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Abstract Dipyrone is an antipyretic and analge-
sic medicine very used by the Brazilian popula-
tion. The administration is considered safe even
in pregnant women, nurseling and children, but
is forbidden in some countries, as supposedly caus-
es agranulocytosis and aplastic anemia. In 2001,
National Health Surveillance Agency (Anvisa)
approved the commercialization of this medicine
in Brazil. However, it does not matter the safe-
ness in the use of a medicine advances, if it does
not have quality. Based on this quality, this work
was elaborated, that analyzes seven samples of
commercialized different marks of dipyrone oral
solution in pharmaceutical establishment in the
Cascavel city, Parand, Brazil. The results demon-
strate that the quality control of similar drugs
must be improved as were the ones that presented
quality deviations.
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Resumo A dipirona é um farmaco muito utili-
zado pela populagéo brasileira. E considerado se-
guro mesmo em gestantes, lactentes e criancas,
mas é proibido em alguns paises do mundo pelo
suposto papel de causar agranulocitose e anemia
apléstica. Em 2001, a Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria (Anvisa) considerou que 0s me-
dicamentos com esse farmaco apresentavam bom
risco-beneficio em relagdo a outros de indicacéo
semelhante. Porém, de nada adianta seguranca
no uso de um medicamento se este é de baixa qua-
lidade. E comum encontrar no mercado brasilei-
ro medicamentos fora dos padrdes, o que se cons-
titui em um risco para a populagéo em geral. Des-
sa forma, foram analisadas seteamostras de mar-
cas diferentes de dipirona solugdo oral comercia-
lizados em uma farmécia de Cascavel (PR). Os
resultados demonstram que a fiscaliza¢do quanto
a qualidade de medicamentos similares precisa ser
aprimorada, pois eles foram os que mais apresen-
taram desvios de qualidade.

Palavras-chave Dipirona, Controle de qualida-
de, Medicamentos isentos de prescricao
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Introducéo

O acido 1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolona-4-me-
tilaminometanossulfénico, mais conhecido como
dipirona, ou metamizol, é um farmaco muito
utilizado pela populagdo brasileira em diversas
apresentacOes farmacéuticas (solugdo oral, inje-
tavel, comprimidos e supositérios), sendo co-
mercializado principalmente como medicamen-
to isento de prescricdo (MIP)L.

Este farmaco é encontrado principalmente
como um po cristalino, quase branco e inodoro. E
soltvel em agua e em metanol, pouco solGvel em
etanol e praticamente insolGvel em éter etilico, ace-
tona, benzeno e cloroférmio?. Apesar de ser um
anti-inflamatério ndo esteroide (AINE) fraco, a
dipirona é um potente analgésico e antipirético, sen-
do indicada para patologias como cefaleias, neu-
ralgias e dores reumdticas, de fibras musculares
lisas (por exemplo, c6lica renal), pés-operatorias e
de outras origens. Também € indicada para febres
causadas por quadros em que a utilizacdo do éci-
do acetilsalicilico (AAS) n&o é recomendada. E ra-
pidamente absorvida pelas diferentes vias de ad-
ministracdo. Por via oral, seu efeito antipirético é
notado em aproximadamente trinta minutos, com
duraco entre quatro e seis horas. E rapidamente
hidrolisada pelo suco gastrico no metabdlito ativo
4-N-metilaminoantipirina (MAA), que é pronta-
mente absorvido pelo organismo. O mecanismo
de acdo consiste na inibicdo da sintese de prosta-
glandinas, prostaciclinas e tromboxanos, e pela
inibicdo reversivel e irreversivel da enzima ciclooxi-
genase (COX) em suas isoformas conhecidas 1 e 2.
Suas acBes ocorrem tanto no sistema nervoso cen-
tral quanto no sistema nervoso periférico®4>.

Alguns autores ndo recomendam o uso de
dipirona®’, sendo este farmaco proibido em pa-
ises como EUA e Reino Unido. Isto é devido ao
suposto efeito depressor da medula éssea, 0 que
poderia levar a uma anemia apléstica e, princi-
palmente, agranulocitose®.

