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RESUMO

Introducdo: A Dipirona é amplamente utilizada no
Brasil, 0 que torna relevante avaliar a sua qualidade
em suas diversas formulagdes, visando garantir a
efichcia e a seguranca. Objetivo: Foram realizados
ensaios para constatar a qualidade de dipirona sédica
solucdo oral 500mg/mL em apresentagfes referéncia,
genérico e similar comercializadas em Gurupi-TO.
Material e Métodos: Foram avaliados lotes distintos
de cinco marcas de dipirona solugdo oral, sendo o
medicamento referéncia (Ref), dois genéricos (Genl e
Gen2) e dois similares (Siml e Sim2), na
concentragdo de 500 mg/mL. A andlise das
informagbes impressas nos rétulos e nas bulas
baseou-se nas resoluc¢des vigentes. Os ensaios fisico-
guimicos foram conduzidos de acordo com compéndio
farmacopéico oficial. Resultados: Foram encontradas
algumas divergéncias quanto ao contetdo e forma das
informag6es destinadas aos usuarios em todas as

ABSTRACT

Introduction: Dipyrone is widely used in Brazil, which
makes it relevant to assess its quality in its various
formulations, to ensure the efficacy and safety.
Objective: Tests were conducted to verify the quality
of dipyrone sodium oral solution 500mg/mL in
reference, generic and similar presentations marketed
in Gurupi-Tocantins-Brazil. Material and Methods:
Lots of five different brands of dipyrone oral solution
were evaluated, being the reference drug (Ref), two
generic (Genl and Gen2) and two similar (Sim1 and
Sim2), at a concentration of 500 mg/mL. The analysis
of the information printed on the labels and in package
leaflet was based on the current resolutions. The
physical-chemical tests were conducted in accordance
with official pharmacopeia compendium. Results:
Some differences in the content and form of the

amostras, o Sim2 somou o0 maior numero de
inadequacdes (sete), seguido pelo Genl (cinco), Sim1
(trés), Gen2 (duas) e Ref (uma). Os resultados dos
ensaios fisico-quimicos se mantiveram dentro dos
limites de aceitacdo, com excegcdo ao teste de
gotejamento, no qual os farmacos Ref e Sim2 estavam
fora do limite minimo especificado. Conclusado: Os
resultados das informacdes impressas ndo foram
satisfatorios, apresentando divergéncias no formato
das informagBes disponiveis. Os ensaios fisico-
guimicos se mostraram satisfatérios, com excec¢ao do
ensaio de gotejamento para o medicamento Ref e
Sim2.

Descritores: Controle de qualidade. Dipirona.
Medicamentos de referéncia. Medicamentos
genéricos. Medicamentos similares

information to users in all samples were found, Sim2
totaled the highest number of mismatches (seven),
followed by the Genl (five), Sim1l (three), Gen2 (two)
and Ref (one). The results of physical-chemical tests
remained within the acceptable limits, except the drip
test, in which the Ref and Sim2 were outside the
specified minimum threshold. Conclusion: The results
of the information printed were not satisfactory,
presenting differences in the format of the information
available. The  physical-chemical tests were
satisfactory, with the exception of the drip test for Ref
and Sim2 drugs.

Descriptors: Quality control. Dipyrone. Generic drugs.
Similar drugs. Reference drugs.
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INTRODUCAO

A qualidade de um farmaco é um atributo
de carater ndo apenas comercial, como também
legal e moral. O ndo cumprimento das
requisicées e qualidades consideradas
imprescindiveis ~ podem  acarretar  sérias
implicagdes como, falta de eficacia no tratamento
devido a sub dosagem terapéutica ou efeitos
toxicos ocasionados por superdoses do
medicamento."

No Brasil, de acordo com a Lei 9.787 de
10 de fevereiro de 1999, os medicamentos
industrializados passaram a serem classificados
em medicamentos de referéncia, genérico e
similar.?

