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Resumo

O medicamento dipirona é um farmaco muito utilizado pela populacdo brasileira,
principalmente devido as suas acbes farmacoldgicas analgésicas, anti-inflamatorias e
antitérmica. No Brasil, sdo consideradas trés principais classes de medicamentos de
circulacdo, sendo os de referéncia, genéricos e similares. O controle de qualidade de
medicamentos nas industrias farmacéuticas € de grande importancia, pois assegura a
qualidade e seguranca aos consumidores por garantir a dose apropriada. Visto a importancia
de se garantir a eficacia do medicamento a populacdo, o presente trabalho teve por objetivo
avaliar a equivaléncia farmacéutica das trés classes do medicamento dipirona monoidratada
na forma farmacéutica solida do tipo comprimidos e concentracdo de 500 mg. Os ensaios
realizados seguiram as metodologias descritas na 6° edicdo da Farmacopeia Brasileira, sendo
realizados os testes de identificagdo, peso médio, dureza, friabilidade, tempo de

desintegracdo, e doseamento. Os resultados das analises obtidos mostram que as amostras
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testadas cumprem as especificacdes farmacopeicas e podem ser consideradas equivalentes
farmacéuticos, portanto, este estudo reforca a necessidade de pesquisas atualizadas, assim
como corrobora com a disseminacao de informagdes sobre esta temética.

Palavras-chave: Genérico; Similar; Referéncia; Dipirona sddica; Controle de qualidade.

Abstract

The drug metamizole is a drug widely used by the Brazilian population, mainly due to its
pharmacological actions such as analgesics, anti-inflammatory and antipyretic. In Brazil, the
three main classes of circulation drugs are considered, being the reference, generic and
similar. The quality control of medicines in the pharmaceutical industries is of great
importance, as it provides the quality and safety to consumers. In view of the importance of
guaranteeing the efficacy of the drug to the population, the present study aimed to evaluate a
pharmaceutical equivalence of the three classes of the drug metamizole in a solid
pharmaceutical form of tablets and a concentration of 500 mg. The tests carried out followed
the methodologies carried out in the 6th edition of the Brazilian Pharmacopoeia, being carried
out the identification tests, average weight, hardness, friability, disintegration time and
dosage. The results of the analyzes show that the tested ones fulfill the pharmacopoeial
specifications and can be derived from pharmacists, therefore, this study reinforces the need
for updated research, as well as corroborates with the dissemination of information on this
theme.

Keywords: Generic drug; Similar drug; Reference listed drug; Metamizole; Quality control.

Resumen

El farmaco dipirona es un farmaco ampliamente utilizado por la poblacion brasilefa,
principalmente debido a sus acciones farmacologicas como analgésicos, antiinflamatorios y
antipiréticos. En Brasil, se consideran tres clases principales de medicamentos de circulacion,
siendo la referencia, genéricos y similares. El control de calidad de los medicamentos en las
industrias farmacéuticas es de gran importancia, ya que garantiza la calidad y seguridad a los
consumidores. Dada la importancia de garantizar la eficacia del medicamento a la poblacién,
el presente estudio tuvo como objetivo evaluar la equivalencia farmacéutica de las tres clases
del medicamento Monohidrato de dipirona en la forma farmacéutica sélida de tabletas y una
concentracion de 500 mg. Las pruebas realizadas siguieron las metodologias descritas en la 62
edicion de la Farmacopea Brasilefia, con pruebas de identificacion, peso medio, dureza,

friabilidad, tiempo de desintegracién, y dosificacion. Los resultados de los analisis obtenidos
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muestran que las muestras analizadas cumplen con las especificaciones de la farmacopea y
pueden considerarse equivalentes farmacéuticos, por lo que este estudio refuerza la necesidad
de una investigacion actualizada, ademas de corroborar la difusion de informacion sobre este
tema.

Palabras clave: Genérico; Similar; Referencia; Dipirona sodica; Control de calidad.