Outros autores afirmam que esse farmaco
causa menos efeitos adversos do que o AAS™!.
Medicamentos a base de dipirona sdo ampla-
mente utilizados em diversas areas do mundo,
como América do Sul, Africa do Sul, Oriente
Médio e alguns paises europeus?°. Varios estu-
dos foram realizados para avaliar sua seguran-
ca. Segundo o Estudo Internacional de Agranu-
locitose e Anemia Aplastica (Estudo de Boston),
publicado em 1986, ndo ha associagdo com ane-
mia aplastica. Quanto a agranulocitose, o risco é
de 1,1 caso por milh&o de usudrios'?*. Segundo
Ibafiez et al.*4, esse risco aumenta com a duracédo

do tratamento e desaparece ap6s dez dias da ul-
tima dose administrada.

O Estudo de Boston, porém, foi criticado pela
metodologia aplicada®. Em um encontro patro-
cinado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (Anvisa) sobre a seguranca da dipirona,
chegou-se & conclusdo de que a dipirona, quan-
do comparada a outros analgésicos/antipiréti-
cos presentes no mercado, apresenta a seguran-
ca e a eficacia necessarias para continuar a ser
comercializada no Brasil como um MIP?.

Porém, apesar de os estudos mostrarem que
a utilizacdo da dipirona apresenta um bom ris-
co-beneficio, isto de nada adianta se os medica-
mentos produzidos com este farmaco n&o apre-
sentarem a qualidade adequada. Qualidade é en-
tendida ndo s6 como controle laboratorial do
cumprimento de determinadas especificagdes,
mas como algo que também garanta que o con-
sumidor possa adquirir um medicamento eficaz
e com perfil de rea¢Ges adversas bem conheci-
do?". Qualquer medicamento deve, no momento
do uso, ter sua acdo farmacoldgica preservada, e
a toxicidade da formulagdo deve se manter em
niveis aceitaveis, conforme determinado por tes-
tes que antecedem sua comercializacdo?®.

O controle de qualidade é a parte das Boas
Praticas de Fabricacdo (BPF) que deve assegurar
gue um medicamento ndo seja liberado para a
venda e uso até que sua qualidade seja julgada
satisfatdrial®. As farmacopeias apresentam as
bases sobre a qualidade dos medicamentos em
suas diversas apresentacdes. Infelizmente, no
mercado farmacéutico brasileiro ha uma grande
guantidade de produtos de qualidade duvidosa
sendo comercializados. Um estudo apresentado
pela Anvisa mostrou que, entre 1999 e 2003, 29%
dos medicamentos recolhidos pela agéncia apds
denlncias realmente estavam fora das especifi-
cacOes adequadas de qualidade?.

A dipirona apresenta grande importancia na
prética clinica no Brasil. E um dos medicamentos
recomendados para o tratamento dos sintomas
da dengue?'. Atualmente, faz parte da lista de
medicamentos do programa Farmécia Popular
do Ministério da Saude?. Por ser utilizado para a
producdo de MIPs de baixo custo, sua procura
pela populacdo para tratamento de febres e neu-
ralgias é grande. Assim, este trabalho tem como
objetivo verificar a adequacéo das informages
apresentadas nas bulas e nas embalagens de amos-
tras de medicamentos que contém esse principio
ativo, assim como verificar a qualidade fisico-
quimica deles, através da realizagdo de alguns en-
saios descritos na Farmacopeia brasileira.



Materiais e métodos
Amostragem

Foram analisados trés lotes diferentes de sete
marcas de medicamentos contendo dipirona (re-
feréncia, trés genéricos e trés similares) na forma
farmacéutica solucéo oral acondicionada em fras-
cos conta-gotas de 20 ml (500 mg/ml). Todos o0s
lotes foram adquiridos pela farméacia SOS Farma,
localizada em Cascavel (PR), para comercializacéo.

Informacg6es impressas
(embalagens e bulas)

Foi verificado, com a ajuda de tabelas basea-
das na legislacdo, se as informacdes impressas
nas embalagens primarias (material de acondi-
cionamento que fica em contato direto com o
produto), secundarias (material de embalagem
que guarda o material de acondicionamento) e
nas bulas dos medicamentos estavam de acordo
com o exigido pela Resolucéo da Diretoria Cole-
giada (RDC) n° 140/2003%. O item 1l do artigo
2° ndo foi utilizado, pois este item é exclusivo dos
medicamentos com destinagdo hospitalar.

