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1. INTRODUCAO

1.1 CONTEXTO HISTORICO DA INSDUSTRIA FARMACEUTICA

No momento atual que o mundo vem vivenciando, a industria farmacéutica tem se tornado um ambito de

grande importancia. Tudo comecou dentro das boticas, que se tratavam de pequenas lojas onde 0s primeiros
medicamentos feitos eram produzidos a bases de plantas, em doses pequenas e em quantidade mais
individuais. O primeiro relato da existéncia de uma industria foi por volta de 1668. E no ano de 1933 o
primeiro laboratério de pesquisa foi inaugurado, juntamente dessa industria.

O comeco da industria foi durante o século X1X, logo ap6s a segunda revolucgdo industrial; o uso da quimica
para a descoberta de novas metodologias foi de grande importancia. E o ponto alto foi depois da Segunda
Guerra Mundial, onde acabou ocorrendo a descoberta de novos antibidticos, um deles sendo a Penicilina, e
isso se desencadeou pelos avancos cientificos que ocorreram nessa época (Silva, 2016).

Os comprimidos como forma de administracdo de medicamentos possivelmente ja eram utilizados na antiga
civilizacdo romana, conforme algumas afirmacdes. Entretanto, parece que cairam em desuso e s6 voltaram
a ser empregados muito tempo depois. Segundo registros historicos, a forma farmacéutica do comprimido
foi primeiramente desenvolvida na Inglaterra em 1843 por Thomas Brockedon, que obteve a patente de um
dispositivo rudimentar, criado para preparar pilulas e pastilhas medicinais, possibilitando a producéo dos
primeiros comprimidos por compressao entre duas puncdes. Brockedon denominou as pilulas resultantes
desse processo como "Tabloids". O bicarbonato de potassio e o cloreto de potassio foram as primeiras
substancias comprimidas (Ferreira, 2021).

Conforme Ferreira (2021), a primeira maquina de compressdo manual foi inventada por Joseph Remington
em 1875. O termo "comprimido” foi utilizado pela primeira vez por John Wyeth & Brother, que introduziu
o termo "compressed tablet triturates” em 1877. No ano de 1906, o comprimido foi citado como forma
farmacéutica no Formulaire Des Hopitaux Militaires de Paris. No entanto, a populariza¢do do comprimido
como forma farmacéutica ocorreu de forma significativa a partir da Primeira Guerra Mundial (1914-1918),
qguando houve uma demanda crescente para a producdo em larga escala de comprimidos medicinais,
incluindo comprimidos de Cloramina T para desinfeccdo de agua potavel em campanhas militares e
comprimidos analiticos usados na preparacdo de solucGes aproximadamente tituladas (Ferreira, 2021).

A historia da industria farmacéutica moderna é também marcada pela inovacéo e pelo desenvolvimento de
novas tecnologias que transformaram a pratica médica. Na virada do século XX, a descoberta e a producéao
em massa de medicamentos como aspirina e insulina foram marcos importantes. A aspirina, sintetizada pela
primeira vez por Felix Hoffmann em 1897, tornou-se um dos medicamentos mais utilizados no mundo. Ja
ainsulina, descoberta em 1921 por Frederick Banting e Charles Best, revolucionou o tratamento do diabetes,
salvando milhdes de vidas (Mukherjee, 2020).

Nos anos 1950 e 1960, a industria farmacéutica global viu o surgimento de novas classes de medicamentos
que mudaram radicalmente o tratamento de diversas doencas. Um dos exemplos mais significativos foi o
desenvolvimento dos primeiros medicamentos antipsicéticos, como a clorpromazina, que abriu caminho
para a revolugdo na psiquiatria e no tratamento de transtornos mentais graves. Essa era de ouro da descoberta
de medicamentos foi acompanhada por um crescimento exponencial da industria, que passou a investir cada
vez mais em pesquisa e desenvolvimento (Goodman, 2018).

No Brasil, a industria farmacéutica comecou a ganhar maior destaque na década de 1970, com a criagao de
laboratdrios nacionais que buscavam suprir a demanda interna por medicamentos. A politica de substituicdo
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de importaces, adotada pelo governo brasileiro, incentivou o desenvolvimento de uma industria
farmacéutica local. Esse periodo foi crucial para a consolidacdo do setor no pais, que passou a ter maior
autonomia na producdo de medicamentos essenciais. Desde entdo, a industria farmacéutica brasileira tem
se expandido, com destaque para a producdo de medicamentos genéricos, que representam uma parte
significativa do mercado (Cassiolato; Lastres, 2020).

A evolucdo tecnologica e a globalizacdo também desempenharam papéis fundamentais na modernizacdo da
industria farmacéutica. Com a criagdo de parcerias internacionais e a adogdo de padrdes globais de
qualidade, as empresas brasileiras comecaram a competir em mercados estrangeiros, consolidando sua
posicdo no cenario global. Atualmente, a industria farmacéutica no Brasil continua a crescer, impulsionada
por um mercado interno robusto e por politicas governamentais que incentivam a inovacgéo e a producao
local (Rocha; Alves, 2023).

Hoje em dia, a industria farmacéutica brasileira se destaca pela producdo extensa de medicamentos
genéricos, impulsionada pela lei dos genéricos implementada em 1999 (Akkari et al., 2016). A historia da
industria farmacéutica no Brasil é marcada por uma série de desafios e conquistas e s6 comecou a ganhar
verdadeira relevancia ap6s a Segunda Guerra Mundial (Pinto; Barreiro, 2023).

1.2 INDUSTRIA FARMACEUTICA NO BRASIL

A industria farmacéutica vem passando por transformag6es, mudancas e reajustes necessarios para que 0s
farmacos cheguem com mais qualidade e eficacia ao consumidor. Dessa forma, os medicamentos vém se
instaurando como produtos indispensaveis para o tratamento de doencas, passando a ser um elemento que
promove saude e maior qualidade de vida.

Conforme Ribeiro (2006), a Industria Brasileira e de todo 0 mundo passou por um periodo de grande impacto
em sua economia no fim da década de 20, no ano de 1929, conhecida como a Grande depressao, que marcou
a decadéncia do liberalismo financeiro. O Brasil até este momento era o lider em exportacdo do café, sendo
assim, esta exportacdo era a base da economia brasileira. Um dos fatos importantes a ser citado se refere ao
posicionamento da legislacdo brasileira, onde estipulou em 1945 a suspensao da patente dos produtos. De
acordo com Hasenclever (2002), metodologia esta que se fundou a partir da propriedade intelectual e no ano
de 1969, a de processos farmacéuticos.

Desde o reconhecimento do direito universal a saude no Brasil, em 1988, o acesso da populacdo aos
medicamentos se tornou uma questio-chave para a viabilidade e a sustentabilidade do Sistema Unico de
Saude (SUS). Nesse periodo, entretanto, a industria farmacéutica no Brasil passou a contar com condicdes
dificeis para seu desenvolvimento por conta de mudancas na politica econémica, que abandonou medidas
protecionistas que a favoreciam.

Tais condiges dificeis contrastam com o fato de o pais ser reconhecido como um dos 13 em todo 0 mundo
gue tém uma industria capaz de fabricar tanto insumos farmacéuticos ativos (IFAs), quanto medicamentos
acabados e de que seu mercado interno figura entre os dez maiores do mundo (WHO, 2004, p. 6 e 33). O
setor farmacéutico brasileiro é cada vez mais dependente de importagdes (MAGALHAES,
2003; GADELHA, 2003; ABDI, 2013).

Apesar de se caracterizar como uma industria baseada em inovagéo de produto, observa-se maior dificuldade
das empresas lideres para lancar medicamentos de alto impacto no mercado, os chamados blockbusters.
Além disso, o tempo e o custo para lancar uma nova molécula tém cresci do substancialmente, aumentando
a incerteza inerente aos investimentos em pesquisa e desenvolvimento (BNDES, 2007, p. 98).

E acaba se tornando notorio que, a industria farmacéutica se transforma a cada ano, e as mudancgas que
ocorreram ocupam um espago importante para o seu desenvolvimento. Um levantamento realizado no ano
de 1990 mostrou todo o crescimento comercial dos farmacos em relacdo os produtos importados, sendo
assim, tornam-se possivel observar o Brasil um mercado reconhecido ao que se refere a rentabilidade
(LIMA; FILHO, 2007).



Nos ultimos anos, a industria farmacéutica brasileira tem enfrentado novos desafios e oportunidades devido
as mudancas no cenario regulatorio e ao crescente interesse em medicamentos genéricos e biossimilares.
Segundo dados da Interfarma (2022), os medicamentos genéricos representam uma parcela significativa do
mercado, contribuindo para a ampliag&o do acesso a tratamentos essenciais, especialmente entre as camadas
mais vulneraveis da populacdo. Essa evolucdo foi impulsionada por politicas governamentais que
incentivam a producdo local e reduzem a dependéncia de importacGes, o que tem fortalecido a indUstria
nacional (INTERFARMA, 2022).

Adicionalmente, a pandemia de COVID-19 destacou a importancia da autossuficiéncia no setor
farmacéutico. A crise sanitéria exp0s a fragilidade das cadeias de suprimentos globais e aumentou a pressao
sobre o Brasil para desenvolver sua capacidade de producdo de vacinas e medicamentos. Em resposta, 0
governo brasileiro, em parceria com a Fiocruz e outras institui¢cdes, intensificou os investimentos em
pesquisa e desenvolvimento, resultando em avancgos significativos na producdo de vacinas, como a
AstraZeneca/Fiocruz (REIS et al., 2021).

A internacionalizacdo da industria farmacéutica brasileira também tem ganhado destaque. Empresas
nacionais como EMS e Eurofarma expandiram suas operagdes para outros mercados, diversificando sua
base de receitas e ampliando sua presenca global. Esse movimento reflete ndo apenas o crescimento do
setor, mas também sua capacidade de competir internacionalmente, mesmo em um ambiente altamente
competitivo e regulado (GOMES, 2020).

Por fim, a agenda de sustentabilidade tem se tornado cada vez mais relevante para a inddstria farmacéutica
brasileira. Com a crescente pressdo para adotar praticas ambientalmente responsaveis, as empresas tém
investido em tecnologias verdes e processos produtivos que minimizam o impacto ambiental. Essas
iniciativas ndo apenas melhoram a imagem das empresas, mas também atendem as demandas de
consumidores e investidores por produtos mais sustentaveis (SANTOS, 2021).

1.3 FARMACEUTICO NA INDUSTRIA

As atribuicbes do farmacéutico industrial vdo muito além da mera administracdo, do controle de uma
farmacia e das atividades industriais. A profissdo também envolve a observacdo de normas e instrucées
diretas que sdo emitidas pela Vigilancia Sanitéria e pelo Conselho Regional de Farmécia. De toda forma, é
essencial que o profissional esteja em constante aprendizado a fim de assegurar os melhores resultados no
desempenho do seu trabalho.

Conforme a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), algumas consideracfes precisam ser feitas para que o
uso de medicamentos seja de carater racional. No primeiro momento o0 uso precisa ser instituido como
necessidade do usuério, seguindo esse parametro, que seja receitado a quantidade adequada considerando a
eficacia do produto de forma segura e individual (BRASIL, 2001).

Entre as principais atividades que séo desempenhadas por esse profissional, podemos citar:

e (gestdo, controle e garantia da qualidade;

« toxicologia ocupacional no ambiente de trabalho;

« controle de qualidade microbioldgica;

e pesquisa de alimentos;

e Questdes regulatdrias;

e engenharia industrial;

e qualificacéo e validagéo;

e supervisdo da cadeia de producéo;

« farmacovigilancia dos processos industriais;

« controle e analise da documentacdo técnica;



e pesquisa de substancias e criagcdo de novos compostos;

e (Qestdo de tarefas relacionadas ao setor de programacéo e controle de producéo, ao registro de produtos
e ao controle da qualidade;

« analise e supervisdo da qualidade e desenvolvimento de embalagens de produtos;

e (Qestdo de atividades relacionadas ao SAC;

e gerenciamento do setor de validacdo de processos;

e criacdo de um fluxograma de execucgéo para processos de producgéo e controle de qualidade;

e acompanhamento em etapas de auditoria sanitaria.