Sendo o0 medicamento referéncia o
produto inovador cuja qualidade e seguranca
seja aprovada cientificamente junto ao 6rgao
federal competente, no momento do registro,
podendo assim ser comercializado no pais e
utiizados em testes comparativos de
equivaléncia farmacéutica e/ou bioequivaléncia
para a concessao de registros de medicamentos
genéricos e similares, quando necessario.”

A lei 9787/99 também instituiu no Brasil a
comercializagdo dos medicamentos genéricos,
sendo este medicamento anéalogo e
intercambiavel ao de referéncia.’

Medicamento similar compreende o
farmaco que apresenta paridade quanto o
principio ativo, concentracao, forma
farmacéutica, via de administracdo, posologia e
indicacéo terapéutica do medicamento
referéncia, podendo distinguir somente quanto a
forma e tamanho do produto, embalagem,
rotulagem, prazo de validade, excipientes e
veiculos, sendo comercializado sob um nome
comercial de escolha do fabricante.?

Em 02 de mar¢o de 2007, a ANVISA adota
a RDC n°17 que determina que, assim como 0s
medicamentos genéricos, 0s medicamentos
similares devem ser submetidos a testes de
bioequivaléncia relativa e os resultados
aceitdveis comparados ao medicamento
referéncia.*

Entretanto, com a RDC n°® 37 de 2011
alguns genéricos e similares tiveram isencdo do
teste de bioequivaléncia, como: solucdes
aquosas, pOs de reconstituicdo oral ou
parenteral, gases, solu¢des oleosas parenterais
e medicamentos de uso oral com ac¢éo local no
trato gastrointestinal, devendo estes ser
equivalentes farmacéuticos do medicamento
comparador e possuir veiculo compativel com a
funcao pretendida.’

Ha contestacdes entre os medicamentos
de referéncia, similar e genérico quanto ao
emprego de diferentes  matérias-primas,
processos, técnicas e equipamentos, que ficam a
critério de cada laboratério produtor, porém, tais
diferencas ndo devem comprometer a
bioequivaléncia do medicamento.*®

Neste universo de competicdo, o setor
farmacéutico busca, diante dos fabricantes,
assegurar aos consumidores a confiabilidade e a
qualidade dos medicamentos que produzem,
pois medicamentos similares e genéricos ainda
sdo alvo de questionamentos.’

A Dipirona é amplamente utilizada no
Brasil, o que torna relevante avaliar a sua
qualidade em suas diversas formulagbes,
visando garantir a eficacia e a seguranca, tendo
em vista que as boas praticas de fabricacao
precisam garantir que o medicamento ndo seja
liberado a venda e uso até que sua qualidade
seja julgada satisfatoria.®

O objetivo deste trabalho sera avaliar a
qualidade da dipirona solucdo oral referéncia,
genérica e similar comercializadas em Gurupi
(TO, Brasil), avaliando as condicbes das
embalagens primarias, secundarias e bulas, e
verificando se as mesmas encontram-se de
acordo com as legislagbes vigentes. Também
serdo realizados ensaios  fisico-quimicos
gqualitativos e quantitativos descritos em
compéndios oficiais.

MATERIAL E METODOS

Amostras
Para execucdo dos ensaios foram
utiizados amostras de cinco laboratérios

diferentes de dipirona solucdo oral, sendo o
medicamento referéncia, dois genéricos e dois
similares, na concentracdo de 500 mg/mL,
envasados em frasco conta-gotas de 20 mL.
Foram adquiridas dez unidades de mesmo lote
para cada laboratério, totalizando cinquenta
unidades de cinco lotes e laboratérios diferentes.
Todas as amostras foram  adquiridas
aleatoriamente em farmacias comunitarias de
Gurupi (TO).