Ensaios fisico-quimicos de qualidade

Foram realizados os ensaios de identificacéo,
doseamento e pH conforme a monografia da
Farmacopeia brasileira, 42 edi¢do?. Também foi
verificado o teor do farmaco considerando-se a
equivaléncia em gotas descrita nas bulas de cada
medicamento.

Teste de identificacdo

A 2,0 ml da solucdo foram adicionados 2,0
ml de peroxido de hidrogénio 30% (p/p) e obser-
Vou-se se ocorria desenvolvimento de coloragdo
azul, que deveria desaparecer rapidamente, pas-
sando a vermelho intenso?.

Ensaio de doseamento

Um volume equivalente a 250,0 mg de dipiro-
na foi adicionado em um bal&o volumétrico de
100 ml. Em um erlenmeyer foram adicionados
10,0 ml da solugdo, 50,0 ml de agua e 5,0 ml de
acido acetico glacial. A mistura foi homogeneiza-
dae titulada com solugdo de iodo (1,) 0,05 M SV,
em temperatura abaixo de 15° C. Foi utilizado
1,0 ml de amido SI como indicador. Cada 1,0 ml
del,0,05M SV equivaleriaa 17,57 mg de dipiro-
na. O ensaio foi realizado em triplicata. O resul-
tado esperado deveria estar no intervalo de 95 a

110%2*. Para confirmagcéo da linearidade do mé-
todo, dipirona grau analitico (Pharma Nostra
Comercial Ltda.) com teor de pureza declarado
de 99,67% foi utilizada como padréo. Foram uti-
lizados cinco pontos, dois abaixo e dois acima de
100%, em triplicata para cada ponto.

Uniformidade de dose

Um volume equivalente a 500,0 mg (1,0 ml de
solucédo) de dipirona foi adicionado em um er-
lenmeyer, utilizando a quantidade de gotas equi-
valente a 1,0 ml declarada na bula de cada medi-
camento. Foram adicionados 50,0 ml de agua e
10,0 ml de &cido acético glacial. O ensaio foi reali-
zado conforme a metodologia para doseamento
com uma replicata para cada amostra, e o resul-
tado esperado deveria apresentar 0 menor desvio
possivel em relacdo ao resultado do ensaio de
doseamento para a amostra correspondente.

Anélise do pH

O pH de cada amostra foi verificado com
pHmetro de bancada calibrado. O eletrodo foi
mergulhado diretamente no medicamento em
estudo. O resultado esperado deveria estar no
intervalo de 5,5 a 7,0%.

Resultados e discussao

Lotes de medicamentos contendo dipirona séo
comumente recolhidos pela vigilancia sanitaria
por néo estarem em conformidade com os limi-
tes estabelecidos pela Farmacopeia brasileira?*. Um
levantamento realizado no site de inspecédo de
medicamentos da Anvisa (http://www.anvisa.
gov.br/inspecao/index.htm#m) mostrou que 18
diferentes lotes de medicamentos contendo dipi-
rona foram recolhidos e interditados entre 2000 e
2006. Isto mostra a necessidade de estudos quan-
to & qualidade de MIP, considerando a ampla pro-
cura deste tipo de medicamento pela populagéo.

Medicamentos industrializados, em especial,
devem apresentar a qualidade esperada deles, ja
que estabelecimentos como drogarias e postos
de salide ndo possuem infraestrutura necessaria
para a realizacdo de quaisquer ensaios de quali-
dade. Nesse caso, 0 maximo que o farmacéutico
responsavel pode fazer é garantir que eles sejam
armazenados em locais que garantirdo estabili-
dade fisico-quimica e microbioldgica. Porém, isto
ndo é uma solucédo para aqueles produtos ja ad-
quiridos com problemas de qualidade.

O estudo da qualidade de medicamentos deve
ser iniciado pela verificacdo das informagcdes es-
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critas do produto, ja que o primeiro contato do
paciente ocorre através das embalagens e bula.
Estes itens devem atender a todas as exigéncias
legais, provendo apresentagdo, projecéo, identi-
ficacdo, informacédo e compartimentalizagdo para
0 produto, garantindo a portabilidade, a como-
didade e a aceitabilidade deste pelo paciente, além
de estarem envolvidos no armazenamento, trans-
porte, exposicdo e uso?»%,

Assim, a primeira etapa consistiu na confe-
réncia da adequagdo das embalagens primérias,
secundarias e bulas das amostras a legislagio vi-
gente. Os resultados estdo disponiveis nas tabe-
lasde1lab.