1. Introdugéo

O medicamento dipirona é um farmaco muito utilizado pela populagdo brasileira,
sendo comercializado nas formas farmacéuticas liquida e sélida. As formas farmacéuticas
solidas sdo as mais utilizadas e proporcionam ao farmaco um meio mais estavel em relagdo a
outras formas (Toehwé, 2013). Os comprimidos consistem em formas farmacéuticas solidas
contendo uma Unica dose de um ou mais principios ativos, com ou sem excipientes, obtida
pela compressao de volumes uniformes de particulas (Brasil, 2019a).

O uso do medicamento dipirona é bastante difundido por tratar-se de um medicamento
isento de prescricdo (MIP), sendo utilizado amplamente para tratar febres e dores em geral,
desta forma enfatiza-se a importancia da aplicacdo de ensaios de controle de qualidade para
garantir a qualidade e seguranca destes medicamentos. Ressalta-se que seu uso pode
apresentar alguns efeitos adversos como vomito, nauseas e reacdes de hipersensibilidade
(Rozenfeld; Giordanii & Coelho, 2013; Emerick, et al., 2014; Fonseca; Magalhdes &
Mesquita, 2020).

A dipirona é derivada do acido pirazolonico ndo narcético, é rapidamente hidrolisada
pelo suco gastrico no metabdlito ativo 4-N-metilaminoantipirina (MAA) que € absorvido pelo
trato gastrointestinal (Silva, 2019). As acdes farmacoldgicas deste farmaco ocorrem no
sistema nervoso central e no sistema nervoso periférico, onde devido a reducdo de
prostaglandinas (PGs) e do Oxido nitrico, ocorrem as acOes analgésica, anti-inflamatdria e
antitérmica, assim como o efeito central do sinergismo seratoninérgico e peptidérgico,
diminuindo a dor por liberacdo de neurotransmissores (as endorfinas e cefalinas) (Vale, 2006;
Lanna, et al., 2013).

No Brasil, sdo consideradas trés principais classes de medicamentos de circulacéo,
sendo os de referéncia, genéricos e similares. Os medicamentos de referéncia sdo farmacos
inovadores, 0s quais possuem eficiéncia, seguranca e qualidade comprovadas cientificamente

no ato do registro no Ministério da Salde, e por meio da Agéncia Nacional de Vigilancia
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Sanitaria (ANVISA) estes medicamentos apresentam nome comercial conhecido (Xavier, et
al., 2019).

Os genéricos possuem 0 mesmo principio ativo, dosagem, apresentacdo, posologia e
qualidade em comparacdo ao medicamento referéncia, sendo necesséria a realizacdo de testes
de bioequivaléncia comparando ambas as classes (Xavier, et al., 2019). A fabricacdo e
comercializacdo de medicamentos genéricos foi aprovada por meio da Lei 9.787 de 10 de
fevereiro de 1999, com o intuito de minimizar os custos com tratamento e viabilizar o acesso
medicamentoso (Aradjo, et al., 2010; Cruz, 2017).

Os medicamentos similares sdo comparados ao medicamento de referéncia, visto que
possuem o mesmo farmaco, indicacdo terapéutica, forma farmacéutica e concentracdo.
Destaca-se que assim como com 0s genéricos, a legislacdo atual determina que esses
medicamentos também sejam submetidos a testes de bioequivaléncia (Brasil, 2015). Contudo,
podem exibir divergéncia quanto ao prazo de validade, tamanho da embalagem, rotulagem e
excipientes, sendo apresentados com nome comercial, assim como o0 medicamento referéncia
(Monteiro, et al., 2005; Capucho; Mastroianni & Cuffini, 2008; Brasil, 2014; Cruz, 2017).

Conforme Otto et al. (2013), a populacdo apresenta desconfianca e desconhecimento da
qualidade destes medicamentos classificados como genéricos e similares, por isso & de
responsabilidade do profissional farmacéutico, no ato da dispensacéo, realizar as orientaces
ao paciente, informando a garantia de qualidade quanto ao consumo dos medicamentos.