O Brasil é considerado como uma verdadeira poténcia mundial quando o assunto é o desenvolvimento do
mercado farmacéutico. O pais é uma das principais na¢des que consomem medicamentos em todo 0 mundo,
e essa tendéncia s6 deve aumentar nos proximos anos.

Quando se trata da industria farmacéutica, esse profissional ganha ainda mais relevancia. Afinal, ele € o
maior responsavel por manter o controle de qualidade dos processos medicamentosos e gerenciar as
auditorias e inspec¢des obrigatorias por lei.

Assim, atua na andlise e na elaboracéo de medicacgdes, no controle de pureza, na qualidade e eficacia dos
farmacos, na vigilancia dos processos para evitar qualquer tipo de contaminacdo, nos programas de
validacao de procedimentos, na certificacdo de fornecedores, na participacdo em auditorias, na pesquisa de
novos medicamentos e cosméticos, nas analises laboratoriais, na aprovacdo dos produtos finais que serdo
disponibilizados para 0 mercado, entre outras fungdes.

2. CARACTERIZACAO DO IFA - FUROSEMIDA
Figura 1 — Estrutura Quimica da Furosemida
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Fonte : ( ALLEN, OPOVICH, NANSEL,; 2013).

2.1 HISTORIA DA FUROSEMIDA



A furosemida foi desenvolvida na década de 1960 por cientistas da empresa farmacéutica alema Hoechst
AG, liderados pelo Dr. Karl R. O. W. Heller. Ela é considerada uma das mais importantes medicac6es do
sistema basico de saude e, por isso, foi declarada essencial pela OMS (Organizacdo Mundial da Saude).

A furosemida € um medicamento muito utilizado na terapia hipertensiva, insuficiéncia cardiaca
congestiva, edema de origem cardiaca, renal e hepatica. Por se tratar de um diurético de alca, em relacéo a
sua atuacdo no segmento espesso da alca de Hen-le, é considerado muito potente para essas doencas. E um
medicamento pertence a classe IV do sistema de classificacdo bio farmacéutica, por possuir baixa
permeabilidade e baixa solubilidade (4-7). Seu mecanismo de ac¢do se baseia em bloquear o sistema co-
transportador de Na + K+ 2Cl localizado no ramo ascendente da al¢a de Henle. Portanto a eficacia do
medicamento é dependente do alcance do Iumen tubular através de um mecanismo de transporte anionico.
Neste segmento da al¢a, ird ocorrer uma reabsorcédo de cloreto de sédio, caracterizando sua acao diurética
(Alves e Ferreira, 2020).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (2013), a hipertensdo arterial é responsavel por uma crise global
de salde publica. Internacionalmente, as doencas cardiovasculares sdo responsaveis por aproximadamente
17 milhdes de mortes ao ano (THORNELOE et al., 2012).

Dessa forma a furosemida se torno um medicamento amplamente utilizado em situa¢Ges de controle e
emergéncia relacionadas a. Ela faz parte da lista de medicamentos essenciais da OMS, nas seguintes formas
farmacéuticas: solugdo oral 20 mg/5 mL; comprimidos com 10, 20, 40 mg; e solucdo injetavel intravenosa
de 10mg/mL. Sua dose terapéutica usual € de 40 a 120mg/dia, administrados geralmente por via oral.
(BHURE et al., 2009; KALLET, 2007; SAHNI; PHELPS 2011; SWEETMAN, 2004; SOLYMOSI et
al..2013).

Apesar de amplamente utilizado no atual arsenal terapéutico, segundo o Sistema de Classificacéo
Biofarmacéutica (SCB), onde foi exibido a reduzida solubilidade aquosa e baixa permeabilidade intestinal
da furosemida. Essas propriedades sdo responsaveis por absor¢des intestinais variaveis e até mesmo erradas
do medicamento, ocasionando uma biodisponibilidade entre 50 e 70% do total. Onde esse fato apresentado
acaba causando e estabelecendo um verdadeiro desafio para os formuladores, e em especial quando ocorre
o desenvolvimento de formas farmacéuticas orais a partir desde principio (BARBOSA, 2014, p. 81).

Os diuréticos tém sido utilizados no tratamento de pacientes hipertensos durante as Ultimas quatro décadas.
Sdo administrados como monoterapia ou em associacdo com outros agentes anti-hipertensivos, tornando-se
base terapéutica para a maioria dos pacientes com hipertensdo (P6voa; Pdvoa, 2020; Carvalho et al., 2022).

2.2 ROTA DE SINTESE DA FUROSEMIDA

A furosemida exerce a sua acdo a nivel renal, mais propriamente nos nefrénios. No nefrénio, vai atuar numa
zona muito especifica, no ramo ascendente espesso da ansa de Henle. Nas células epiteliais da membrana
apical da ansa de Henle, a furosemida inibe reversivelmente uma proteina de transporte ionico, 0 co-
transportador Na+/K+/2Cl- (NKCC), também designado por symporter Na+/K+/2Cl-.

Ao inibir este transportador, a reabsorcdo de sodio (Na+), potassio (K+) e cloro (Cl-) vai ser afetada, pelo
gue menor quantidade destes ides ira passar para a corrente sanguinea, havendo, assim, maior
excrecdo destes na urina. A reabsorcdo de magnésio (Mg2+) e calcio (Ca2+) também vai ser suprimida, uma
vez que dependem da tensdo positiva criada pelos ides de sédio e potéssio. O bloqueio da reabsor¢éo destes
ibes causa uma menor for¢a motriz osmatica ao liquido, o que resulta numa menor reabsor¢do de agua.
Assim, ocorre um aumento do volume de urina e uma redugdo no volume plasmatico. A eficacia anti-
hipertensora da furosemida é tambeém atribuida a uma reducdo na resposta do musculo liso vascular ao
estimulo constritor.
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Figura 2 — Mecanismo de agdo do Furosemida
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Figura 3 — Representacdo esquematica do nefronio

2.3 CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS

Caracteristicas fisicas: P9 cristalino branco ou levemente amarelo, inodoro.

Solubilidade: praticamente insolivel em &gua, facilmente solivel em acetona e dimetilformamida, soltvel
em metanol, pouco solivel em etanol e éter eilico, praticamente insoltvel em cloroférmio, SolGvel em
solugdes aquosas de hidroxidos alcalinos.

2.4 CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA

A furosemida ¢ um medicamento muito utilizado na terapia hipertensiva, insuficiéncia cardiaca
congestiva, edema de origem cardiaca, renal e hepa-tica. Por se tratar de um diurético de al¢a, em relagdo
a sua atuagdo no segmento espesso da alca de Hen-le, é considerado muito potente para essas doengas. E
um medicamento pertence a classe IV do sistema de classificagdo biofarmacéutica, por possuir baixa
permeabilidade e baixa solubilidade (4-7).

2.5 MECANISMO DE ACAO

Seu mecanismo de acdo se baseia em bloquear o sistema cotransportador de Na+K+2Cl localizado no
ramo ascendente da alca de Henle. Portanto, a eficicia do medicamento é dependente do alcance do
[imen tubular através de um mecanismo de transporte aniénico. Neste segmento da alca, ira ocorrer
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uma reabsorc¢éo de cloreto de sddio, carac-terizando sua agdo diurético.
2.6 CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

Apesar de amplamente utilizado no atual arsenal terapéutico, esse farmaco pertence a classe 1V, segundo o
Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), exibindo reduzida solubilidade aquosa e baixa
permeabilidade intestinal. Tais propriedades sdo responsaveis por absorc¢des intestinais variaveis e
erraticas, ocasionando biodisponibilidades entre 50 e 70%. Tal fato estabelece verdadeiro desafio para 0s
formuladores, especialmente no desenvolvimento de formas farmacéuticas orais.

2.7 ABSORCAO

Em humanos, a absorcao da furosemida também é local-especifica e ocorre principalmente nas partes
superiores do intestino delgado. Clear e colaboradores (2001), ao administrarem furosemida em locais
especificos no trato gastrointestinal (GI), com o auxilio de capsulas Intelisite?, descobriram que a janela de
absorcéo de furosemida no trato Gl superior € estreita. Quando a liberacdo do farmaco ocorreu no
duodeno, e ndo no estdmago, a area sob a curva (AUC) para furosemida diminuiu acentuadamente, em
29%. Dessa maneira, € possivel concluir que a furosemida, em humanos, é mais rapidamente absorvida no
trato GI superior apos sua dissolucédo, no estbmago.

2.8 DISTRIBUICAO

Apbs a absorcdo, a furosemida é amplamente distribuida no corpo, ligando-se em grande parte as
proteinas plasmaticas, particularmente a albumina, o que influencia sua distribuicdo tecidual. O volume
de distribuicdo € relativamente alto, sugerindo uma ampla distribuicéo pelo corpo.

2.9 DOSAGENS E FORMAS FARMACEUTICAS

Sua dose terapeutica habitual é de 40 a 120mg/dia, administrados geralmente por via oral ou parenteral.
Ela faz parte da lista de medicamentos essenciais da OMS, nas seguintes formas farmacéuticas: solucéo
oral 20 mg/5 mL; comprimidos com 10, 20, 40 mg; e solu¢do injetavel intravenosa de 10mg/mL. Recentes
pesquisas também indicam administracdo pulmonar do Furosemida no tratamento de edema pulmonar
cardiogénico e na prevencdo e no tratamento da broncoconstri¢do e da dispineia. Dessa forma a
furosemida se torno um medicamento amplamente utilizado em situa¢Ges de controle e emergéncia
relacionadas a Furosemida. (BHURE et al. 2009, KALLET, 2007. SAHN PHELPS 2011, SWEETMAN,
2004, SOLYMOSI et al. 2013).

2.10 EFEITOS ADVERSOS E COMPLICACOES

Em relacéo aos efeitos adversos causados pela furosemida, esses geralmente ocorrem em doses elevadas

e/ou durante seu uso prolongado. Os efeitos graves sdo raros, sendo, 0s mais comuns: desequilibrio

eletrolitico, hiponatremia, hipocalemia e alcalose metabdlica hipoclorémica. Além disso, a administracao

cronica de furosemida em humanos e cées induz a resisténcia diurética, possivelmente devido a ativagdo

do sistema renina-angiotensina- aldosterona. (BHURE et al. 2009, KALLET, 2007. SAHN PHELPS 2011,
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SWEETMAN, 2004, SOLYMOSI et al. 2013)

3. MAQUINA DE COMPRESSAO
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Figura 4 - especificagdo do mecanismo de a¢cdo da maquina compressora

4 COMPRESAO DIRETA -0 que é?

A compressdo direta € um processo que envolve duas operagdes seqlienciais: mistura de pds e compressao.
Quando comparada com o0 processo de granulacdo, a compressdo direta oferece muitas vantagens,
principalmente no que se refere as etapas de producao. O desenvolvimento de comprimidos por compressao
direta necessita de uma avaliacdo critica das matérias-primas envolvidas, das propriedades de fluxo das
misturas de pds e dos efeitos das variaveis da formulagcdo na compressibilidade.

Uma das vantagens mais significantes da compressao direta é que com a eliminacédo da etapa de granulacéo,
aumenta a estabilidade de farmacos que podem degradar em decorréncia do umedecimento e/ou da ex-
posicdo ao calor. Dessa forma, a compressdo direta é considerada a técnica de escolha para a producdo de
comprimidos contendo farmacos termolabeis e sensiveis a umidade (6). Outra vantagem da compresséo
direta € a otimizacdo da desintegracdo dos comprimidos obtidos, pois eles se desintegram em particulas
primarias ao inves de granulos, gerando um aumento da area superficial para dissolucéo e pode resultar em
uma liberacdo mais rapida do farmaco. Mudancas nos perfis de dissolucdo sdo menos provaveis de ocorrer
em comprimidos fabricados por compressao direta do que os obtidos por pro-cessos de granulacao.