A Tabela 1 apresenta as exigéncias legais quan-
to as embalagens primarias. Pode ser observado
que a grande maioria das amostras estd em con-
formidade com a legislacédo, exceto o similar 1. A
Tabela 2 apresenta as exigéncias legais para em-
balagens secundérias, estando todas as amos-
tras adequadas.

Problemas maiores foram encontrados para
as exigéncias legais das embalagens secundarias
(Tabela 3). Apenas os genéricos 2 e 3 apresenta-
vam todos os itens. O genérico 1 e o similar 2 ndo
apresentaram indicagdes e principais contrain-
dicag0es, e o similar 1 apresentou apenas a indi-
cacdo. Porém, de acordo com a legislagdo, todos
0s produtos podem ser considerados aprova-
dos, j& que, como mostra a Tabela 3 (item 2),
caso essas informagdes ndo estejam na embala-
gem secundaria, podem ser colocadas apenas na
bula. Mas a auséncia dessas informagdes, mes-
mo assim, é preocupante. E pela embalagem se-
cundaria que o paciente esclarece duvidas basi-
cas a respeito do medicamento, somando-se ao
fato de que ndo é incomum o produto ser guar-
dado pelo paciente fora de sua embalagem pri-
maria e sem a bula.

A Tabela 4 apresenta os resultados para as
embalagens secundarias dos quesitos exigidos

especificamente para os medicamentos genéricos.
Neste caso, todas as amostras estavam de acor-
do com a legislacdo vigente.

Os maiores problemas foram encontrados nas
bulas das amostras estudadas (Tabela 5). Todas as
amostras, incluindo o medicamento de referéncia,
apresentaram a falta de alguma informacéo.

Trés amostras (genérico 3, similares 1 e 3)
apresentaram problemas com o tamanho da le-
tra na bula, as quais eram menores que o tama-
nho especificado na legislagdo (1,5 mm). Este
desvio pode comprometer o acesso as informa-
¢Oes descritas, por dificultar a sua leitura, especi-
almente se o paciente apresentar limitagdes visu-
ais, o que pode comprometer o tratamento.

N&o foram encontrados problemas na iden-
tificagdo do medicamento, porém muitas infor-
mag0es aos pacientes estavam em desacordo com
as especificacBes. A amostra similar 2 ndo apre-
sentou a equivaléncia em gotas por mililitro (item
6), um desvio grave. Sem essa informacéo, o pa-
ciente pode vir a administrar uma dose menor
que a dose correta, ndo ocorrendo o efeito tera-
péutico desejado, ou pode administrar uma dose
maior que a necessaria, levando a uma intoxica-
¢do medicamentosa. A ocorréncia de intoxica-
¢Oes por um medicamento considerado seguro
como a dipirona pode parecer improvavel. Po-
rém, levantamento realizado por Alonzo et al.?
mostrou que, de 22.165 casos de intoxicagdes
medicamentosas registradas por seis Centros de
Controle de Intoxicages, 2.263 (10,21%) eram
por MIP, incluindo a dipirona.

No item 7, a amostra similar 2 ndo apresen-
tou em sua bula as informacdes: “Siga correta-
mente 0 modo de usar. Ndo desaparecendo 0s
sintomas, procure orientacdo médica.” O genéri-
co 2 e o similar 3 ndo apresentaram em sua bula a
informacéo: “Né&o use o medicamento com pra-
zo de validade vencido. Antes de usar, observe o
aspecto do medicamento.” O genérico 1 e o simi-

Tabela 1. Resultados da analise das informacdes apresentadas nas embalagens primarias.

Ref Genl Gen2 Gen3 Siml Sim2 Sim3

1. Nome comercial

2. Denominagdo genérica da subst. ativa

3. Concentracao da subst. ativa por unidade posol6gica
4. Nome do detentor do registro

5. NUmero do lote e data de validade

6. Via de administracéo

7. Telefone do SAC da empresa

* * *

S S

SRR R R R R
R R R R %)
R R R )
R R R )
N Zwvwwmvwnnw
R R R R %)
R R R )

Ref: medicamento de referéncia; Gen: genérico; Sim: similar; S: consta; N: ndo consta; * ndo apresentam nome comercial.