Informagdes impressas em embalagens e bulas

A analise das informagBes impressas se
baseou na RDC n° 333, de 19 de novembro de
2003, que dispde sobre rotulagens de
medicamentos e na RDC n° 140, de 29 de maio
de 2003, que regulamenta a forma e o contetdo
das bulas.
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Ensaios fisico-quimicos

Os ensaios fisico-quimicos  foram
realizados no laboratério de Controle de
Qualidade no Centro Universitario Unirg, e
conduzidos de acordo com a monografia da
Dipirona solucdo oral presente na Farmacopéia
Brasileira 52 edigdo de 2010, descritos a seguir:

Identificacdo: Para cada 2 mL da solucdo
oral de dipirona, foram acrescentados 2 mL de
peroxido de hidrogénio 30% (p/p). Devendo
ocorrer o aparecimento de uma coloragéo azul,
que rapidamente desaparece, passando a
vermelho intenso. No segundo ensaio de
identificacdo, foi acrescido, em 2 mL da solucéo
oral, 2 mL de perssulfato de potassio 10% (p/vg.
Devendo desenvolver uma cor amarela intensa.

Determinacdo de Volume: A determinagéo
do volume foi obtida através da diferenca de
peso, do frasco cheio e do frasco vazio e limpo,
de 10 unidades de cada amostra pesadas
individualmente. Os  volumes individuais
correspondentes foram obtidos através da
densidade de massa das amostras de dipirona.
O volume médio foi calculado a partir dos
volumes individuais, sendo que o volume médio
ndo deve ser inferior ao volume declarado e o
individual ndo deve ser inferior a 95,0% do
volume declarado.*

Determinacdo do pH: A analise do pH foi
feita com peagdbmetro de bancada Tecnhopon
mPA 210, no qual o eletrodo foi submerso
diretamente nas amostras. A variagdo de pH
aceitavel é de 5,5a7,0.°

Teste de gotejamento: Das 10 unidades de
cada lote de dipirona, foram pesadas 20 gotas de
cada unidade, em seguida, calculou-se a
porcentagem em relagdo a quantidade
declarada, para cada unidade testada, utilizando-
se do resultado encontrado no doseamento. Os
requisitos de aceitacdo do teste determinam que
as porcentagens individuais para cada uma das
10 unidades testadas se encontrem no intervalo
de 85,0% a 115,0% do declarado e o desvio
padréo relativo (DPR) seja inferior a 6,0%. *°

Doseamento: Transferiu-se um volume
equivalente a 250 mg de amostra para um baldo
volumétrico de 200 mL, adicionou-se agua até
completar o volume. Em um frasco erlenmeyer

foi transferido 10 mL da solucédo, 50 mL de agua
e 5 mL de acido acético glacial, homogeneizou-
se a mistura, titulou-se com iodo 0,05 M SV em
temperatura abaixo de 15°C, e gotejou-se amido
S| como indicador. Cada 1,0 mL de I, 0,05 M SV
equivale a 17,57 mg de dipirona. O ensaio foi
realizado em triplicata. O critério de aceitagdo
determina que os resultados estejam entre 95 a
110%.°

Avaliacédo dos dados

Os  resultados  encontrados  foram
dispostos em tabelas, nos quais foram
calculados média, desvio padrédo, coeficiente de
variacao (CV%).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Embalagens e bulas sdo as principais
fontes de informacao a respeito do medicamento,
onde estdo descritas as vias de administracao,
0s principais efeitos colaterais, validade,
cuidados de armazenagem e conservagao,
dentre outras informag¢bes. Apds analise
detalhada das embalagens secundarias,
embalagens primarias e bulas das amostras,
orientada pelas RDC n° 333/2003 e RDC n°
140/2003, os resultados foram ordenados em
tabelas.

As embalagens secundarias de todas
as apresentacbes de dipirona solucdo oral
cumpriram todas as exigéncias legais, como
mostra a Tabela 1.

Quanto as informagfes contidas nas
embalagens secundarias, das cinco embalagens
analisadas, trés apresentaram inconformidades
quanto ao item 22 da Tabela 2, no quesito lacre
ou selo de seguranca, o genérico 2, similar 1 e
similar 2 ndo apresentaram selo ou lacre de
seguranca, esses recursos sdo de grande
importancia para assegurar a inviolabilidade da
embalagem do medicamento.