O controle de qualidade de medicamentos nas industrias farmacéuticas € de grande
importancia, pois assegura a qualidade, seguranca e eficdcia da acdo aos consumidores
(Rocha & Galende, 2014). Com esta finalidade, as industrias seguem determinacdes impostas
pela ANVISA, conforme informacdes contidas na Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC)
n° 301, de 21 de Agosto de 2019 (Brasil, 2019b), que dispde sobre as diretrizes gerais de Boas
Praticas de Fabricacdo de Medicamentos.

De acordo com Coridiola & Pelegrini (2016) o controle de qualidade é definido como
sendo um conjunto de medidas destinadas a avaliar a qualidade de cada lote de medicamento,
assegurando que o0 mesmo sO seja liberado para o uso ap6s julgada sua qualidade como
satisfatoria. A qualidade do comprimido € resultante do cumprimento de varias analises, que
garantem caracteristicas adequadas para a eficacia do medicamento.

Visto a importancia de se garantir a intercambialidade do medicamento a populacgéo, o
presente trabalho teve por objetivo analisar a equivaléncia farmacéutica das trés classes do
medicamento dipirona monoidratada na forma farmacéutica sélida do tipo comprimidos e

concentragdo de 500 mg.
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2. Metodologia

As analises de controle de qualidade foram realizadas no laboratorio da Universidade
Paranaense — Unipar — Unidade Universitaria Toledo. Realizou-se a analise qualitativa de
identificacdo, e analises quantitativas: peso médio, teste de dureza, friabilidade, desintegracdo
e doseamento dos comprimidos de dipirona monoidratada 500 mg, as quais foram baseadas na
6° edigéo da Farmacopeia Brasileira (Brasil, 2019a).

2.1 Amostras

Foram selecionados de forma aleatéria comprimidos de trés fabricantes diferentes de
acordo com a disponibilidade da drogaria em que foi realizada a compra, sendo um de
referéncia (denominado como R), um genérico (denominado como G) e um similar
(denominado como S), foram adquiridos em uma drogaria no més de agosto de 2020.

Todas as amostras avaliadas pertenciam ao mesmo lote e se encontravam dentro do
prazo de validade estabelecido pelo fabricante. As amostras estavam acondicionadas em
caixas lacradas, contendo informacgdes como o lote (L), data de fabricacdo (Fab), validade
(\Val) e seus respectivos fabricantes. Todas as caixas continham bula e um blister de dipirona
monoidratada 500 mg, com 10 comprimidos cada blister. As analises foram realizadas com os
rétulos originais envolvidos com a nova identificacdo (R, G e S) a fim de manter sigilo e

seguranca quanto a industria produtora.

2.2 Teste de identificacdo

Apds pulverizacdo de 20 comprimidos de cada uma das amostras R, G e S, pesou-se a
quantidade equivalente a 0,5 g de dipirona monoidratada. O primeiro teste foi realizado pela
adicdo de 5 gotas de peroxido de hidrogénio concentrado, observando a apari¢cdo de uma
coloracdo azul, que desapareceu rapidamente e passou a vermelha intensa. No segundo teste
de identificacdo misturou-se 0,5 g do p6 dos comprimidos com 5 gotas de persulfato de
potéassio a 10% (p/v) e apos alguns minutos observou-se o desenvolvimento de coloracéo

amarelo intensa.
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2.3 Determinacdo do peso médio

Para o teste foram utilizados 20 comprimidos de dipirona monoidratada 500 mg das
amostras R, G e S, os quais foram pesados individualmente em balanca analitica (Ohaus®).
Conforme descrito na Farmacopeia Brasileira (Brasil, 2019a) tolera-se, no maximo, duas
unidades fora dos limites especificados em relacdo ao peso médio, porém, nenhuma deve
estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas (Quadro 1).

Quadro 1: Critérios de avaliacdo da determinacdo de peso para formas farmacéuticas solidas

em dose unitaria.