Tabela 2. Resultados da analise das informagdes apresentadas nas embalagens secundarias.

Ref Genl Gen2 Gen3 Siml Sim2 Sim3

1. Nome comercial do medicamento

2. Denominacédo genérica da substancia ativa

3. Nome e endere¢o do detentor do registro no
Brasil

4. Nome do fabricante e local de fabricacéo

5. N° do CNPJ do titular do registro
6.“Industria brasileira”

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

8. Numero do lote

9. Data de fabricacdo

10. Data de validade

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

12. Composicéo qualitativa e quantitativa

13. Peso, volume ou quantidade

14. Concentragdo do farmaco por unidade
posolégica

15. Via de administracdo

16. “Informagdes ao paciente, indicacoes,
contraindicac@es e precaugdes — vide bula” com
letra maior que 1,5 mm

17. “Uso pediatrico” ou “Uso adulto”

18. Cdédigo de barras

19. Telefone do SAC da empresa

20. Cuidados de conservacdo

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

22. Apresentar tinta reativa e lacre ou selo de
seguranca

23. Nome comercial, assim como a denominacao
genérica, com letra maior que 1,5 mm e
obedecendo a proporcionalidade

24. Apresentar tinta reativa e sob ela a palavra
“qualidade”

25. Tinta reativa colocada na lateral da embalagem
secundaria

26. Em mesmo destaque e no mesmo campo de
impressdo, em tamanho de 50% do nome
comercial, a denominagédo genérica da substancia
ativa, empregando a DCB*

S . ) . S S S
S S S S S S S
S S S S S S S
S S S S S S S
S S S S S S S
S S S S S S S
S S S S S S S
S S S S S S S
S S S S S S S
S S S S S S S
S S S S S S S
S S S S S S S
S S S S S S S
S S S S S S S
S S S S S S S
S S S S S S S

S S S S S S S
S S S S S S S
S S S S S S S
S S S S S S S
S S S S S S S
S S S S S S S
S . ) ) S S S
S S S S S S S
S S S S S S S
S ) : : S S S

#DCB: denominagdo comum brasileira.

lar 3 ndo apresentaram quais devem ser os cuida-
dos de conservagéo e uso (item 9). O maior pro-
blema encontrado era relacionado com o item 10,
0 numero de dias ap6s a abertura em que cada
medicamento poderia ser consumido. Nenhum
medicamento apresentou esta informacéo, inclu-
sive 0 de referéncia. O prazo de validade de um
medicamento é garantido apenas enquanto este
permanecer inviolado. Sem esta informagcéo, um

paciente pode vir a utilizar um produto estragado
ou contaminado, especialmente para os medica-
mentos liquidos (solugdes, xaropes etc.), mais
propicios & contaminagdo microbioldgica devido
a presenca de agua em sua formulacéo.

Na parte 4, ndo houve problemas quanto aos
dizeres legais descritos na bula.

Considerando as informag6es impressas, 0s
similares 2 e 3 apresentaram 0 maior nimero de
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Tabela 3. Resultados da andlise das embalagens secundarias quanto as exigéncias legais.

Ref Genl Gen2 Gen3 Siml Sim2 Sim3

1. Incluir a descri¢do da indicacdo e principais
contraindicagdes

2. Se ndo comportar todas as informagdes, deve
apresentar bula

3. Possuindo bula, apresentar na embalagem
secundaria: “informagcdes, indicagdes,
contraindicagdes e precaucdes — vide bula”

4. Frase: “Siga corretamente 0 modo de usar; nao
desaparecendo os sintomas, procure orientacéo
médica”

S/S  N/N S/S SIS S/IN  N/N S/N

S S S S S S S
S S S S S S S
S S S S S S S

Ref: medicamento de referéncia; Gen: genérico; Sim: similar; S: consta; N: ndo consta; * ndo apresentam nome comercial.

Tabela 4. Resultados da analise das embalagens secundarias dos medicamentos genéricos.