Os medicamentos genéricos cumprem
exigéncias especificas de embalagem e todas as
amostras estudadas apresentaram conformidade
com os quesitos exigidos (Tabela 3).

Tabela 1 Resultados das exigéncias legais das embalagens secundarias das amostras de dipirona.

Exigéncia Ref Genl Gen2 Siml Sim2
1. Incluir a descrigdo da indicacao e principais contraindicacdes C C C C C
2. Se ndo comportar todas as informacdes, deve apresentar bula C C C C C
3. Possuindo bula, apresentar na embalagem secundaria:
N T ~ : . C C C C C
informacdes, indicagdes, contraindicagdes e precaugdes — vide bula
4. Frase: “Siga corretamente o modo de usar; ndo desaparecendo os C C c c c

sintomas, procure orientagdo médica”

Ref: medicamento referéncia; Gen: genérico; Sim: similar; C: consta; N: ndo consta; * ndo apresentam nome

comercial.
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A Tabela 4 apresenta resultado adequado
e satisfatério para todas as amostras. As
informacdes presentes na embalagem primaria
sdo de grande relevancia visto que muitas vezes
€ encontrada isolada e se torna a Unica
informacao disponivel ao usuario. Entretanto, um
problema significativo foi identificado no similar 2,
a auséncia de anel de ruptura, protecdo que
garante seguranga contra adulteracbes de
conteddo do medicamento, integridade da
férmula e qualidade de maneira geral.™

Foi observado extravasamento do
conteddo em uma das unidades da amostra do

medicamento referéncia, apontando possiveis
problemas quanto a vedacdo da embalagem
primaria do produto.

A bula contétm o maior volume de
caracteristicas a respeito do medicamento e
suas propriedades, sendo um documento
sanitario legal. As informag¢des devem ser de
facil compreensdo e com linguajar apropriado,
visto que € o principal objeto de consulta do
consumidor, que em sua maioria ndo dispbe de
conhecimentos técnicos a respeito do assunto. 12

Tabela 2 Resultados das informacdes contidas nas embalagens secundérias das amostras de dipirona.

Informagéo

Sim1

3
(V)

Ref Genl Gen2

1. Nome comercial do medicamento

2. Denominagéo genérica da substancia ativa

3. Nome e endereco do detentor do registro no Brasil

4. Nome do fabricante e local de fabricagéo

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

. Data de fabricacéo

10. Data de validade

©

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

12. Composicéo qualitativa e quantitativa

13. Peso, volume ou quantidade

14. Concentracao do farmaco por unidade posoloégica
15. Via de administracéo

16. Frase:“Informacgdes ao paciente, indicagdes, contraindicagdes e

precaucdes — vide bula”
17. “Uso pediatrico” ou “Uso adulto”
18. Codigo de barras
19. Telefone do SAC da empresa
20. Cuidados de conservacao

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

criangas”

22. Apresentar tinta reativa e lacre ou selo de seguranga
23. Nome comercial, assim como a denominacéo genérica,

obedecendo a proporcionalidade

24. Apresentar tinta reativa e sob ela a palavra “qualidade”
25. Tinta reativa colocada na lateral da embalagem secundaria C
26. Em mesmo destaque e no mesmo campo de impresséo, a

* *

O 0000 O 0000000000000 0O0
O 0000 O 0000000000000 O0

O 0000 O 0000000000000 O0

O 0000 O 0000000000000 0O0
O 0000 O 0000000000000 0O0O|Y

C/C
C
C

C/C C/N C/N C/N
C C

Cc C
Cc C

C C

*
*

oo
oo

*
*

C

nomenclatura genérica da substancia ativa, empregando a DCB

Ref: medicamento referéncia; Gen: genérico; Sim: similar; C: consta; N: ndo consta; * ndo apresentam nome

comercial.

Tabela 3 Resultados das embalagens secundarias dos medicamentos genéricos de dipirona.