5 COMPRESSAO DIRETA — como é feita?

1 — Mistura Inicia

2 — Mistura Final (adicdo de lubrificantes)

3 — Compresséo

Um dos mais importantes aspectos do desenvolvimento e producao de comprimidos é a escolha apropriada
dos adjuvantes empregados na formulacéo. Propriedades fisico-quimicas como densidade, tamanho, forma,
volume e distribuicdo das particulas, além das propriedades mecanicas, entre elas, compressibilidade e
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compactabilidade ou coesividade, ditam o comportamento da formulacdo durante a compressdo e a forma
como o sistema liberara o farmaco

Muitos fatores influenciam na escolha do excipiente a ser utilizado na fabricacdo de comprimidos, sendo
que os requerimentos para adjuvantes de compresséo direta incluem:

* Alta compactabilidade;

* Bom fluxo;

* Boas propriedades de mistura;

« Baixa sensibilidade a lubrificantes;

* Boa estabilidade;

* Ser inerte;

» Compatibilidade;

* Nio interferéncia com a biodisponibilidade da substancia ativa;

* Efeito promotor na desintegragdao do comprimido (se desejado);

* Efeito promotor na liberagao do farmaco (se desejado);

Compressao
) Excipientes
Farmaco .
. , Comprimido
Moagem =g0
| Mistura -
Tamizagao

Figura 5 - Etapas da compressao direta esquematizada

6 GRANULACAO UMIDA -0 que é

No processo de granulacdo por via Umida, ocorre a transformacéo das particulas de pos cristalinos ou
amorfos em agregados sélidos com maior ou menor resisténcia e porosidade, denominado granulado. A
formacé&o de granulos é resultante de trés diferentes mecanismos. A primeira etapa ¢ a molhagem e
nucleagdo, a segunda é a consolidacéo e a terceira o atrito e quebra/desgaste (SANTOS et al., 2004).

7 MOLHAGEM E NUCLEACAO

Essas propriedades desempenham papel fundamental na granulacao, pois determinam a composicao das
pontes liquidas que se formam entre as particulas e também a distribuigdo do aglutinante durante a fase de
molhagem. A molhagem e a nucleago sdo necessarias para producéo da massa final do granulado total
oriunda do aumento da dimensdo das particulas, condicdo que garante a diminuicdo da quantidade de pds
finos e otimizam o fluxo durante o processo. Estas etapas ocorrem com a adi¢do de um liquido de
granulacdo que pode ser utilizado sozinho ou contendo um aglutinante dissolvido.

O liquido aplicado no processo de granulacdo Umida pode ser 4gua, solvente organico ou solucdes,
podendo ser adicionado a quente ou a frio com a mistura em constante movimento. O liquido ideal deve
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ser atoxico, volatil e possibilitar uma facil remocéo apds a secagem.

Esta primeira etapa do processo tem por objetivo homogeneizar o liquido a mistura de pds para obtencao
de uma massa final coesa e Umida (Figura 1). Deve- se garantir o minimo de perda deste liquido por
evaporacgdo durante este processo, principalmente quando o preparo da solucdo aglutinante exige
aquecimento. A velocidade e o tempo de adicdo e mistura devem ser controlados para que ndo ocorra um
aumento exacerbado da temperatura do produto ou que este seja molhado demais, causando a formagéo de
uma pasta ao invés de granulos. (SANTOS et al., 2004)

GRANULACAO UMIDA

farmaco adjuvante liquidos

tameagig :
mistura agh R granulos

| lubificante

O=—s

comprmicio mistura

$6cagem

Figura 6 — Esquema do método de granulacdo por via imida (ANSEL, POPOVICH, JR., et. al., 2000).

8 DESENVOLVIMENTO DO MEDICAMENTO
8.1 Pesquisa e testes de formulagéo

Para dar inicio a producdo dos testes pilotos, realizou-se uma pesquisa sobre
formulacBes ja existentes de Furosemida no mercado, como referéncia (Lasix) e alguns
genericos, 0s quais estdo disponiveis na tabela 1, para que fossem escolhidos os excipientes que
seriam utilizados na formulagdo. A primeira formulagéo foi criada usando como base o
Furosemida geneérico do laboratério da Neo Quimica, ja que teriamos que testar primeiro o
método de compressdo direta e utilizar os excipientes existentes no laboratorio de Tecnologia
Farmacéutica da FAG, foi o que se encaixou primeiro dentro dos excipientes que tinhamos
disponivel.

O professor definiu o peso total de matéria-prima utilizada, que deveria ser de 220
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miligramas.

EXCIPIENTE LASIX GENERICO | GENERIC | GENERIC | GENERICO | GENERIC
S (REFERENCIA| BIOSINTETIC O ACHE O CIMED NEO o)
) A QUIMICA GEOLAB
Lactose X X X X X
monohidratada
Povidona X X X X
Amido de milho X X
Talco X X X X X
Estearato de X X X X X
Magnésio
Amido glicolato X
de sddio
Celulose X X
microcristalina
Croscarmelose
sédica
Alcool Etilico
Goma Arabica X
Crospovidona X
Laurilsulfato de X

sodio

Tabela 1- Formulages existentes de Furosemida no mercado. Fonte: Os autores (2024)

A formulcdo feita foi com base nos excipientes utilizados em outros medicamentos ja disponiveis na
indUstria e na comercializacdo atual, onde foram selecionados 0s seguintes excipientes:
e Lactose Monohidratada

Amido de Milho

Talco

Estearato de Magnésio
Celulose microcristalina
Gelatina

Agua

Alguns dos excipientes utilizados, ndo se encontravam nas formulacdes pré existentes, mas foram
adicionados por questdes de necessidade e de busca por estabilidade da medicacao que seria produzida.

9.1 FORMULAS PILOTO
9.2 9.1.1 COMPRESSAO DIRETA

excipientes, em ordem alfabética: amido, amido pré-gelatinizado, amidoglicolato de sédio,

No laboratério de tecnologia farmacéutica, encontravam-se disponiveis 0s seguintes
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carboximetilcelulose (CMC), celulose microcristalina, croscarmelose sodica, didxido de silicio
coloidal, estearato de magnésio, gelatina, goma arébica, lactose, lactose monoidratada, lauril
sulfato de sddio, polietilenoglicol (PEG) 4000, polivinilpirrolidona (PVP) e talco

12 formula para compresséo direta
COMPONENTE % QUANT.EM FUNCAO
GRAMAS
Furosemida 20 0,04g Principio Ativo
Celulose Microcristalina 8.33 0,018326 g Diluente e aglutinante
Estearato de magnésio 1.35 0,00297 g Lubrificante
Lactose monoidratada 25 0,055 ¢ Desintegrante
Talco QSP 0,103704 g Diluente
Total 100 % 20 ¢ -
Formulacéo para 20 gramas
Peso de cada comprimido (estimativa): 220 mg

Apdbs pesagem, tamisacdo e mistura dos poés, realizou-se o procedimento em maquina
compressora a producdo dos comprimidos, porém o resultado obtido ndo foi satisfatorio; a
mistura de po6s apresentou muito talco na formulacdo e aumentou a desintegracéo, obtivemos
comprimidos quebradicos e com friabilidade elevada, resultando na reprovacao da formula.

22 formula para compressao direta
COMPONENTE % QUANT. EM FUNC}AO
GRAMAS
Furosemida 20 0,04 g Principio ativo
Celulose microcristalina 20 0,044 g Diluente
Estearato de magnésio 0,25 0,00055 g Lubrificante
Lactose monoidratada 50 0,11¢g Desintegrante
Talco 5 0,025¢ Diluente
Total 100 % 20 ¢ -
Formulacéo para 20 gramas
Peso de cada comprimido (estimativa): 220 mg

Obtivemos uma formulagéo aceitavel, porém com sua desintegracdo muito alta ainda,
achamos relevante refazer a formulacédo, para que assim ficassemos com melhores resultados.

32 formula para compressédo direta

COMPONENTE % QUANT.EM FUNCAO
GRAMAS
Furosemida 20 3,6363 g Principio ativo
Talco 10 2,3136 g Aglutinante
Celulose microcristalina 50 3,049 Diluente
Estearato de magnésio 0,25 2,19 Lubrificante
Lactose monoidratada 20 1549 Diluente
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Total

100 %

209

Formulacéo para 20 gramas
Peso de cada comprimido (estimativa): 220 g

Formula aceitavel, com melhor tempo de desintegracdo. Desta forma, a partir dos testes
piloto com compressdo direta péde-se concluir que todas as formulacdes tiveram problemas
relacionados a falta de escoamento e coesdo entre as particulas, dificultando a compressdo do
medicamento e sua friabilidade, quando néo afetava esses pontos, elevava em grande quantidade
0 tempo de desintegracd média do medicamento.

9.1.2 GRANULACAO UMIDA

42 formula para Granulagdo Umida

COMPONENTE % QUANT.EM FUNCAO
GRAMAS

Furosemida 20 3,6363 g Principio ativo
Amido de milho 20 409 Desintegrante
Lactose Monohidratada 10 3,20 Diluente
Estearato de magnésio 2 049 Lubrificante
Gelatina QSP 0,0964 g Estabilizante
Total 100 % 20g -

Formulacéo para 20 gramas
Peso de cada comprimido (estimativa): 220 mg

9.1.3 GRABULACAO UMIDA PARA PRODUCAO INDUSTRIAL
Formulagéo Final para 1.000 comprimidos

52 formula para Granulacdo Umida

COMPONENTE % QUANT. EM FUNCAO
GRAMAS

Furosemida 20 129,0909 g Principio ativo
Lactose Monohidratada 16 1136 ¢ Diluente
Amido de Milho 20 142 g Desintegrante
Estearato de magnésio 2 1429 Lubrificante
Gelatina QSP - Aglutinante
Agua purificada QSP - Molhante
Total 100 % 500 g -

Formulacéo para 500 gramas
Peso de cada comprimido (estimativa): 220 mg
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Apo6s todo o processo de pesagem, tamisagdo, mistura, preparo do granulado e
molhagem, formulacdo dos granulos, secagem, calibracéo (padronizacdo) dos poés foi realizada
em maquina compressora novamente a producao dos comprimidos.

Apos verificar que os comprimidos estavam com peso proximo a 220mg, realizou-se 0s
seguintes testes:

9.1.4 Peso medio - Esperado: 220mg
Lote 1 =229,2 mg
Lote 2 =221,8 mg
Lote 3 =229,6 mg
Média = 225,2 mg

9.1.5 Desvio padréo relativo: 2,349%
(limite aceitavel: até 4%);

9.1.6 Dureza média - Esperado 5,8
Lote 1 =5,7 Kgf
Lote 2 = 6,0 Kgf
Lote 3 =5,9 Kgf
Média = 5,8 Kgf

9.1.7 Desintegracédo - Esperado: 2 minutos (maximo: até 30 minutos)
Lote 1 =02:31 min
Lote 2 =02:15 min
Lote 3 =02:09 min
Média = 02:18 min

Variacdo de 18 segundos e 33 miléssimos entre os trés lotes testados.

9.1.8 Friabilidade: - Esperado: 0,70% era a porcentagem esperada (limite aceitavel: perca de até
1,5%).
Lote 1 =0,33%
Lote 2 = 0,59%
Lote 3=0,65%
Meédia = 0,69 %

Sendo assim, esta formulagdo obteve resultados satisfatorios, pois todos os resultados
sdo aceitos conforme valores estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira. Portanto, esta
formulacéo foi aprovada e feito 1.000 comprimidos.

9.2 SELECAO DAS MATERIAS-PRIMAS
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A aquisicdo das matérias-primas deve ser realizada por uma equipe qualificada e
treinada, sendo adquiridas somente por fornecedores aprovados. Para cada entrega, 0S
recipientes devem ser verificados no minimo quanto a integridade da embalagem e do lacre,
bem como quanto a correspondéncia entre o pedido, a nota de entrega e os rotulos dos
fornecedores. Todos os materiais recebidos devem ser verificados de forma que seja assegurado
que a entrega esteja em conformidade com o pedido. As avarias nos recipientes ou quaisquer
outros problemas que possam afetar a qualidade da matéria-prima devem ser registradas e
relatadas ao departamento de controle de qualidade e investigados.