Medicamentos genéricos

Genl Gen2 Gen3

1. Identificacdo somente pela DCB S S S
2. “Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999” 30% da DCB, logo abaixo desta S S S
e em destaque

3. Embalagem secundaria, com logotipo que identifica 0 medicamento genérico S S S
4. Logotipo consiste em uma letra “G” estilizada e as palavras “medicamento” e S S S
“genérico” escritas na cor azul, inseridas em um retangulo amarelo

5. Fonte de “medicamento genérico” deve ser Frutiger Bold Condensed S S S
6. A palavra “medicamento” deve ter 0 mesmo comprimento da palavra “genérico” S S S
7. Tamanho do logotipo varidvel, mantendo as mesmas proporgoes S S S
8. Em embalagens de orientagéo vertical, utilizar a verséo horizontal do logotipo S S S

inadequacdes (cinco cada), seguindo pelo simi-
lar 1 e genérico 1 (quatro), genéricos 2 e 3 (dois)
e referéncia (um).

Quanto a qualidade fisico-quimica, todas as
amostras foram aprovadas no ensaio de identi-
ficacdo, confirmando a utilizacdo do farmaco em
questdo na produc¢do dos medicamentos anali-
sados.

Todas as amostras ficaram dentro do limite
de pH especificado pela Farmacopeia brasileira?,
5,5a7,0 (Tabela 6). Este parametro representa a
concentracdo de ions hidrogénio em uma solu-
¢do aquosa. Valores abaixo de sete sdo conside-
rados solugdes acidas, enquanto acima sdo basi-
cas. Solugdes com valor igual a sete sdo neutras.
A determinagdo do pH é muito Gtil como ensaio
de qualidade de medicamentos, pois esta propri-
edade esté relacionada a fatores como estabili-
dade quimica e biocompatibilidade do principio
ativo®. Erros em seu ajuste durante o processo

de formulagdo e em sua determinagdo podem
tanto favorecer a decomposi¢do do principio ati-
vo (principalmente por hidrdlise) quanto preju-
dicar sua atividade terapéutica. Porém, o ajuste
do pH de um medicamento no valor ou no inter-
valo preferido nem sempre é possivel. Assim, é
necessario buscar um valor ou intervalo situado
dentro dos limites de estabilidade do principio
ativo e que, a0 mesmo tempo, favorega 0 maxi-
mo possivel a atividade terapéutica? .

A legislagdo considera os métodos farmaco-
peicos como metodologias ja validadas®:. Mes-
mo assim, a linearidade do método de dosea-
mento foi verificada antes de sua utiliza¢do efeti-
va. O resultado ficou préximo a unidade (coefi-
ciente de correlagdo R=0,996), confirmando a li-
nearidade da metodologia utilizada. Assim, 0s
resultados das anélises de teor médio, ou dosea-
mento (D), e uniformidade de dose (U) podem
ser consultados na Tabela 7.
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Tabela 5. Resultados da anéalise das bulas dos medicamentos.

Ref Genl Gen2 Gen3 Siml Sim2 Sim3

Tamanho da letra maior que 1,5 mm S S S N N S N
Identificagdo do medicamento

1. Nome comercial ou marca S S S S S S S
2. Denominagéo genérica (DCB) S S S S S S S
3. Forma farmacéutica S S S S S S S
4. Vias de administracao S S S S S S S
5. ApresentacBGes comercializadas S S S S S S S
6. “Uso pediatrico e (ou) adulto” em destaque S S S S S S S
7. Composicéo:
qualitativa e quantitativa para o principio S S S S S S S
ativo
qualitativa para excipientes S S S S S S S
8. Peso, volume liquido ou quantidade de S S S S S S S
unidades
Informagdes ao paciente
1. Agdo do medicamento, ou “como este S S S S S S S
medicamento funciona™?
2. Indicagdes do medicamento, ou “por que S S S S S S S
este medicamento foi indicado™?
3. Riscos do medicamento ou “quando nao S S S S S S S
devo usar este medicamento™?
4. Modo de usar ou “como devo usar este S S S S S S S
medicamento™?
5. Dose em unidades de peso do S S S S S S S

medicamento/kg corpo6reo e concentracao do

medicamento por unidade de volume

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

7. Incluséo das informagoes:

“Siga corretamente 0 modo de usar. N&o S S S S S S S
desaparecendo os sintomas, procure orientagdo

médica”

“N&o use medicamento com prazo de validade S S S S S N S

vencido. Antes de usar, observe o aspecto do

medicamento”

8. Conduta em caso de superdose ou “o que S S S S S S S
fazer se alguém usar uma grande quantidade

deste medicamento de uma s6 vez™?