Exigéncia

N

G

[
)

1. Identificagdo somente pela DCB

2. “Medicamento genérico Lei no 9.787, de 1999”, DCB no tamanho de letra 30% logo

abaixo desta e em destaque

3. Embalagem secundaria, com logotipo que identifica o medicamento genérico

4. Logotipo consiste em uma letra “G” estilizada e as palavras “medicamento” e “genérico”
escrito na cor azul, inseridas em um retédngulo amarelo

5. Fonte de “medicamento genérico” deve ser Frutiger Bold Condensed

6. A palavra “medicamento” deve ter o mesmo comprimento da palavra “genérico”

7. Tamanho do logotipo variavel, mantendo as mesmas proporc¢des

8. Em embalagens de orientaco vertical, utilizar a versdo horizontal do logotipo

0000 O 0O 0 0OF
0000 O 0O 0O 0OfF

Gen: genérico; C: consta; N: ndo consta.
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A Tabela 5, com os resultados das
analises das bulas, apresentou o maior nimero
de inconformidades. A primeira inconformidade
se refere ao tamanho da letra da bula, devendo
ser de, no minimo, 1,5 mm, as amostras
referentes ao genérico 1 e similar 2 apresentou
letra com tamanho inferior, tornando-se
obstaculo para acesso claro as informactes
como descrito por Da Silva.™

No item 10 que compete as informacdes
ao paciente, o conteddo preconizado para
atender o critério “Acdo do medicamento ou
Como este medicamento funciona?” estava
incompleto no similar 2, no qual ndo constava
descricdo do periodo médio de inicio de acéo e
duracéo do efeito farmacoldgico do
medicamento, sendo tal informacdo de grande
relevancia para determinar a posologia correta,
em casos que seja necessario o uso continuo do
medicamento. Ainda, a redagdo trazia termos
técnicos de dificil compreensdo a consumidores
leigos, ja que esse campo é reservado a
descricdo simples da acdo farmacolégica e a
estimativa média de tempo para o inicio de
acdo.”

O critério 1V, contido no item 10 da Tabela
5, apontou que as amostras de genérico 1,
similar 1 e similar 2 estavam em desacordo com
a resolucgéo por apresentar, de forma incompleta,
0 modo de uso do medicamento.

J& no critério VII, também do item 10, o
similar 2 omitiu de sua bula a frase: “Siga
corretamente o modo de usar. Nao
desaparecendo os sintomas, procure orientacao
médica” exigida para medicamentos isentos de
prescricao.

Em concordancia com os resultados
encontrados nos estudos de Knappmann e Melo®
todas das amostras analisadas, inclusive o
medicamento referéncia, ndo dispunha em sua

bula informagcBes a respeito do periodo de
validade apés a abertura do medicamento. A
data de validade impressa nas embalagens
garante a integridade do produto, o medicamento

€ um produto perecivel e o descaso com relagao
a essa informacéao pode levar a sérios problemas
de doses subterapéuticas comprometendo o
tratamento de pacientes.

De acordo com as informacdes impressas
analisadas, o maior niumero de inconformidades
foi encontrado no similar 2 (sete no total) seguido
pelo genérico 1 (cinco), similar 1 (trés), genérico
2 (dois) e referéncia (um). InformacgBes
incompletas se somam a esses valores.

As demais informagBes impressas
avaliadas no presente estudo encontram-se
adequadas as normativas vigentes.

Em relacdo aos ensaios fisico-quimicos,

0os testes de identificacdo apresentaram
resultados  satisfatérios para todas as
apresentacbes. Através do ensaio de

identificacao é possivel afirmar a compatibilidade
da amostra com a descricdo de seu rétulo,
apesar de especifico, em algumas situagcbes nao
€ o suficiente como prova absoluta de
identidade. *°

A Tabela 6 aponta o0s resultados
encontrados na determinacdo do volume das
amostras. Os fabricantes declararam nas
embalagens volume igual a 20 mL e como
observado na tabela abaixo, todas as amostras
apresentaram valor individual superior a 95% do
declarado e volume médio superior a 20 mL.