As matérias-primas colocadas na area de armazenamento devem estar adequadamente
identificadas. Os rotulos devem conter, pelo menos, as seguintes informacdes:

I - Nome da matéria-prima e o respectivo codigo interno de referéncia, quando aplicavel,

Il - Nome do fabricante e respectivo nimero de lote;

Il - Quando aplicavel, numero do lote atribuido pelo fornecedor e o nimero do lote
dado pela empresa no momento do recebimento;

IV - Situacdo da matéria-prima no armazenamento (em quarentena, em analise,
aprovado, reprovado, devolvido); e

V - Data de fabricacdo, data de reteste ou prazo de validade e, quando aplicavel, a data
de reanalise.

Somente as matérias-primas liberadas pelo departamento de controle de qualidade e que
estejam dentro do prazo previsto para sua utilizacdo devem ser utilizadas.

As matérias-primas pesadas ou medidas, assim como seus respectivos pesos ou
volumes, devem ser conferidas por outro funcionario ou sistema automatizado de conferéncia,
devendo ser mantidos os registros.

9.3 ORGANOGRAMA DA INDUSTRIA RGM LTDA

PRESIDENTE

VICE-
PRESIDENTE

DIR. DIR. DIR. DIR. DIVISAO
INDUSTRIAL ADMINISTRATIVA FINANCEIRA COMERCIAL QUALIDADE
J. 1
( l A — ;) ( T 1 )
DEPART, DEPART. DEPART. PLANEAMENTOE ~ DEPART. DE DEPART. BT QDEPART. peeaRr
CONTROLE DA
PRODUGCAO  ENGENHARIA LOGISTICA Sl SUPRIMENTOS REGISTROS P&D AIsLIDADE el
\ l l \ l | [ | |
SETOR DE ~ ASSUNTOS : Fisico- GARANTIA DA
SOLIDOS UTILIDADES DISTRIBUICAO PCP COMPRAS REGULATORIOS FARMACOTECNICA QUIMICO QUALIDADE
\ | | \ | | |
SETOR DE ELETRICAE ‘ . X
SEMISSOLIDOS MECANICA TRANSPORTE ALMOXAFIRADO ANALITICO MICROBIOLOGICO VALIDACAO
\ | | \
SETOR DE
LIQUIDOS PLANEJAMENTO ESTABILIDADE EMBALAGEM

9.4 FLUXOGRAMA DE PRODU(}AO: FUROSEMIDA 40mg
Industria Farmacéutica RGM Ltda.
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1. Recebimento e inspecdo de matérias primas utilizadas, realizada pelos Farmacéuticos:

e Antonio Roberto D. Martins
Gabriela Uliano de L.
Laryssa Nicolao
Luma Monique Tonial Pasa
Maiara Domingues da Silva

e Micaely Fernanda Gross
Apbs a inspecdo que foi realizada com sucesso tivemos a aprovacao de todas as matérias que seriam

utilizadas para a producéo do comprimido de furosemida com 40mg.

2. TESTE DE FORMULACOES

Foram testadas ao total, 4 formulagoes.

Duas se tratavam de férmulas destinada a compresséao direta, como forma de teste e demonstracao.

As outras duas restantes eram as formulas especificas para granulagcdo umidade, a qual foi submetida a
alteracdes em suas concentracdes de porcentagem de excipiente para criar a estabilidade necessaria para o
medicamento que seria produzido.

3. DESENVOLVIMENTO DA FORMULA DEFINITIVA PARA PRODUQAO:
A formula definitiva foi criada ap0s a realizacdo de testes até a obtencdo de um padréo

4. FORMULA PRODUZIDA :

Amido de Milho — funcéo: desintegrante (porcentagem usada = 20%)
Lactose monohidrata — funcédo: diluente (porcentagem usada = 16%)
Estearato de Magnésio — funcdo: lubrificante (porcentagem usada = 2%)
Gelatina — funcdo: aglutinante (porcentagem usada = QSP)

Furosemida — fungdo: IFA (Principio ativo)

Agua destilada — funcdo: molhante

5. PESAGEM E SEPARACAO DE CONTEUDO :
AS MATERIAS PRIMAS UTILIZADAS FORAM:

Celulose Microcristalina

Estearato de Magnésio

Lactose Monohidrtada

Amido de Milho

Gelatina

IFA: Furosemida

OS MATERIAS FORAM PESADOS PELOS SEGUINTES FARMACEUTICOS :
e Luma M. — Lactose Monohidratada, Estearato de Magnésio e Amido de Milho
e Micaely F. — Estearato de Magnésio
e Maiara D. — Furosemida (IFA)
e Laryssa N.— Gelatina

AS MATERIAS PRIMAS FORAM PESADOS NAS SEGUINTES QUANTIDADES:

Amido de Milho: 143,559g

Lactose Monohidratada:113,8753g

Estearato de Magnésio: 14,2050g

Furosemida: 129,6789¢g

Gelatina: 26,5497¢
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6. MISTURA DOS EXCIPIENTE E IFA:

A mistura dos excipientes foi realizada pela farmacéutica Laryssa Nicolao, onde a mesma utilizou de
um saco plastico, onde foi adicionado as seguintes matérias no mesmo: Amido de Milho, Lactose
Monohidratada e Furosemida (IFA).

Apds a mistura, o pé obtido foi previamente passado pelo tamiz, e condicionado em uma bandeja onde
foi realizada a adicdo do molhante que era feito a base de gelatina e 4gua, e apds a adi¢do do molhante a
massa Umida foi passada novamente pelo mesmo tamiz para a obtencdo da padronizacdo de granulos
uniformes e parecidos entre si.

O molhante utilizado também foi produzido pela mesma farmacéutica (Laryssa Nicolao), onde foram
utilizados ao total 26 gramas de gelatina para 120 mililitros de agua destilada.

7. GRANULACAO UMIDA:

A granulacdo Umida foi realizada pelas farmacéuticas Gabriela Uliano, Laryssa Nicolao, Maiara
Domingues e Micaely Gross. As quatro se revezaram durante a producéo dos granulos.

Para a formulacdo dos granulos e padronizacdo dos mesmos foi utilizado um tamiz de 1.18mm/um,
ABNT/ASTM de 16, TYLER/MESH de 14 da BERTEL Industria Metalurgica Ltda.

8. SECA E COMPRESSAO DA FORMULA:

A secagem da amostra foi realizada no dia 17 de setembro de 2024.

O inicio da secagem comecou em 15hr:45min, e durou até as 16hr:30min, pois, era realizada a
verificacdo da umidade presente na amostra, a faixa de umidade disponivel para a furosemida era de 2% -
5%. A umidade alcancada pelos testes realizados de umidade foi de 3,27%.

Apds foi feita a adicdo do Estearato de Magnésio como lubrificante, para se ter um melhor
escoamento do po pelo alimentador da méaquina de compressdo, a maquina utilizada para a compressao era
da LM Lemag MONOPRESS LM-1, o tempo levado para a realizacdo de toda a compressao do po
adicionado na maquina foi de 30 minutos, que resultou em uma producédo de 1.542 comprimidos; com uma
média de 52 comprimidos por minuto sendo produzidos.

9. AMOSTRAGEM
As amostragens utilizadas variavam de cada teste que seria realizado.

Testes Fisico-Quimicos

O teste fisico-quimicos que foram realizados eram:
e Peso médio

Dureza
Friabilidade
Desintegracao
Dissolugédo, com perfil de dissolu¢éo das amostras usadas
Doseamento e analise de teor em %
Uniformidade de conteudo

10. Analise de Resultados
Os resultados obtidos a partir dos testes foram:
e Peso médio - Esperado: 220mg
Lote 1 =229,2 mg
Lote 2 =221,8 mg
Lote 3 =229,6 mg
Média = 225,2 mg
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e Desvio padrao relativo: 2,349%
(limite aceitavel: até 4%);

e Dureza média - Esperado 5,8
Lote 1 =5,7 Kgf
Lote 2 = 6,0 Kgf
Lote 3 =5,9 Kgf
Média = 5,8 Kgf

o Desintegracdo - Esperado: 2 minutos (méximo: até 30 minutos)
Lote 1 = 02:31 min
Lote 2 = 02:15 min
Lote 3 =02:09 min
Média = 02:18 min

Variagdo de 18 segundos e 33 miléssimos entre os trés lotes testados.

e Friabilidade: - Esperado: 0,70% era a porcentagem esperada (limite aceitavel: perca
de até 1,5%).
Lote 1 =0,33%
Lote 2 = 0,59%
Lote 3=10,65%
Meédia = 0,69 %

e Uniformidade de Contetdo: resultante de 2,368
e Doseamento e Teor: Faixa de 101,97%
11. Enchimento e Envase

Foi realizado no dia 25 de setembro de 2024, no horério de 17hr:30min, foram produzidos 12 blisteres
contendo a quantidade 20 compridos de Furosemida a 40mg.

12. Rotulagem

Conforme a Resolucdo n° 210, datada de 04 de agosto de 2003, que aborda o Regulamento Técnico
de Boas Praticas na Producdo de Medicamentos, € necessario que todos os produtos sejam identificados de
forma clara. Os rotulos devem estar firmemente fixados nos recipientes, independentemente das condicoes
de armazenamento. Caso o recipiente final ndo suporte a adesao de um rotulo, ele devera ser colocado em
uma embalagem que possua a devida rotulagem.

A RDC n° 71, datada de 22 de dezembro de 2009, define diretrizes para a rotulagem de farmacos,
com a intengdo de melhorar tanto a apresentacdo quanto o conteido dos rotulos de todos os medicamentos
autorizados e vendidos no Brasil, buscando assegurar que a informacéo seja acessivel, segura e apropriada,
promovendo assim 0 uso consciente dos medicamentos.

De acordo com a RDC n° 71, rotulo é entendido como uma marcagdo que pode ser impressa,
litografada, ou ainda composta por textos pintados ou gravados, seja por calor, pressdo ou decalque,
aplicados diretamente em frascos, recipientes, embalagens externas, ou qualquer tipo de protecdo de
embalagem. As etiquetas nas embalagens primarias de produtos farmacéuticos devem incluir:

e Denominacéo comercial do farmaco;
e Nome comum de cada principio ativo, em letras minusculas, de acordo com a DCB;
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¢ Quantidade de cada substancia ativa; método de aplicacéo;

e Nome do responsavel pelo registro ou a logomarca acompanhada do nome da empresa.
e Incluir texto em braile na embalagem;

e Numero de Atendimento ao Cliente (SAC).

13. Aprovacéo ou Reprovacéo dos comprimidos produzidos e Aprovagao final
Os comprimidos produzidos se encontravam dentro das especificagdes previamente discutidas e
estabelecidas pelo grupo de Farmacéuticos responsaveis pela produgdo. Os critérios estabelecidos nas
especificacbes envolviam:
e Peso médio em torno de 220mg, e 0 peso obtido em média foi de 225,2mg;
e Dureza esperada era de 5,8Kgf, e a dureza obtida pela média dos compridos foi de
5,8Kgf;
e Friabilidade esperada era de 0,70%, foi obtida em 0,69% em média;
e Desintegracdo estipulada foi de 2 minutos, e a obtida foi de 2min e 18seg;
e Teor dos comprimidos ficou em torno de 101,97%, estando dentro do parametro
estipulado pela Farmacopeia Brasileira 6%d. que era de 90%-110%;
e Auniformidade de conteudo ficou com 2,368, também se encontrando dentro do valor
estipulado pela Farmacopeia Brasileira 6%d. que era 15,0.

Dessa forma, os comprimidos se encontravam dentro dos critérios de aprovacao.