Formas farmacéuticas em doses Peso médio Limites de
unitarias variacao
Comprimidos néo revestidos ou revestidos 80 mg ou menos +10,0%
com filme, comprimidos efervescentes, mais que 80 mg e menos que 250 mg +75 %
comprimidos sublinguais, comprimidos 250 mg ou mais +50%
vaginais e pastilhas

Fonte: Brasil (2019a).

2.4 Teste de dureza

O teste foi realizado com o intuito de determinar a resisténcia do comprimido ao
esmagamento e ruptura sob pressdo, sendo proporcional a forca de compressdo e
inversamente proporcional a sua porosidade. Foram submetidos 10 comprimidos
individualmente de cada amostra R, G e S a acdo de um aparelho para medicao da forca (TBH
425 TD, Erweka®) aplicada diametralmente, a forca foi representada pela unidade de medida

em Quilograma-forca (Kgf).

2.5 Teste de friabilidade

Apds a pesagem de 20 comprimidos de cada uma das amostras (R, G e S) estas foram
submetidas individualmente ao equipamento friabildmetro (Nova Etica®), previamente
ajustado para 25 rotages por minuto, durante 4 minutos. Posteriormente, os 20 comprimidos
de cada amostra foram novamente pesados, a fim de avaliar a porcentagem de perda obtida

nas rotacoes, sendo considerado como aceitaveis as amostras com perda igual ou inferior a
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1,5% do peso dos comprimidos e nenhum comprimido pode apresentar-se, ao final do teste,

quebrado, lascado, rachado ou partido.

2.6 Teste de desintegragdo

Para verificar o tempo em que os comprimidos se desintegravam, foram submetidas 6
unidades de cada uma das amostras R, G e S a acdo do equipamento desintegrador (Nova
Etica®). Considerou-se como comprimido desintegrado aquele que, ao final do teste, ndo
apresentou residuo na tela metélica do aparelho. A temperatura utilizada para o liquido de
imersdo (4gua potavel) permaneceu na faixa de 37+1°C durante a realizagdo do teste e o
limite de tempo estabelecido para a desintegragéo foi de 30 minutos (Brasil, 2019a).

2.7 Teste de doseamento

Pulverizou-se 20 comprimidos e pesou-se a quantidade de p6 equivalente a 0,35 g de
dipirona monoidratada. Posteriormente transferiu-se para erlenmeyer de 250 mL e adicionou-
se 25 mL de agua destilada, 5 mL de acido acético glacial e agitou-se até a dispersao
homogénea. A mistura homogeneizada foi titulada com iodo 0,05 mol/L SV em temperatura
abaixo de 15 °C, utilizando 1 mL de amido SI, como indicador. Cada mL de iodo 0,05 M SV
equivale a 17,57 mg de C13H16N3NaO4S.H20, sendo considerado como aceitavel o0s
resultados dentro da faixa de 95 a 105% (Brasil, 2019a).

3. Resultados e Discussao

A qualidade de um medicamento, seja ele de referéncia, similar ou genérico, é
essencial para se obter eficadcia em um tratamento farmacoldgico. Sabendo disto, o controle de
qualidade de medicamentos € indispensavel pois alem de fazer parte das boas praticas de
fabricacdo, garante ao consumidor que o medicamento que esta utilizando é seguro e eficaz
(Lopes & Costa, 2016).

Nas Tabelas 1 e 2 estdo apresentados os resultados das analises fisico-quimicas
realizadas para as amostras de comprimidos de dipirona monoidratada 500 mg dos

medicamentos genérico, similar e referéncia.
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Tabela 1 - Resultados dos testes de identificacéo e testes fisico-quimicos.

Genérico Similar Referéncia
Identificacdo Cumpre o teste  Cumpre oteste ~ Cumpre o teste
Friabilidade (%) 0,1 0 0,29
Tempo de Desintegragdo (min) 4'59" 10'53" 3'58"
Dureza media (kgf) 14,72 25,28 11,09
Doseamento (%) 99,39 100,4 99,39

Fonte: Autores.

Tabela 2 - Peso médio (n=20) de comprimidos de dipirona monoidratada, variacdo de peso

permitida e nimero de comprimidos que ndo atenderam a especificacao.