Nas andlises de pH, os resultados se
mantiveram dentro dos limites esperados,
ressaltando o genérico 1 e 2 que apresentaram
resultados muito  préximos ao  minimo
especificado na monografia (Tabela 7). O
potencial hidrogeniénico (pH) € uma propriedade
fisico-quimica muito relevante em formulagGes
farmacéuticas, visto que a grande maioria dos
farmacos sao acidos ou bases e para atingirem
uma performance eficaz e efetiva encontram-se
na forma de sais.”® O controle de qualidade deve
ser rigoroso nesse quesito, pois sua
inconformidade pode gerar comprometimento na
estabilidade do principio ativo prejudicando o
tratamento terapéutico.

Tabela 4 Resultados das informagfes presentes nas embalagens primarias das amostras de dipirona.

Informacéo Ref Genl Gen2 Siml Sim2
1. Nome comercial C * * C C
2. Denominagéo genérica da substancia ativa C C C C
3. Concentragédo do ativo por unidade posolégica C C C C C
4. Nome do detentor do registro C C C C C
5. Numero do lote e data de validade C C C Cc Cc
6. Via de administracéo C C C Cc Cc
7. Telefone do SAC da empresa C C C C C

Ref: medicamento referéncia; Gen: genérico; Sim: similar; C: consta; N: ndo consta; * ndo apresentam nome

comercial.
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Tabela 5. Resultados da andlise das bulas das amostras de dipirona.

Exigéncia Ref Genl Gen2 Siml Sim2
1. Tamanho da letra maior que 1,5 mm C N C C N
2. Nome comercial ou marca C * * C C
3. Denominagéo genérica (DCB) C C C C C
4. Forma farmacéutica C C C C C
5. Vias de administracdo C C C C C
6. Apresentacdes comercializadas C C C C C
7. “Uso pediatrico e (ou) adulto” em destaque C C C C C
8. Composigao:
I. Qualitativa e quantitativa para o principio ativo C C C C C
Il. Qualitativa para excipientes C C C C C
9. Peso, volume liquido ou quantidade de unidades C C C C C
10. Informacges ao paciente
I. Agdo do medicamento, ou “como este medicamento funciona”? C C C C C
!I. Ipdlca?oes do medicamento, ou “por que este medicamento foi c c c c c
indicado”?
. Rlscos do Inedlcamento ou “quando nao devo usar este c c c c c
medicamento”?
IV. Modo de usar ou “como devo usar este medicamento”? C | C | |
V. Dose em unidades de peso do medicamento/kg corpéreo e C C C c c
concentragdo do medicamento por unidade de volume
VI. Em destaque, na bula, a equivaléncia de gotas para cada ml C C C C C
VII. “Siga corretamente o modo de usar. Ndo desaparecendo os
. . ~ v C C C C N
sintomas, procure orientacdo médica
VIII. “Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Antes
: » C C C C C
de usar, observe o aspecto do medicamento
IX. Conduta em caso de superdose ou “o que fazer se alguém usar C C C c c
uma grande quantidade deste medicamento de uma s6 vez’?
X. Cuidados de conservagao e uso ou “onde e como devo guardar C C C c c
este medicamento”?
XI.. Todcg medicamento deve ser mantido fora do alcance de c c c c c
criangas
XII. “Este medicamento, apds aberto, somente podera ser consumido N N | N N
em X (numero) dias”
11. Dizeres legais
I. N° de registro na ANVISA/MS C C C C C
II. Farmacéutico responsavel com no CRF C C C C C
IIl. Nome completo, endereco do fabricante e titular do Registro C C C C C
IV. CNPJ C C C C C
V. Telefone do SAC da empresa C C C C C
Ref: medicamento referéncia; Gen: genérico; Sim: similar; C: consta; N: ndo consta; |: incompleto * ndo
apresentam nome comercial.
Tabela 6 Resultados do teste de determinagdo de volume das amostras de dipirona (em mL).
Ref Genl Gen2 Siml Sim2
Amostra 1 20,90 20,50 20,67 20,86 20,74
Amostra 2 20,88 20,57 20,75 20,89 20,75
Amostra 3 20,95 20,47 20,77 20,89 20,95
Amostra 4 20,12 20,45 20,71 20,88 20,94
Amostra 5 20,97 20,36 20,71 20,83 20,87
Amostra 6 21,23 20,58 20,65 21,17 20,94
Amostra 7 20,90 23,12 20,70 21,01 20,67
Amostra 8 20,91 20,26 20,68 20,94 20,94
Amostra 9 20,81 21,31 20,73 20,82 20,67
Amostra 10 20,44 20,70 20,70 20,88 20,94
Média 20,81 20,83 20,71 20,92 20,84
CV% 0,31 4,09 0,18 0,50 0,57