14. Liberacao para o Mercado
Dessa forma, os comprimidos foram aprovados nos testes requisitados, e assim estdo prontos para a
liberacdo para 0 mercado.

10 DEFINICOES DE TERMOS PRE ESTABELICIDOS NO DECORRER DO ESTAGIO

ESPECIFICACOES-> refere-se a um conjunto de requisitos que um medicamento ou produto
farmacéutico deve atender para garantir sua qualidade, seguranca e eficacia. Essas especificacBes sdo
estabelecidas para assegurar que o produto final seja consistente e atenda aos padrdes estabelecidos para sua
identidade, poténcia, pureza, e outros aspectos criticos.

ORDEM DE PRODUCAO-> o conceito para tal, refere-se a um documento formal que autoriza e detalha
0 processo de fabricacdo de um medicamento ou produto farmacéutico. Ele é crucial para garantir que a
producéo seja realizada de acordo com os padrdes, normas regulatdrias e procedimentos estabelecidos.
Principais componentes de uma ordem de producdo de acordo com 0s principios gerais encontrados na
Farmacopeia e nas Boas Praticas de Fabricagédo (BPF):
1. lIdentificacdo do Produto: A ordem de producdo deve especificar claramente o produto a ser
fabricado, incluindo seu nome, nimero de lote, e quaisquer outras identificacGes relevantes.

2. Detalhamento do Processo: Descreve todas as etapas do processo de fabricagdo, incluindo
instrugdes especificas sobre a preparacdo, mistura, granulacdo, compressdo, embalagem, e outros
processos envolvidos.

21



3. Ingredientes e Quantidades: Lista todos os ingredientes ativos e excipientes necessarios, bem como
as quantidades exatas que devem ser usadas.

4. Equipamentos e Instalagdes: Indica os equipamentos e instalagdes que serdo utilizados durante a
producdo, incluindo qualquer preparacdo especial necessaria para garantir a conformidade com as
especificagoes.

5. Parametros de Processo: Define as condicdes de fabricacdo, como temperaturas, tempos de
processamento, velocidades de mistura, e outras varidveis criticas que devem ser controladas.

6. Controle de Qualidade: Inclui instrucGes para a realizacdo de testes e inspecBes durante e ap0os a
producdo para garantir que o produto final esteja em conformidade com as especificacdes
estabelecidas.

7. Documentacédo e Registros: Especifica os requisitos para a documentacdo e registro de todas as
etapas da producdo, garantindo rastreabilidade e a capacidade de auditar o processo.

8. Autorizacdo e Aprovacao: A ordem de producdo deve ser assinada e aprovada por pessoal
autorizado, assegurando que todos os aspectos da fabricacdo estdo em conformidade com os
procedimentos e normas estabelecidas.

9. Instrugdes de Seguranca: Pode incluir diretrizes para a seguranca dos operadores e manuseio
adequado dos materiais e produtos durante o processo.

CONTROLE EM PROCESSO-> Sdo medidas e préaticas adotadas para monitorar e ajustar as condi¢des
durante a fabricacdo de um medicamento ou produto farmacéutico. O objetivo principal é garantir que o
produto final esteja em conformidade com as especificacdes e padrGes de qualidade estabelecidos,
assegurando consisténcia e conformidade ao longo do processo de producao.

FORMULA PADRAO-> Refere-se & composicio exata de um medicamento ou produto farmacéutico,
incluindo a quantidade precisa de cada ingrediente ativo e excipiente. A formula padrdo serve como
referéncia para a fabricacdo e controle de qualidade do produto, garantindo que todas as unidades do
medicamento tenham a mesma composicao e propriedades.

GARANTIA DA QUALIDADE-> Conjunto de a¢des e processos sistematicos destinados a assegurar que
um medicamento ou produto farmacéutico atenda consistentemente aos requisitos de qualidade
especificados. Desta forma, abrange todas as atividades necessarias para garantir a producdo de produtos
seguros, eficazes e de alta qualidade, desde o desenvolvimento até a fabricacdo e o controle final. Trata-se
de um esforcgo sistematico, monitorado e documentado para garantir que todas as unidades do produto, tanto
entre diferentes lotes (interlotes) quanto dentro do mesmo lote (intralote), apresentem as mesmas
caracteristicas e estejam em conformidade com as especificagdes previamente estabelecidas.

QUALIFICACAO DE FORNECEDORES-> Processo sistematico e formal pelo qual avalia e assegura
que os fornecedores de matérias-primas, ingredientes ativos, excipientes ou servi¢os atendam aos requisitos
de qualidade e conformidade necessarios para garantir a seguranca e eficacia dos produtos farmacéuticos,
fundamental para assegurar que os materiais e servigos fornecidos sejam adequados e consistentes com 0s
padrdes estabelecidos.

VALIDACAO DE PROCESSOS-> Atividades planejadas para garantir que um processo de fabricacéo de
medicamentos ou produtos farmacéuticos produza consistentemente um produto que atenda as
especificacbes e aos padrdes de qualidade estabelecidos. A validacdo de processos é fundamental para
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assegurar que o processo de producdo seja controlado e reprodutivel, resultando em produtos seguros,
eficazes e de alta qualidade.

10.1 ESCOLHA DOS EXCIPIENTES

O excipiente pode representar cerca de 1 a 99% da formulacéo, e isto vai variar em
funcdo da necessidade de se estabilizar ou de oferecer condi¢des técnicas para o preparo ou até
com relacdo ao volume do principio ativo. A escolha do excipiente adequado para determinada
formula é fundamental para a eficécia terapéutica do medicamento. Esta escolha deve se basear
nas caracteristicas das substancias contidas na formula, bem como na possibilidade de interacédo
destas substancias com o excipiente. O excipiente de escolha deve ser aquele que ndo sofra
qualquer tipo de interacdo com o principio ativo, assegurando com isso a biodisponibilidade e
consequente efeito farmacoldgico (Ansel, 2013).

EXCIPIENTE (FUNGOES) | EXEMPLOS E CONCENTRAGOES USUAIS (P/P)
EM RELACAO AO PESO FINAL DO COMPRIMIDO

Diluentes: conferem volume/ |Lactose monoidratada (65-85%); celulose microcristalina

peso/ carga (20-90%); amido (3-10%); amido de milho (10 a 25%.);
Aglutinantes: conferem | Gelatina ();

coesividade aos pos,

permitindo a formacdo de

granulados

Lubrificantes: reduzem a | Estearato de magnésio (0,25-5%);
friccdo entre os granulos/ pos e
a parede da matriz durante a
compresséo e ejecdo
Desintegrantes: auxiliam na | Amido (3-15%);
quebra/  desintegragdo  do
comprimido no trato
gastrointestinal

Molhante: o liquido aplicado | Gelatina (); Agua ().
sobre 0 p6 ou mistura de pos
secos tem como funcéo criar
uma massa Umida ou granutlos
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com a Umidade desejada

10.1.2 ESPECIFICACAO DE MATERIAIS

e CELULOSE MICROCRISTALINA

Agente suspensor, viscosificante, desintegrante, diluente, aglutinante, adsorvente.

Uso: Interno FM: (C6H1005)n

Fator de Correcdo: Néo se aplica CAS: 9004-34-6

Fator de Equivaléncia: Nao se aplica

Recomendagc&o de uso: Diluente na formulacdo de comprimidos e capsulas — de 20 a 90%: | Desintegrante
em comprimidos — 5 a 15%; | Aglutinante e adsorvente de comprimidos e capsulas — 20 e 90%; | Agente
antiaderente ou lubrificante — 5 a 20%; | Pode ser empregada ainda em cosméticos e alimentos como agente
suspensor ou estabilizante.

Aplicacbes: Pode ser usado em formulacdes de capsulas, comprimidos, cosméticos (cremes, géis) e
alimentos em geral. No processo de fabricacdo pode tanto ser usado na granulagéo por via tmida como na
compressdo direta.

Interacgdes e/ou incompatibilidades: Incompativel com oxidantes fortes. A Celulose Microcristalina é um
agente estavel, porém higroscaépico.

Caracteristicas: Celulose Microcristalina 101 tem pé mais fino que a Celulose Microcristalina 102
(verificar testes de granulometria em laudo de analise). Referéncias Bibliograficas 1. GIL, ERIC;
BRANDAO, ANDRE LUIZ; Excipientes — suas aplicagdes e controle fisico —quimico. 2° edigdo. Ed.
Pharmabooks. 2007. 2. FERREIRA, A.O. Guia Pratico da Farméacia Magistral. Juiz de Fora/MG:
Pharmabooks, 22 Ed. 2002.

ESTEARATO DE MAGNESIO

CAS: 557-04-0

DCB: 03577

Formula Molecular: C36H70MgO4
Peso Molecular: 591,24
Composicao: estearato de magnésio
Uso: Oral

Agente lubrificante;

Reducéo de atrito entre 0s pds e maquinario;

Melhora o fluxo das misturas de pos.

O estearato de magnésio € um excipiente pertencente ao grupo dos lubrificantes, usado principalmente
para reduzir a friccdo durante o processo de compressdo de comprimidos, evitando a adesdo do po na
puncdo da maquina de comprimidos. Seu uso também é aplicado a processos magistrais com, na
manipulagdo de capsulas, com o objetivo de reduzir a adeséo entre o0s pos e as partes metalicas da
encapsulada. Oferece inumeros beneficios as formulagdes as formulac6es de usotopico e oral, quando
usado nas dosagens adequadas e com 0s ativos compativeis com este excipiente. Verificar as principais
incompatibilidades no topico informagdes farmacotécnicas deste material.

Concentracdo usual:
Oral:
Tépico: 0,25 a 5%.

24



Fator de correcdo: N&o aplicavel.
Cépsulas: 0,25 a 1%.
Comprimidos: 0,25 a 5%.

Adverténcias:
Em caso de hipersensibilidade do paciente ao excipiente ndo incluir na
formulacéo.

Informac6es farmacotécnicas:

O estearato de magnésio € hidrofébico e pode alterar a dissolucéo dos farmacos, assim, deve ser empregado
na menor concentracdo possivel. Deve-se evitar tempo longo de mistura, pois pode favorecer a formacédo de
leito hidrofobico que néo se dispersa apds dissolucao do involucro da capsula.

INCOMPATIBILIDADES:

E incompativel com écidos fortes, 4lcalis e sais de ferro. Evitar misturas com substancias fortemente
oxidantes.

Né&o pode ser usado com os produtos: aciclovir, cido acetilsalicilico, &cido nalidixico, albendazol,
algumas vitaminas e sais de alcaloide (atropina, beladona, hiosciamina, escopolamina, homatropina,
quina, quinino, sulfato de quinidina, cloridrato de quinina, sulfato de quinina, ipeca, codeina (sulfato e
fosfato), ioimbina, vinca, vincamina,

reserpina, ergotamina, di-hidroergocristina, metisergida, pilocarpina, efedra, efedrina, pseudoefedrina,
colchicina,

cafeina, teofilina), besilato de anlodipina, captopril, cefalexina, cetoprofeno, clopidogrel, Clorpropamida,
eritromicina, fosinopril, glibenclamida, glimepirida, ibuprofeno, indometacina, oxacilina, oxprenolol,
primaquina, prometazina, quinapril, succinato de doxilamina, temazepam

Referéncias Bibliogréaficas:

Material técnico do fabricante.

FERREIRA, ANDERSON, et.al. GUIA PRATICO DA FARMACIA

MAGISTRAL. 5 ed. Juiz de Fora: Editar, 2018.

Handbook of Pharmaceutical Excipientes 6th Editions

Talco

Categoria:

Adsorvente, diluente, deslizante, antiaderente, lubrificante.

Aplicacdes farmacéuticas e tecnologicas

Usado em formas sélidas orais como lubrificante e diluente. Em preparacdes topicas é empregado como
veiculo (diluente) ou ativo (adsorvente e adstringente) em talcos antissépticos e desodorizantes.
Interacdes e/ou incompatibilidades

Incompativel com sais de amonio quaternario.

Dosagem

Pode ser utilizado gsp, ndo ha restri¢oes.

