
analisados por Alcantara realizaram esses testes. (Alcantara, 2023)

No presente estudo apenas houve o crescimento de bactérias no meio Agar
Nutriente, apenas uma coldnia na diluicdo 102, na amostra R e G em apenas uma placa
da duplicata.

Com o crescimento das bactérias foi necessaria a pesquisa de patdégenos, no
caso da farmacopeia preconiza a pesquisa de Escherichia coli nas colonias que
cresceram. Os meios utilizados foram o caldo EC e o verde brilhante, que deram

resultados negativos para as duas coldnias encontradas.

5.8 Embalagem, Armazenamento e Rotulagem

Tabela 10 — Analise das InformagbGes Apresentadas na Embalagem Primaria

®

1.Nome Comercial

2.Denominacgéo genérica da subst. ativa
3.Concentracao por unidade posologica
4.Nome do detentor do registro
5.Numero de lote e validade

6.Via de administracéo
7.Quantidade/Peso

8.Telefone/SAC

9.Frases de Alerta
Fonte: Elaborada pela autora (2024).

Z0nunuunnununununna
(ONORORONOEORON
ONONONONORONORORON)]

Dentre as amostras analisadas no quesito embalagem primaria, apenas o
medicamento de referéncia deixou de apresentar o quesito “Frases de Alerta”’, o
medicamento genérico e similar apresentou todos os tdpicos. Os blisters nao

apresentaram nenhum dano.
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1. Nome Comercial

2. Denominacao genérica da subst. Ativa

3. Nome e enderec¢o do detentor do registro

4. Nome do fabricante e local de fabricacao

5. N° do CNPJ do titular do registro

6. “Industria Brasileira”

7. Nome do responséavel técnico, CRF e sigla do
estado

8. Numero do lote

9. Data de fabricacdo

10. Data de validade

11. M.S. seguido do numero de registro no Ministério
da Saude

12. Composicao qualitativa e quantitativa

13. Peso. volume ou quantidade

14. Concentracdo do farmaco por unidade

posoldgica
15. Via de administracéo
16. “Informagdes ao paciente, indicagdes,

contraindicacdes e precaucdes — vide bula”

17. “Uso Pediatrico” ou “Uso Adulto”

18. Cdédigo de barras

19. Telefone do SAC da empresa

20. Cuidados de conservacao

21. “Todo medicamento deve ser mantido fora do
alcance de criangas”

22. Apresentar tinta reativa e lacre ou selo de
seguranca

23. Nome comercial e denominagcdo genérica com
letra maior que 1,5 mm

24. Apresentar tinta reativa e sobre ela a palavra
‘qualidade”

25. Tinta reativa colocada na lateral da embalagem
26. Em destaque e no mesmo campo denominagao
genérica empregando a DBC em tamanho de no
minimo 50% do nome comercial

nwuwm nwunuunuwm nunununuununununununnmao

nuw 0)] 0)] 0)] (NN NHN )] nwm

Zunouw pzd nununununmuwm

nwunuwm

nuw 0)] (0)] 0)] (NN NHN )] nwm

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

O medicamento G nao foi vendido com a embalagem secundaria, 0 que nao

invalida o mesmo, no entanto tornou-se impossivel a coleta de informagdes do mesmo.

O R respeitou todos os requisitos exigidos da forma correta, enquanto o S nao

apresentou nome do responsavel técnico com numero de registro, como também nao

informou a sigla M.S. seguida de registro no ministério da saude.
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Na embalagem secundéaria R e S foi observada a presenca de QR code para

bulas, RDC N° 885/2024 que, no entanto, ndo exclui o fornecimento de bulas impressas,

para que toda a populacéo tenha acesso a bula.

5.9 Bula

Tabela 12 — Andlise das Informacgdes Apresentadas na Bula

Identificacdo do medicamento

1. Nome comercial ou marca

2. Denominacgao genérica (DCB)

3. Forma farmacéutica

4. Vias de administracéo

5. Apresentacdes comercializadas

6. “Uso pediatrico e (ou) adulto” em destaque

7. Composicdo: qualitativa e quantitativa para o
principio ativo e qualitativa para excipientes

8. Peso, volume liquido ou quantidade de unidades

Informagdes ao paciente

1. Agdo do medicamento, ou “como este
medicamento funciona™?

2. Indicagbes do medicamento, ou “por que este
medicamento foi indicado™?

3. Riscos do medicamento ou “quando nao devo usar
este medicamento”?

4. Modo de usar ou “como devo usar este
medicamento”?

5. Dose em unidades de peso do medicamento/kg
corporeo e concentragdo do medicamento por
unidade de volume

6. Em destaque, na bula, a equivaléncia de gotas
para cada ml

7. Inclusédo das informacgdes: “Siga corretamente o
modo de usar. Nao desaparecendo os sintomas,
procure orientacdo médica” “Nao use medicamento
com prazo de validade vencido. Antes de usar,
observe o aspecto do medicamento”

8. Conduta em caso de superdose ou “o que fazer se
alguém wusar uma grande quantidade deste
medicamento de uma so vez’?

9. Cuidados de conservacgao e uso ou “onde e como
devo guardar este medicamento”?

10. Inclusédo das seguintes expressdes: “Todo
medicamento deve ser mantido fora do alcance de

R

ONONONONONN)]

G

ONONORONN R

)]

ONONONONONN)]

)]
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criancas”

Dizeres legais

1. N o de registro na Anvisa/MS S S S
2. Farmacéutico responséavel com CRF S S N
3. Nome completo e enderec¢o do fabricante e titular S S S
do registro

4. CNPJ S S S
5. Telefone do SAC da empresa S S S

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

As bulas dos medicamentos foram analisadas em concordancia com os critérios
da legislacéo vigente. As amostras referéncia e genérico estavam de acordo em todos
as regras minimas exigidas pela RDC de 2023, a amostra similar ficou em desacordo
apenas com a informacéo sobre o farmacéutico responsavel juntamente com o niumero

de registro do mesmao.
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6.0 CONCLUSAO

A garantia da qualidade dos medicamentos € indispensavel para um efeito
terapéutico apropriado trazendo resultados positivos para 0s usuarios, e séo os testes
fisico-quimicos que indicam se o medicamento se encontra de acordo com as
conformidades exigidas. As trés amostras deste estudo foram analisadas de acordo
com a farmacopeia e passaram pelos principais testes de analise da qualidade.

De acordo com os resultados obtidos as amostras R, G e S estavam em
concordancia com as especificacbes exigidas pela farmacopeia para o farmaco em
todos os parametros, entretanto a amostra R estava em nao conformidade com a RDC
N° 768 e a amostra S em n&o conformidade com a RDC N° 831. A conformidade com
0s parametros fisico-quimicos assegura que o medicamento de referéncia, o genérico
e o similar séo equivalentes do ponto de vista farmacéutico, isso ndo apenas reforca a
seguranca e a eficicia desses produtos, mas também possibilita a intercambialidade

entre eles, proporcionando maior flexibilidade e acesso aos usuarios.
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