Ref: medicamento referéncia; Gen: genérico; Sim: similar. O volume individual de nenhuma das unidades

testadas é inferior a 95,0% do volume declarado em mL.
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A relacdo do nuamero de gotas por mililitro
e a quantidade de principio ativo por gota em
solucdes orais de medicamentos que dispde de
frasco conta-gotas é dada pelo teste de
gotejamento.™

Os resultados encontrados mostraram
divergéncias em algumas apresentacfes, as
unidades das amostras de dipirona referéncia
apresentaram resultados individuais e teor médio
abaixo do critério de aceitacéo, 85% a 115%, ja o
coeficiente de variacdo apresentou-se acima do
especificado (menor que 6%). As unidades 3,5 e
7 do similar 2 também demonstraram teor de
farmaco por gota inferior a 85%, visto que é
tolerado o desvio de apenas uma unidade por
amostra (Tabela 8).

O respectivo teste, apesar de apresentar
inconformidades, mostra-se inconclusivo, pois,
para casos que apresentem resultados como os
encontrados nos medicamentos referéncia e

similar 2, recomenda-se a repeti¢cdo do teste com
20 unidades de cada amostra.

Em sintese, a inconformidade do teste
pode gerar um grave prejuizo na terapéutica,
visto que a posologia prescrita fica
comprometida. O trabalho de Markman, Rosa e
Koschtschak™ avaliou a qualidade de capsulas
de sinvastatina magistrais verificando o risco de
subdose, fato atribuido ao desacordo no teste de
uniformidade de contetdo.

Knappmann e Melo® apontam como uma
das possiveis causas para os erros encontrados
em seus ensaios de uniformidade de dose, o
desajuste no gotejador da embalagem, opinido
compartilhada pelo presente estudo, visto que a
amostra que mais se distanciou dos resultados
esperados possuia frasco dosador de vidro e o
gotejador ndo tinha constancia nas gotas,
diferenciando-se das demais embalagens de
plastico.

Tabela 7 Resultados da determinacdo do pH das amostras de dipirona.

Ref Genl Gen2 Sim1l Sim2
Amostra 1 6,26 5,55 5,58 5,85 6,09
Amostra 2 6,24 5,56 5,59 5,86 6,07
Amostra 3 6,29 5,54 5,59 5,87 6,10
pH Médio 6,26 5,55 5,59 5,86 6,09
Desvio Padrao 0,03 0,01 0,01 0,01 0,02
Ref: medicamento referéncia; Gen: genérico; Sim: similar. O pH deve estar no intervalo de 5,5 a 7,0.
Tabela 8 Resultados do Teste de Gotejamento das amostras de dipirona (em %).