Referéncias

1. GIL, ERIC; BRANDAO, ANDRE LUIZ; Excipientes — suas aplicagdes e controle fisico —quimico. 2°
edicdo. Ed. Pharmabooks. 2007.

2. FERREIRA, A.O. Guia Préatico da Farméacia Magistral. Juiz de Fora/MG: Pharmabooks, 22 Ed. 2002.

LACTOSE MONOHIDRATADA
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Uso: Interno

CAS: 5989-81-1

Fator de Correcdo: Nao se aplica PM: 360,3

Fator de Equivaléncia: Néo se aplica FM: C12H22011H20

Lactose (Galactose B-1,4 glucose) é um tipo de glicidio que possui ligacdo glicosidica. E o
acucar presente no leite e seus derivados. A lactose é formada por dois carboidratos
menores, chamados monossacarideos, a glicose e a galactose, sendo, portanto, um
dissacarideo.

O leite humano contém de 6-8% e, o de vaca, de 4-6%. E hidrolisada pela acéo da
lactase, uma beta-galactosidase sendo considerada portanto como um beta-galactosideo.
E fracamente doce. As leveduras ndo a fermentam, mas podem ser adaptadas para fazé-
lo. Lactobacilos a transformam em &cido latico.

Categoria

Diluente, aglutinante, desagregante.

Recomendacéo de uso

De 65 a 85% em capsulas ou comprimidos. Também pode ser utilizada em formulas de
sachés, shakes e etc. OBS: Néo pode ser adicionada em produtos diet e com informacéo
de lactose free.

Aplicacoes

Além de ser um dos diluentes mais empregados em férmulas sélidas de uso oral, a boa
compressibilidade e elevada hidrossolubilidade torna a lactose bom aglutinante e
desagregante. Utilizada também como veiculo em inalantes.

Interacdes /ou incompatibilidades

Condensacdes de Maillard ocorrem entre lactose e aminas primarias, formando produtos
de cor marrom. Também reage e produz escurecimento na presenca de compostos
contendo arsénio hidratado. Para estas reacGes a cinética de reacdo é mais rapida, com
formas de lactose amorfas que cristalinas, e sdo ainda catalisadas em meio basico de
modo que lubrificantes alcalinos intensificam o escurecimento de formas solidas contendo
tais ingredientes. Lactose € incompativel com aminoacidos, aminofilina e anfetaminas (ex:
mazindol, anfepramona, femproporex, aminofilina, fluoxetina, sertralina, imipramina,
amitriptilina, clomipramina, nortriptilina, hidroxitriptofano e compostos relacionados).
Contra-indicagdes

Contra- indicada para pessoas com intolerancia a lactose, podendo gerar dores
abdominais, diarreia e flatuléncias nesses pacientes. E contra indicada também para
pacientes que apresentam galactosemia, sindrome da méa absor¢édo de glucosa-galactosa
ou deficiéncia da lactase.

Referéncias Bibliograficas

1. GIL, ERIC; BRANDAO, ANDRE LUIZ; Excipientes — suas aplicacdes e controle fisico
—quimico. 2° edicdo. Ed. Pharmabooks. 2007.

2. FERREIRA, A.O. Guia Pratico da Farméacia Magistral. Juiz de Fora/MG:

Pharmabooks, 22 Ed. 2002.

3. SWEETMAN, S.C; et al; MARTINDALE — Guia Completo de Consulta
farmacoterapeutica. Barcelona. 22 Ed. 2005.

4. http://pt.wikipedia.org/wiki/Lactose.

5. http://www.semlactose.com/index.php/sobre-intolerancia-lactose/.

1. TESTES REALIZADOS

Dureza: A determinacdo da dureza estd associada a resisténcia do comprimido ao esmagamento. Tal
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resisténcia diz respeito a estabilidade fisica de formas sélidas obtidas por compressdo e € um parametro
essencial e imprescindivel no caso de comprimidos que serdo submetidos a processos de revestimento.
Amostragem S&o utilizadas dez unidades de comprimidos ou drageas. Procedimento - Submeter cada
unidade a forca aplicada diametralmente por aparelho tipo bomba ou mola espiral. Anotar valores obtidos e
calcular média.

Determinacao de peso médio
Para determinar o peso médio (PM) dos comprimidos pesou-se individualmente 20
comprimidos (P) em balanca analitica e 0 somatorio das unidades individuais foi dividido pela

quantidade de amostras (n).

pm= 2 F
M

Em seguida se realiza o desvio padrdo:

O peso das unidades individuais deve variar até + 5% em relacéo ao valor de PM,
suportando no maximo duas unidades fora do limite estabelecido, além de ndo poder ultrapassar

ou ser inferior ao dobro do valor de variacdo de + 5% (Farmacopeia brasileira, 2010).

Friabilidade: A determinacg&o da rabilidad o tradede resisténcia do comprimido ao desgaste N apratiesto
esse de frablidate se aplica apenas a comprimidos con reves de prendo este parameto intermediarios de
drégeas. rundamental também no controle de processo de nicleos Amostragem Vinte unidades de
comprimidos ou nucleos. Procedimento a) Pesar 20 unidades de comprimidos e transferir para
friabildmetro (Figura 30). b) Submeter comprimidos a 100 rotages em um periodo de s minutos (20 rpm)
e repetidas quedas. Comparar peso inicial com peso apés o teste.

Tempo de desintegracao
Este ensaio € aplicado a formas sélidas como capsulas, comprimidos, drageas, como também plasticas
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(supositorios e ovolos) e relaciona-se a biodisponibilidade da forma farmacéutica e relaciona-se a
biodisponibilidade da forma farmacéutica. Amostragem :Séo utilizadas seis unidades de cada lote de
produto. Aparelhagem O aparelho utilizado para determinar o tempo de desintegracdo de comprimidos
capsulas é constituido de um banho termostatizado, um dispositivo parta imersdes intermitentes e um
cesto (0) composto de suporte para seis cubas de diamantes vazados (d) de 7,75 m de comprimento por
2cm de diama do. A base do suporte e é de dea de inox de malha come de é 1,8 a 2 mm e didmetro delo de
0,6 mm, e a parte superior feita de chapa inox com seis furos dispostos em um raio convenientemente
adequado para acomodar os seis tubos transparentes, Cada tubo dispde de um disco aculico (9,5 x 20 mm)
com cinco furos de 2 mm de didmetro.

DOSEAMENTO Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade de p6 equivalente a 0,2 g de
furosemida para baldo volumétrico de 500 ml com auxilio de 300 ml de hidréxido de sédio 0,1 M. Agitar
por 10 minutos. Completar o volume com o mesmo solvente, homogeneizar e filtrar. Diluir 5 ml do filtrado
para 250 ml com hidroxido de sédio 0,1 M e homogeneizar. Preparar solucdo padrdo na mesma
concentragéo, utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias das solugGes resultantes em 271 nm
(V.2.14.-3), utilizando hidroxido de sodio 0,1 M para ajuste do zero. Calcular o conteido de C H,,CIN,0,5
nos comprimidos a partir das leituras obtidas. Alternativamen-te, realizar o célculo utilizando A(1%, 1cm)
=580, em 271 nm.

10.1.3 Método de compressdo escolhido

A compressao direta tem limitacGes significativas que a tornam menos adequada como técnica para a
fabricacdo de comprimidos. Apenas um numero restrito de medicamentos € composto por substancias
cristalinas que exibem as propriedades necessarias para essa forma de compressdo. Mesmo que essas
substancias tenham boa coeséo, o que favorece a compactacéo, € provavel que os comprimidos resultantes
enfrentem desafios na desintegracéo e na liberagdo do principio ativo. Se a desintegracdo nao for um entrave,
outros ingredientes na formulacdo podem afetar a capacidade de compressdo do farmaco, dificultando a
utilizacdo desse método.

Ao utilizar a técnica de compressdo direta para fabricar comprimidos que incluam medicamentos nao
compressiveis pode ser desafiador e nem sempre é bem-sucedido. No caso de um farmaco com dose elevada,
pode ser necessario adicionar grandes quantidades de diluentes para a compresséo direta, 0 que resultaria
em comprimidos maiores e mais dificeis de engolir, além de aumentar o custo do produto. Por outro lado,
medicamentos com doses baixas exigem diluentes para atingir o volume desejado, e se ndo for possivel
obter misturas homogéneas entre os farmacos e os diluentes, o processo se torna invidvel. Entretanto, a
combinacéo eficiente de excipientes para a compressao direta com farmacos de doses intermediarias torna
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a producao de comprimidos muito mais atrativa (Banker e Anderson, 2001).

Devido a essas complicac@es e as propriedades improprias de fluxo e compactacdo, € bastante usual que o0s
medicamentos precisem passar por um processo de granulacdo antes da compressdo. Dessa forma, a
granulacdo se torna uma etapa habitual na fabricacdo de comprimidos.

No caso do medicamento em questdo, foi escolhido a granulacdo Umida, pois tem uma melhor
compressabilidade e uma melhor coesdo entre as particulas existentes na formulagéo, dando ao medicamento
que seria produzido melhores resultados de tal forma que, durante os testes realizados com a medicacao foi
analisado os resultados da friabilidade, dureza e desintegracdo, a modo que, se tornava nitido o quéo eficaz
e melhor era a granulacdo imida em relagcdo a compressao direta que havia sido realizada como modelo de
producdo inicial no comego do estagio.

ORDEM DE PRODUCAO

CODIGO: 1D24082117

CATEGORIA: SOLIDOS

DESCRICAO DO PRODUTO: FUROSEMIDA 40mg - BLISTER 10 COMPRIMIDOS
CLASSE TERAPEUTICA: ANTI-HIPERTENSIVO E DIURETICO

FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS NAO REVESTIDOS

VIA DE ADMINISTRAC}AO: ORAL

USO: (X) Uso adulto (X) Uso pediatrico

RESTRICAO DE USO: Gestantes e lactantes.

PRODUCAO DO LOTE

LOTE: 2021056789 QUANTIDADE: 1.000 COMPRIMIDOS VALIDADE: 09/2026

Tabela 1 - Formulacao e pesagem.

MATERIAS-PRIMAS %  QUANTIDAD QUANTIDAD CONFEREN
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E PREVISTA E PESADA CIA

FUROSEMIDA 40% 130g 130,678g OK
LACTOSE

MONOHIDRATADA 16% 113,69 113.689¢9 OK

AMIDO DE MILHO 20% 1429 142,678¢ OK

ESTEARATO DE
MAGNESIO 2% 14,29 14,2378¢g OK

Tabela 2 - Matérias primas utilizadas.

MATERIAS- PRIMAS LOTE VALIDADE FABRICANTE
MNGALAM
DRUGS AND
FUROSEMIDA FRD-2B-222048 01/11/2027 ORGANICS Ltd.
LACTOSE
MONOHIDRATADA 3458 05/01/2022 MILKAUT SA
INDEMIL
INDUSTRIAE
AMIDO DE MILHO TE0597 05/05/2025 COMERCIO S/A
ROUSSELOT
GELATINAS DO
GELATINA PO 3332400 28/12/2027 BRASIL LTDA
ESTEARATO DE S KANT
MAGNESIO MS-T-20008 01/03/2025 HEALTHCARE

TECNICA DE FABRICACAO
1. Pesar todos os componentes da formulacdo separadamente;
2. Passar todo o conteudo pesado de Furosemida, Lactose e Amido de Milho pelo tamis para
uniformizacéo das particulas, exceto Estearato de Magnésio.