9. Cuidados de conservagao e uso ou “onde e S N S S S S N
como devo guardar este medicamento™?

10. Incluséo das seguintes expressdes:

“Todo medicamento deve ser mantido fora do S S S S S S S
alcance de criangas”
“Este medicamento, ap6s aberto, somente N N N N N N N

podera ser consumido em (nimero) dias”
Dizeres legais

1. N° de registro na Anvisa/MS S S S S S S S
2. Farmacéutico responsavel com n° CRF S S S S S S S
3. Nome completo e enderego do fabricante e S S S S S S S
titular do registro

4. CNPJ S S S S S S S

5. Telefone do SAC da empresa S S S S S S S
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Todos os lotes do medicamento de referéncia
e todos os lotes de genéricos apresentaram-se den-
tro dos limites, tanto no estudo de doseamento
quanto no de uniformidade de dose. Isso demons-
tra que os genéricos analisados estdo em confor-
midade com a legislagdo, inclusive quando séo
comparados com o medicamento de referéncia,
uma das exigéncias para que possam ser conside-
rados intercambidveis. Os problemas comegaram
a surgir com medicamentos similares analisados;
ao menos um lote de cada marca apresentou al-
gum problema quanto ao teor de dipirona.

Dois lotes dos similares 1 e 2 e um lote do
similar 3 ndo apresentaram as concentragoes es-

Tabela 6. Resultados encontrados para a
determinagdo do pH.

pH Al pH A2 pH A3 pH  Desvio

médio padrédo
Ref 6,3 6,5 6,7 6,5 0,20
Genl 6,7 6,9 6,8 6,8 0,10
Gen2 5,6 5,9 6,3 5,9 0,35
Gen3 6,8 6,5 5,8 6,3 0,50
Siml 6,8 6,6 7,0 6,8 0,20
Sim2 5,8 6,0 6,4 6,1 0,30
Sim3 55 5,7 6,2 5,8 0,36

peradas no ensaio de uniformidade de dose,
mostrando que as quantidades de gotas equiva-
lentes a 1,0 ml declaradas em suas bulas estéo
incorretas ou o gotejador da embalagem encon-
tra-se descalibrado. Erros referentes ao nimero
de gotas que equivalem a um determinado volu-
me de solu¢do (normalmente 1,0 ml para este
tipo de medicamento), ou descalibracéo das go-
tas, podem trazer consequéncias graves ao paci-
ente. A dose correta ndo seria administrada, o
que poderia acarretar agravamento de um qua-
dro patoldgico, seja por intoxicagdo medicamen-
tosa (caso do similar 1, lote 3), seja por utilizagdo
de dose abaixo do preconizado (caso do similar
1, lote 1, similar 2, lotes 2 e 3, e similar 3, lote 2).

Caso os gotejadores das embalagens estives-
sem calibradas corretamente, mesmo que o teor
estivesse abaixo ou acima do preconizado, a di-
ferenca entre os resultados encontrados no do-
seamento e no ensaio de uniformidade de dose
deveria ser minima ou inexistente, ja que o teor
de farmaco presente seria 0 mesmo. No caso con-
trario, mesmo se o teor do medicamento estives-
se dentro dos limites, ainda assim se poderia ad-
ministrar uma dose abaixo ou acima do preco-
nizado, prejudicando o esquema terapéutico. A
Tabela 8 informa o erro entre os resultados des-
ses ensaios para cada amostra.

Tabela 7. Resultados para o0s ensaios doseamento” (D, % = CV%) e uniformidade de dose (U, mg/ml e %).

D Al D A2 D A3 U AL U A2 U A3
Ref 100,25%+0,84% 98,07%20,73%  97,48%+0,74%  520,7 (104,14%) 503,1 (100,62%) 503,7 (100,74%)
Genl  96,89%1,62% 100,32%+1,19% 10549%+0,88% 502,6 (100,40%) 521,3 (104,26%) 540,8 (108,16%)
Gen2  104,01%1,26% 96,52%+138%  98,57%+1,15% 540,3 (108,06%) 498,7 (99,74 %) 522,9 (104,58%)
Gen3  107,43%z2,27% 101,96%+0,79% 101,96%+1,15% 5395 (107,90%) 506,3 (101,26%) 503,7 (100,74%)
Siml  91,70%+1,19% 106,05%+0,93% 110,33%%1,13% 454,2 (90,84%) 542,0 (108,40%) 560,4 (112,08%)
Sim2  108,50%3,05% 102950%+1,00% 98,67%+091%  482,7 (96,54%)  460,3(92,06%)  471,0 (94,20%)
Sim3  103,12%+0,76% 94,35%+1,04%  96,42%%1,11% 508,3 (101,66%) 468,4(93,68%) 4903 (98,06%)

*Teor deve estar no intervalo de 95% a 110%; em negrito: resultados fora do esperado; CV%: coeficiente de variagdo em porcentagem.