Ref Genl Gen2* Sim1l Sim2

Unidade 1 66,71 96,91 85,34 91,43 86,68
Unidade 2 71,31 96,19 85,82 86,71 85,51
Unidade 3 73,68 98,06 100,41 90,55 84,96
Unidade 4 71,85 99,87 96,83 90,28 86,13
Unidade 5 82,78 100,39 93,30 87,74 84,16
Unidade 6 81,24 98,71 91,47 87,67 87,12
Unidade 7 83,97 93,23 96,80 89,91 83,48
Unidade 8 83,79 98,42 91,65 88,89 86,36
Unidade 9 84,00 93,09 96,58 89,31 86,28
Unidade 10 81,74 96,59 88,65 85,34 85,20
Média 78,11 97,15 92,57 88,78 85,59
CV% 8,33 2,56 5,65 2,14 1,35

Ref: medicamento referéncia; Gen: genérico; Sim: similar. Teor deve estar no intervalo de 85% a 115%; CV%:
coeficiente de variacédo, deve estar menor que 6,0%. * Genérico 2 declara 25 gotas a cada 1 mL.

Tabela 9 Resultados do doseamento das amostras de dipirona (em %).

Ref Genl Gen2 Siml Sim2
Amostra 1 96,99 100,50 105,42 103,31 98,39
Amostra 2 98,39 99,09 104,01 101,20 99,09
Amostra 3 97,69 101,91 106,83 103,31 100,50
Média 97,69 100,50 105,42 102,61 99,33
CV% 0,72 1,40 1,33 1,19 1,08

Ref: medicamento referéncia; Gen: genérico; Sim: similar. Teor deve estar no intervalo de 95% a 110%; CV%:

coeficiente de variagao.

O método titulométrico empregado no
ensaio de doseamento apresenta boa relacao
custo-beneficio e é adequado para analise do
farmaco em questdo, porém, ndo distingue

substancias com propriedades fisico-quimicas

semelhantes ou de mesmo grupo reacional,
dessa forma ha casos em que a especificidade
nao pode ser considerada."’

0] doseamento das diferentes
apresentac¢fes comerciais de dipirona obedeceu
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aos limites da faixa de teor de principio ativo, de
95% a 110% em todas as apresentacdes. Sendo
que, 0 genérico 2 apresentou 0 maior e 0
medicamento referéncia o menor quantitativo de
ativo (Tabela 9).

CONCLUSAO
Para alcancar uma terapéutica
farmacolégica eficaz, a escolha de um

medicamento de qualidade é determinante, seja
ele genérico, similar ou de referéncia. O controle
de qualidade faz parte das boas praticas de
fabricacdo assegurando ao consumidor a
seguranca e a efetividade do produto. A ANVISA

através das resolugdes e normativas tem
buscado equiparar as apresentacdes
farmacéuticas visando a erradicacdo de

inconformidades.
A partir das andlises e ensaios realizados

pelo presente estudo, com relacdo as
informacdes impressas, 0s resultados
encontrados nao foram satisfatorios,

apresentando, em geral, muitas divergéncias no
formato das informagbes disponiveis. Todas as
amostras analisadas apresentaram no minimo
uma inadequacéo, sendo o similar 2 o mais
divergente. Outra situacdo observada é a
auséncia de informagfes quanto ao tempo de
consumo da medicacdo apdés a abertura da
embalagem, esses dados sdo de grande
relevancia, por se tratar de um produto sensivel
as condicdes de armazenamento.

Os ensaios fisico-quimicos se mostraram
satisfatorios, com exce¢cdo do ensaio de
gotejamento, no qual a amostra referéncia e
similar 2 divergiram quanto ao nimero de gotas
por mililitro declaradas pelo fabricante.

Buscou-se através deste trabalho
encontrar diferencas na qualidade entre as
diferentes  apresentacbes que pudessem
justificar a preferéncia por uma ou outra
apresentacdo por parte da populacdo, porém,
baseado no teste de doseamento, no qual todas
as amostras mantiveram-se em concordancia
com as especificacfes, tal predilecdo pode ser
considerada infundada.

Por fim, recomenda-se que estudos de
natureza semelhante sejam constantemente
realizados a fim de assegurar a qualidade de
produtos farmacéuticos presentes no mercado.

7. Lima JPR, Cavalcanti Filho PF. Industria
farmacéutica: a evolugéo recente no Brasil e
0 caso de Pernambuco. Rev Bras Estud
Urbanos Reg. 2009; 1(1).
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