3. Homogeneizar os componentes em um saco plastico e adicionar em recipiente adequado (bandeja);
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4. Emuma proveta adicionar 100 mL de &gua, em seguida, transferir para um béquer e adicionar a Gelatina
30g (gramas), utilizando chapa aquecedora como meio de veiculo para aquecimento e misturar com
auxilio de bastao de vidro até completa dissolucéo;

5. Adicionar aos poucos o conteudo do béquer ao recipiente contendo os componentes da formulacao,
misturar até a formacao de grumos;

6. Passar a mistura pelo tamis a fim de obter granulos;

7. Colocar a mistura na estufa em 45°C e verificar a umidade até atingir uma faixa de 2 a 5%
(Equipamento: Aufar001 - Marca: Mettler Toledo);

8. Proceder com a tamisacgéo a fim de calibrar o tamanho dos granulos;

9. Adicionar o Estearato de Magnésio a mistura, homogeneizar e prosseguir com a compressao;

10. Ajustar a pressdo e preenchimento da matriz na maquina de compressao, afim de obter um melhor

padrdo dos medicamentos produzidos.

VERIFICACOES:

- Paramentacdo adequada: (X) sim () ndo

- Materiais necessarios devidamente limpos: (X) sim ( ) ndo

- Verificacao calibracdo da balanca: (X) sim ( ) ndo

- Matérias-primas em conformidade com a ordem de producéo: (X) sim () ndo

- Laboratorio devidamente higienizado: (X) sim ( ) ndo

Responsavel pela limpeza: Luma Monique Tonial Pasa

Data: 17/09/2024

Local de fabricacédo: Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica - FAG
Maquina compressora: LEMAQ Ultima calibrago: 17/09/24
Umidade da sala: 36,9% Temperatura: 26,3 °C

Inicio da producéo: 17/09/2024 Horario: 16:30

Término da producéo: 17/09/2024  Horario: 17:00

Responsavel pela producgdo: Gabriela Uliano CRF n° 4233

CONTROLE DE PROCESSO DOS COMPRIMIDOS:

Os controles de processos serdo realizados em todas as etapas de producéo.
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No granulado:
e Homogeneidade
e Umidade residual, ideal entre 3-5%

e Doseamento do PA

No comprimido:

e Caracteristicas: aparéncia, dimensdes, espessura;
e Peso médio;

e Dureza;

e Friabilidade;

e Desintegracgéo;

e Uniformidade de massa e teor;

e Velocidade de dissolugéo.

DECLARACAO DO RENDIMENTO FINAL:

Um total de 1.000 comprimidos ao final da producédo. Corresponde a 92,7% do esperado.

AUTORIZADO POR: Maiara Domingues da Silva DATA: 18/09/2024

10. Fluxograma




11. Bula

A Resolugdo — RDC n° 47, emitida em 8 de setembro de 2009 pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, estabelece as diretrizes para a elaboracdo, padronizagdo, atualizacdo, divulgacdo e
disponibilizacdo de bulas de medicamentos para pacientes e profissionais de satde. Seu objetivo é
aprimorar a qualidade e as informac6es presentes nas bulas de todos os medicamentos registrados e
notificados que sdo vendidos no Brasil, visando garantir 0 acesso a dados confiaveis e, assim,
incentivar o uso racional dos medicamentos.

A bula é um documento legal que oferece informacdes técnicas e cientificas, além de orientagdes
para o0 uso correto de medicamentos. Considerando que a satde é um direito fundamental de todos e
uma obrigacdo do Estado, este deve garantir, através de politicas sociais e econémicas, a reducao do
risco de doencas e outras complica¢des, bem como 0 acesso equitativo e universal a agdes e servigos
relacionados a promocdo, protecdo e recuperacdo da satde, conforme estipulado no artigo 196 da
Constituicdo da Republica Federativa do Brasil, promulgada em 5 de outubro de 1988.

As informacges contidas nas bulas de medicamentos genéricos e similares devem estar alinhadas
com suas respectivas Bulas Padréo, tanto em estrutura quanto em contetdo, especialmente no que
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se refere a seguranca e eficacia do remédio. Os textos das bulas devem abranger as informacdes a
sequir:

o Reconhecimento da substancia medicinal;

 Instrucdes para o paciente.

« Informacdes Detalhadas para Especialistas da Area de Satde.

e Regras Legais

A Resolucdo — RDC n° 60, emitida em 17 de dezembro de 2010, estabelece a obrigatoriedade de insercédo
de alertas sobre substéancias ativas e excipientes nas informagdes dos medicamentos, visando garantir
a protecao dos consumidores.
obtencéo de dados seguros e pertinentes para incentivar a utilizagdo consciente de farmacos. As substancias
e os recados. Disponibilidade de informacGes confiaveis e apropriadas visando o uso consciente de
farmacos. Os compostos e as mensagens de adverténcia estdo classificadas em trés categorias:
« Conforme a primeira, agentes ou categorias de tratamento que requerem mensagens de aviso;
« Na segunda, substancias ou grupos terapéuticos e suas classificagdes de risco durante a gestacao e a
amamentacao que exigem acompanhamento de aviso.
« E naterceira, mensagens de adverténcia que precisam estar presentes nas embalagens e nos rotulos.

1. Embalagem

Conforme a RDC n° 17, datada de 16 de abril de 2010, entende-se por embalagem todas as etapas,
que incluem o envase e a rotulagem, que um produto deve passar para se tornar um produto
finalizado. Em geral, 0 envase de produtos estéreis ndo é considerado parte do processo de
embalagem, uma vez que, em sua embalagem primaria, esses produtos sdo vistos como a granel.
Essa resolucdo visa estabelecer os requisitos minimos que devem ser atendidos na producédo de
medicamentos, com o intuito de padronizar a verificacdo do cumprimento das Boas Préaticas de
Fabricacdo de Medicamentos (BPF) destinados ao uso humano durante as inspecfes sanitarias. Além
disso, segundo a mesma resolucdo, as orientacdes relacionadas ao processo de embalagem devem
conter as seguintes informagoes:

o Titulo do item:

« Apresentacdo da sua forma farmacéutica, nivel de concentracdo e método de administracdo, quando
aplicavel;

o Dimensdo da embalagem, representada por um valor numérico, peso ou volume do item presente no
recipiente final;

o Catélogo detalhado de todos os itens de embalagem exigidos para um lote padrdo, que abrange as
quantidades, dimensdes e categorias, acompanhados de codigos ou numeros de referéncia que se
relacionam as especificagdes de cada item.

o Exemplo ou copia dos materiais empregados na embalagem, identificando o local onde o0 nimero do
lote e a data de validade do produto devem ser impressos e registrados.

e Medidas especificas, como a checagem dos dispositivos e do espaco destinado a embalagem, sdo
necessarias para assegurar que nao haja residuos de materiais impressos de produtos anteriores nas
linhas de embalagem.

o Explicacéo sobre os processos de embalar e os dispositivos que serdo empregados;

e Informagdes sobre os controles em andamento, acompanhadas das diretrizes para a coleta de
amostras e dos padrdes de aprovagéo;

Conforme a Resolucdo — RDC n° 60, datada de 17 de dezembro de 2010, a embalagem multipla refere-se a
uma embalagem secundéaria para medicamentos que podem ser adquiridos sem a necessidade de
receita médica, sendo estas dispensadas apenas nas embalagens primarias.
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A embalagem primaéria é aquela que esta em contato direto com o medicamento, enquanto a embalagem

secundaria ¢ a externa, que envolve a embalagem primaria ou um invélucro intermediario, podendo
abrigar uma ou mais embalagens primarias.

Os materiais utilizados para embalagens precisam seguir as diretrizes estabelecidas, com destaque para a

12.

13.

sua adequacédo ao medicamento que abrigam. E necessario realizar uma verificacdo do material em
busca de falhas fisicas evidentes e significativas, além de se certificar de que atende as normas
exigidas. As diretrizes para os produtos finalizados devem abranger:

Nome genérico do item e, se aplicavel, a marca ou nome comercial.

Identificacdo do(s) principio(s) ativo(s) junto com suas respectivas designacdes comuns brasileiras
(DCB) ou denominag6es comuns internacionais (DCI);

Férmula ou mengdo a mesma;

Tipo de apresentacdo e caracteristicas da embalagem

Critérios qualitativos e quantitativos, juntamente com os limites de aceitacdo correspondentes;
Requisitos e medidas de seguranca a serem adotados durante 0 armazenamento, quando aplicavel;
Data de expiracao

Rotulagem

Conforme a Resolucdo n° 210, datada de 04 de agosto de 2003, que aborda o Regulamento Técnico
de Boas Praticas na Producdo de Medicamentos, é necessario que todos os produtos sejam
identificados de forma clara. Os rotulos devem estar firmemente fixados nos recipientes,
independentemente das condi¢des de armazenamento. Caso o recipiente final ndo suporte a adesédo
de um rétulo, ele devera ser colocado em uma embalagem que possua a devida rotulagem.

A RDC n° 71, datada de 22 de dezembro de 2009, define diretrizes para a rotulagem de farmacos,
com a intencdo de melhorar tanto a apresentacdo quanto o contetdo dos rotulos de todos os
medicamentos autorizados e vendidos no Brasil, buscando assegurar que a informacao seja acessivel,
segura e apropriada, promovendo assim 0 uso consciente dos medicamentos.

De acordo com a RDC n° 71, rétulo é entendido como uma marcacdo gque pode ser impressa,
litografada, ou ainda composta por textos pintados ou gravados, seja por calor, pressao ou decalque,
aplicados diretamente em frascos, recipientes, embalagens externas, ou qualquer tipo de protecdo de
embalagem. As etiquetas nas embalagens primarias de produtos farmacéuticos devem incluir:
Denominacdo comercial do farmaco;

Nome comum de cada principio ativo, em letras mindsculas, de acordo com a DCB;

Quantidade de cada substancia ativa; método de aplicacéo;

Nome do responsavel pelo registro ou a logomarca acompanhada do nome da empresa.

Incluir texto em braile na embalagem;

NUmero de Atendimento ao Cliente (SAC).

Legislagdo Relacionada & area

A legislagéo para a producdo de medicamentos envolve um conjunto de normas que regulam desde a
pesquisa até a comercializacéo.

Art. 1° - Ficam sujeitos as normas de vigilancia sanitaria instituidas por esta Lei 0os medicamentos, as
drogas, os insumos farmacéuticos e correlatos, definidos na Lei n°® 5.991, de 17 de dezembro de 1973,
bem como os produtos de higiene, os cosméticos, perfumes, saneantes domissanitarios, produtos
destinados a correcdo estética e outros adiante definidos.
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Art. 2° - Somente poderdo extrair, produzir, fabricar, transformar, sintetizar, purificar, fracionar, embalar,
reembalar, importar, exportar, armazenar ou expedir 0s produtos de que trata o Art. 1° as empresas para tal
fim autorizadas pelo Ministério da Saude.

RESOLUCAO - N° 210, DE 04 DE AGOSTO DE 2003 - Esta resolucéo estabelece as Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos, incluindo diretrizes sobre a rotulagem e identificacdo dos produtos. Pode ser
encontrada no site da Anvisa ou no Diério Oficial da Uni&o.

14. Medicamentos Similar

RDC n° 134/2003 estabeleceu critérios para a adequagdo dos medicamentos similares ja registrados e
comercializados no Brasil. As empresas tiveram que apresentar estudos para comprovar a equivaléncia
terapéutica entre 0 medicamento similar registrado e o0 seu respectivo medicamento de referéncia.
Atualmente, a RDC n° 675/2022 esta em vigor para adequacdo dos medicamentos ja registrados.

A RDC n°58/2014 definiu as medidas para a intercambialidade de medicamentos similares com o
medicamento de referéncia. Também determinou a publicacdo no site da Anvisa da relacdo dos
medicamentos similares, indicando os medicamentos de referéncia com os quais sdo intercambiaveis para
fim de consulta pela populacédo por profissionais de saude ou qualquer outro interessado.

Perfil de dissolucéo

O dissolutor € um equipamento de laboratdrio essencial para a industria farmacéutica e correlatas. Ele
permite avaliar a taxa de dissolucdo de substancias solidas em liquidos, o que afeta a eficacia e a
seguranca dos medicamentos e outros produtos. O equipamento simula as condices fisiologicas do trato
gastrointestinal humano e mede a quantidade de substancia que se dissolve em uma solucéo liquida em um
determinado periodo de tempo.