Genérico Similar Referéncia
Peso médio + D.P. 567,70 £0,00 905,07+0,01 562,62 + 0,00
Peso (mg) Minimo Permitido 517,70 855,07 476,62
Peso (mg) Maximo Permitido 617,70 955,07 576,62
N° de comprimidos fora da especificacéo 0 0 0
Status Aprovado Aprovado Aprovado

Fonte: Autores.

Para afirmar a identidade do principio ativo foi realizado o teste de identificacdo, sendo
possivel observar rapidamente as reacdes ocorridas, sendo constatado a presenca de dipirona
em todas as amostras testadas, afirmando a compatibilidade das amostras com a identificacao
de sua embalagem.

Com relacao a avaliacdo de peso médio, conforme observado anteriormente na tabela,
todas as amostras atenderam a especificacdo, desta forma considera-se que as mesmas foram
aprovadas, este teste possibilita analisar se existe uniformidade de peso entre as amostras de
um mesmo lote de medicamentos.

Observa-se que para 0 medicamento similar o peso médio obtido foi superior as demais
amostras, isso se deve a diferenca na quantidade de excipientes que comple este
medicamento, fazendo com que o0 mesmo seja maior, impactando também nas analises de
dureza e friabilidade onde obteve-se um resultado mais alto que as demais amostras. Ressalta-
se gque a maior quantidade de excipientes ndo impacta na qualidade final do produto acabado,

desde que 0 mesmo cumpra as especificagles estabelecidas.
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O teste de friabilidade foi realizado para determinar a resisténcia dos comprimidos a
abrasdo, sendo submetidos a acdo mecénica do equipamento friabilémetro. Todas as amostras
avaliadas apresentaram resultados inferiores ao limite méximo de perda de 1,5%, e ndo foi
observada a presenca de comprimidos quebrados, lascados, rachados ou partidos ao final do
teste. Para o teste de desintegracdo, observou-se que todos os comprimidos encontraram-se
desintegrados em menos de 30 minutos, atendendo ao limite preconizado na Farmacopeia
(Brasil, 2019a).

A andlise de dureza é importante porque garante a qualidade dos comprimidos durante
0s processos de embalagem e transporte. Apesar de ser considerado um teste informativo, o
comprimido deve apresentar dureza adequada para evitar qualquer interferéncia no tempo de
desintegracdo, sendo necessario observar os resultados das demais analises para avaliacdo da
qualidade do medicamento. Para este teste de resisténcia mecéanica, foi possivel verificar que
0 medicamento similar apresentou resultado médio mais elevado, pois 0 mesmo apresenta um
peso médio superior as demais amostras. Segundo a Farmacopeia Brasileira 0s comprimidos
devem apresentar um valor minimo de 30N (3kgf) (Brasil, 2019a). Logo, todas as amostras
avaliadas cumpriram com a especificacéo.

Para a andlise de doseamento todos os valores apresentaram resultados dentro da
especificacdo de 95 a 105% (Brasil, 2019a), sendo obtido o valor de 99,39% para 0s
medicamentos genérico e referéncia, e 100,4% para o medicamento similar. A administracéo
de um medicamento dentro da faixa estabelecida de teor é importante, visto que garante a
constancia do efeito terapéutico. Uma concentracédo de ativo acima ou abaixo da especificacao
poderia causar efeitos toxicos ou auséncia de a¢do farmacologica no paciente (Marcatto, et al.,
2005; Lanna, et al., 2013).

O presente trabalho evidencia a qualidade de medicamentos comercializados em suas
diferentes classes, garantindo a seguranca dos medicamentos genéricos, similares e de
referéncia, evidenciando desta forma a importancia e aplicabilidade da legislacdo e
fiscalizacdo da producdo industrial de medicamentos. Assim, 0s resultados deste estudo
ampliam os achados anteriores, e condizem com os dados encontraram por Cruz (2017) e
Silva (2019).