Tabela 8. Desvios entre os resultados encontrados (em modulo e %) para os ensaios de doseamento (D) e de
uniformidade de dose (U).

Ref Gen1l Gen2 Gen3 Sim1 Sim2 Sim3
|DAL|-|UAL| 3,89 3,51 4,05 0,47 0,86 12,05 1,46
|DA2|-|UA2| 2,55 3,94 3,22 0,70 2,35 6,41 0,67
|DA3|-|UA3| 3,26 2,67 6,01 1,22 1,75 4,47 1,64
Erro médio 3,23 3,37 4,43 0,80 1,65 7,64 1,26




O genérico 3 apresentou maior uniformida-
de entre D e U. Considerando os demais ensaios
realizados, este pode ser considerado o produto
com maior qualidade, mesmo em comparagao
com o medicamento de referéncia, que apresen-
tou maior erro médio.

A amostra de pior qualidade foi o similar
1: dois entre os trés lotes analisados foram re-
provados, um destes em ambos 0s ensaios D e U.
A baixa amplitude entre os resultados fortalece a
conclusdo de que o produto apresenta quanti-
dade de dipirona dissolvida fora dos limites far-
macopeicos, apesar de, neste caso, a calibracdo
das gotas apresentar um erro menor.

O similar 2 apresentou altissimos erros
entre D e U, mostrando que os gotejadores deste
medicamento apresentaram-se totalmente des-
calibrados, sempre aquém da dose média, em
especial para os lotes 1 e 2. Isto pode indicar a
existéncia de problemas relativamente graves
quanto as Boas Préaticas de Fabricagdo implan-
tadas pelo fabricante deste produto.

Conclusdo

A qualidade de um medicamento é um conjunto
de caracteristicas e propriedades que o tornam
apto para satisfazer as necessidades dos pacien-
tes. A etapa do controle de qualidade (fisico-qui-
mico e microbiol6gico) de medicamentos na in-
dustria farmacéutica é indispensavel, pois garan-
te a adequacdo de um produto para sua utiliza-
¢do. Os ensaios de qualidade fisico-quimicos for-

necem uma boa indica¢do se um medicamento
foi produzido de forma adequada, com a utiliza-
¢do das matérias-primas adequadas nas quanti-
dades adequadas.

Pela analise dos resultados obtidos, pode-se
concluir que, a0 menos para as marcas dos MIP
aqui analisados, os produtos classificados como
referéncia e genérico apresentam seguranga quan-
to asua qualidade fisico-quimica. Porém, estes tam-
bém apresentaram desvios quanto as informagoes
apresentadas ao paciente, especialmente o genérico
1, mostrando que estes produtos também devem
ser alvo de uma fiscalizagfo sanitéria adequada.

Os medicamentos similares infelizmente foram
reprovados tanto nas informagdes impressas quan-
to nos ensaios relacionados ao teor de farmaco.
Destaque para o similar 1, que néo apresentou
quatro informagdes que deveriam estar nas emba-
lagens e na bula, e que apresentou dois lotes repro-
vados nos ensaios relacionados ao teor, sendo um
deles reprovados em ambos os ensaios D e U. Isto
pode ser considerado uma ocorréncia grave, le-
vando-se em conta que medicamentos assim clas-
sificados séo tdo frequentes em drogarias, farma-
cias e postos de salide tanto quanto genéricos e 0
medicamento de referéncia. Isto consiste em um
problema real para a populagdo e para os farma-
céuticos que os comercializam. A importancia de
maior cuidado com a qualidade dos medicamen-
tos similares ja vem sendo assunto de determina-
¢Oes da Anvisa e publicacBes ha algum tempo®-%.
Os resultados encontrados mostram que esta aten-
¢do deve continuar sendo dada e que se deve me-
Ihorar a fiscalizacdo dos MIP.
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