Entretanto, ressalta-se que outros estudos sobre a equivaléncia farmacéutica de tais
medicamentos foram realizados, sendo encontrados resultados divergentes e insatisfatorios
nas andlises fisico-quimicas. Conforme estudo realizado por Lanna et al. (2013), foram
analisadas amostras de medicamentos genérico, referéncia e similar e por meio das analises

fisico-quimicas constataram que todas as classes de medicamentos apresentaram resultado
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insatisfatorio para o teste de friabilidade, obtendo perda superior a 1,5%, e com excecdo do
medicamento referéncia, o teor de principio ativo apresentou-se fora dos limites
especificados, sendo de 111,14% e 116,46% para genérico e similar, respectivamente.

Em outra pesquisa, ao ser avaliada a qualidade de comprimidos de dipirona sddica 500
mg produzidos por sete laboratérios brasileiros (sendo trés genéricos, trés similares e o
referéncia), observou-se que apesar de todas as amostras testadas cumprirem as especificagdes
farmacopeicas, apenas um medicamento genérico e um similar apresentaram perfil de
dissolucdo semelhante ao referéncia. Assim, quatro de seis medicamentos analisados néo
foram considerados equivalentes farmacéuticos, e foram reprovados (Giodani & Melo, 2010).

Desta forma, ressalta-se a necessidade de um maior controle de qualidade na fabricagédo
farmacéutica, a fim de garantir a seguranca e intercambialidade dos medicamentos. Apesar da
importancia da andlise de dissolucdo, este estudo apresentou limitacbes quanto a
disponibilidade de equipamentos para a avalia¢do, sendo que a mesma néo pode ser realizada.

A intercambialidade compreende a escolha de um medicamento para os fins
profilaticos, com agdo farmacodinamica similar de uma mesma classe terapéutica e a escolha
é influenciada pela efetividade, considerando critérios de adesdo ao tratamento. Conforme
questionario realizado com prescritores de medicamentos, uma grande parcela mostrou-se
desfavoravel aos genéricos e se posicionaram contra a intercambialidade de medicamentos
por eles prescritos (Ruma; Nishioka & Santos, 2006). Outro estudo realizado por Luppe et al.
(2020), corrobora com esta questdo, visto que a classe médica atrela uma maior qualidade e
confianca aos medicamentos referéncia. Logo, ressalta-se a importancia de estudos que
demonstrem a equivaléncia e qualidade de medicamentos genéricos, similares e referéncia.

Conforme apresentado neste trabalho, os dados obtidos nas analises fisico-quimicas
apresentaram resultados satisfatérios para os medicamentos de mesma classe terapéutica,
porém, analisando trabalhos similares, observou-se que ha muita divergéncia no mercado
quanto a qualidade e eficacia dos medicamentos (Marcatto, et al., 2005; Lanna, et al., 2013),
demonstrando a necessidade de uma maior fiscalizacdo dos 6rgdos competentes na area de
fabricacdo de medicamentos. Ressalta-se que a industria conta com uma area de
farmacovigilancia, que de acordo com a ANVISA (Brasil, 2020), é a ciéncia e atividade
relativa a deteccdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo de eventos adversos ou quaisquer
outros problemas relacionados a medicamentos.

No que compete a industria farmacéutica, a ANVISA (Brasil, 2020) fiscaliza
rigorosamente o cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo, por meios de legislacGes.

Porém, quanto a aceitacdo dos medicamentos genéricos e similares, cabe aos profissionais de

10
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salde a disseminacdo de informacGes confidveis para corroborar com o crescimento destas

classes de medicamentos no mercado.

4. Consideragdes Finais

Por meio da avaliacdo dos resultados fisico-quimicos conclui-se que 0s comprimidos
genérico, referéncia e similar de dipirona monoidratada 500 mg avaliados no presente estudo
apresentaram um nivel adequado de qualidade, desta forma pode-se garantir a sua
equivaléncia farmacéutica. Assim, este estudo reforca a necessidade de pesquisas atualizadas

e a disseminacdo de informacdes sobre esta tematica.
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