Ele possui um recipiente de vidro que contém um meio de dissolucdo, geralmente um liquido que simula os
fluidos corporais. Dentro deste recipiente, ha uma haste com um cesto ou uma pa na extremidade que gira
a uma velocidade constante. Os comprimidos ou capsulas sédo colocados nos copos e o dissolutor € ligado.
O equipamento agita 0os copos e mede a quantidade de substancia que se dissolve em um determinado
periodo de tempo.

O medicamento a ser testado é colocado no cesto ou diretamente no meio de dissolugdo. A medida que a
haste gira, 0 medicamento entra em contato com o meio de dissolucdo e comeca a se dissolver. A taxa de
dissolucdo é entdo medida ao longo do tempo, geralmente por meio de técnicas espectrofotométricas ou
cromatograficas. Ele representa um marco na precisdo e confiabilidade dos testes, garantindo que os
medicamentos que consumimos sejam seguros e eficazes.

Procedimento

Apds o teste, retirar a aliquota do meio de dissolucéo, filtrar e diluir se necessario com tampdo fosfato Ph
5,8 a 0,2M até a concentragdo adequada. Medir as absorbancias em 271 nm, utilizando como padrao
fosfato para ajuste a zero do espectrofotdmetro. O teste foi realizado no aparelho (dissolutor) em 6 cubetas
contendo um comprimido de furosemida e preenchido com 900ml de tampéo fosfato com ph 5,8, sendo
diluido com o auxilio das pas giratorias a 50rpm.

Foram realizados os testes das amostras nos tempos de cinco, dez, quinze, trinta e sessenta minutos,
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retirado cerca de 10ml de cada cuba durante esses tempos, em temperatura de 37°C. Assim que retirado
nos tempos determinados, filtramos as amostras e diluimos todas as amostras na concentragéo 1:5.

Curva de calibracao por Espectrofotdmetro UV do Perfil de Solucéo

Curva de caibracgao do perfil de dissolucao
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Portanto, o resultado do teste demonstrado através do grafico indicou que a quantidade de furosemida
dissolvida foi superior ao limite minimo exigido de 80%. Esse resultado sugere que em uma formulacgéo o
medicamento esta adequado para a dissolucéo do principio ativo, superando a tolerancia minima
estabelecida.
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Teor presente no perfil de dissolucao

Embalagem do medicamento

TEMPO

AMOSTRA | AMOSTRA | AMOSTRA | AMOSTRA | AMOSTRA | AMOSTRA | MEDIA
1 (%) 2 (%) 3 (%) 4 (%) 5 (%) 6 (%) (%)

5 MIN 87,72 84,57 86,48 120,49 96,05 79,72 92,51

10 MIN 123,87 109,34 121,62 121,62 133,10 99,09 118,11

15 MIN 130,63 124,32 132,88 134,68 138,51 137,16 | 133,03

30 MIN 136,37 130,85 138,85 141,21 139,41 170,94 | 142,94

60 MIN 155,63 133,55 145,38 142,90 149,77 175 150,37
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USO ORAL

VENDA SOB VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA PRESCRICAO MEDICA

CONTEM 20 COMPRIMIDOS

Bula do Medicamento
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Bula do Furosix 40mg
Principic ativo: Furosemida

Apresentagbes do FURDSIX 40mg
Comprimidos 40 mg: embalagem com 200
Uso ORAL.

US0 ADULTO E PEDIATRICO.
Composigao do FURDSIX:

Cada comprimido de FUROSEY contém 40
g de furosemids.

Ezcipientes: amido de  milho, lactose
monoidratada, celuloss microonstalins,
estearsto de magnesio, agus destilada e
gelatina g=p.

Para que serve o Furosix e para que &
indicado®

Furosix & indicado nos casos de:
Hipertensdo arterial leve a moderads;
Edema {inchago} devido a distirbice do
coracéo, do figado & dos rins:

Edermna (inchaco) devido a queimaduras.

Quando o Furosix ndo deve ser usado?
FUROSIX comprimidos naoc deve ser
usado em pacientes com:

Insuficiéncia dos rins com andria;

Pré-coma e coma devido a problemas
associado com  encefalopatis do figado
[disfungéo do sistema nervoso central em
associacdo com faléncia do figada;

Hipopotassemia severa (reducdo nos niveis
de potéssio no sangue) [ver item

Qs o5 MALEE  QUE  ESTE
MEDICAMENTS PODE ME CAUSARTY);
Hiponatremia severa (reducdo nos niveis de
sodio mo sangue);

Cesidratacdo ou hipovolemia (diminuicgo do
volume lguido circulente nos  vasos
sanguineos), com ou sam gueda da pressao
sanguines;

Alergiz & furosemida, 45 sulfonamidas ou
qualquer componente da fdrmula.

Este medicaments é contraindicado para
USo par lactantes. Mao ha
contraindicagdo relativa a faixas etarias

0O gue preciso saber antes de usar o
FUROSIX?

O fluxo wurindric deve ser sempre
assegurado.

Em pacientes com obstrugdo parcial do
fluxo wringrio {ex.: em pacientes com
altersgbes de esvezismento da bexigs,
hiperplasia prostatica ou esfreitamento ds
uretra), a producdc sumentads de urina
pode provocar ou agravar a doenga, Deste
miodo, astes  pacenies necessifam de

monitorizagdo  cuidedosa,  especialmente
durante a fase inizial do fratamento.

O tratamento com FUROSIX requer uma
supervisac medica regular.  Uma
cuidadosa vigilancia se faz necessaria
principalmente em pacientes com:
Hipotensao (press&o baixa);

Ciom risco particular de pronunciads queda
da pressdo arerial (ex: pacientes com
estencees  significativas  das  artérias
coronarias ou das artérias que suprem o
carebro);

Diabstes mellitus latente ou  manifesta:
recomenda-se controbe regular dos niveis
de aglicar no sangue;

Gota (doenca caracterizada pela deposigéo
de cristais de &cido drico junfo 2 ariculagdes
e em oufros argdos) ou  hiperuricemia
[aumentc do &cido drico no  sanguel
recomends-se controle regular do Scido
Urico;

Insuficiéncia dos rins associads & doenca
severa do figado (sindrome hepatomrenal);
Hipoproteinemia  (baixos  indices de
proteines  do  sangue), por  exemplo,
associada & sindrome nefrotica (o efeito da
furosemida pode estar diminuido e sua

ototoxicidade potencializada). E
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recomendada a titulacdo cuidadosa das
doses de furosemids.

Durante tratamentos com furosemida &
geralments recomendada a monitorizacao
regular dos niveis de sodio, pofassic e
creafinina no  sangue: & necessarns
monitorizacdo  particularmente  cuidadosa
am casos de pacientes com alto risco de
desermvolviments de  alterscdes dessas
substéncias ouw em casc de perda adicional
significativa de  fluidos (ex: devido a
vomitos, disrmeia ou swor  imbensc).
Hipowolemia {diminuicdo do volume liquido
circulante nos  wvasos  sapguineos)  ou
desidratac@a, bem comao qualquer alteracao
significativa elefrolica ow acido — hase,
devenmn ser corrigidas. Isto pode reqguersr a
descontinuacso ternmporaria dio
rmedicarmento.

Existe a possibilidade de agravar ou iniciar
manifestacio  de  Mpus  ertematoso
cistémico  (doenca gue  apresents
manifestacies na pele, coracdo, rins,
arficulacies, enire outras).

Gravidez e amamentagdo

A furosemide afrewessa &  bameirs
placentaria.  Portanto, ndo deve ser

administrada durante a gravidez a menos
que esiritamente indiceds e por curos
pericdos de tempo. O tratamento durants a
gravidez requer controle  pericdico  do
crascimento fetal.

Mo pericdo da amamentacSo, gquando o uso
de furosemida for considerado necessario,
dewve ser lembrado gue = furosemida passa
para o leite & inibe a lactacdo E
aconsslhavel interromper a amamentacio
duranie o uso de furcssmida.

Este medicamento ndo deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientagac
medica.

Populagfes especiais

Pacienfes idosos

Em pacientes idosos, a eliminacdo de
furosemida & diminuida devido & redugdo na
furigdo dos rins.

A acdo divrgtica da furosemida pode levar
ou  contribuir  paras hipovolemiz e
desidratac@o, especialmente em pacienies
idosos. A diminuicdo grave de fluidos pode
levar a hemoconcantracio (concentracio
do sangue com auments da sua densidade
& wiscosidade) com  fendéncia  so
desemvolviments de tromboses (formacdo,
desamalvimento ou presenca de um trombo

ou codgulo no interior de um wvaso
sanguinea).

Criangas

Confrcle  cuidedoso & necesséric em
criancas prematuras pela possibilidade de
desermolviments de nefroliffase [formagdo
de pedra nos rins) e nefrocalcinose
[deposicdo de sais de caloio nos tecidos dos
rins). Mestes casos, a funcdo dos rins
devera ser cortrolada e uma
ultrasscnografia devers ser realizada.

Caso a furcsemida seja adminisfrada a
criangas prematuras durante as primeiras
samanas de vida, pode aumentar o risco de
persisiéngia de  ducto de  Botslle
[persisténcia do canal arferial, um tipo de
malformacdo cardiaca congénita).
Alteragfes na capacidade de dirigir
veiculos ou operar maquinas

Alguns  efeitos  adwerses (=< queds
soentusda  indesejavel da  pressdo
sanguinea) podem prejudicar & capacidade
em se concentrar e reagir e, portanto,
constitui um risco em siteacbes em que suss
habilidades sdo especisiments imporiantes,
como dirigir ou opsrar maquinas.
Sensibilidade cruzada

Pacientes hipersensiveis  [alérgicos) =
anfibidticos  do  fipo  sulfonamidas  ou
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sulfonilureias podem apresentar
sensibilidade cruzads com o medicamento.
Este medicamento pode causar doping.
_=._.m_~.___,ﬂmm“ MEDICAMENTOS5AS
Medicamento - Medicamenio
Associagbes desaconselhadas

Hidrato de cloral: sensacéio de  calor,
franspiracdo  (suor), agitscdo, niuses,
aumento da pressdc arerial [pressdo do
sangue) e taquicardia (sceleracio do ritmo
cardizco) podem ooorrer em casos isolados
apos & adminisfrago  intravenosa  da
furosemida dentro da=s 24 horas da ingestao
de hidrato de clorsl. Portanio, ndo é
recomendado o usc concomifante  de
furosemida e hidrato de cloral.

Antibidticos  aminoglicesidens e oufros
medicamentos que podem ser tdwicos ao
ouvida: & furosemida pode potencislizar s
ototoxzicidade  (tocdocidade  ao ouwido)
causada por anfibicticos aminoglicosidens e
oufros farmacos ofofoxicos, visto gue os
efeitos resultantes sobre a audicdo podem
sar irreversiveiz. Esta combinacdo de
férmacos deve ser restits & indicapdo
radica.

Precaugdes de uso

Cizsplating: exste risco de toacidade ao
ouwvido quando da  administracio

concomitante de cisplatine e furocsemida.
Além disto, a toxicidade sos rins da
cizplatine pode ser sumentada ceso a
furosemida n3o seja  sdministrada em
baixas doses (ex.: 40 mg em pacientes com
funicdc renal mommal) e com balanco de
fluidos posifive guando ublizeds para obter-
s diurese (sumento da producsio e
eliminacdo da urna) forcada durante o
tratamento com cisplatina.

Sucraifsto: a sdministracdo concomitante
de furcssmida por via oral e sucralfato deve
ser evitads, pois o sucralfatc reduz a
absorgdo  intestinal da  furosemida e
consequentements, s=su efeito. Agusardar
pelo menos um penodo de 2 horas entre
uma adminisiragio e outra,

Sgiz de liticc a furosemida diminui a
excrecdo de =ais de litic & pode causar
aumento dos niveis sanguinecs de litic,
resultsndo  em  suments do rsco de
tosdcidade do litio, incluindo sumento do
risco de efeitos tduxicos do litio 0 coracdo e
g0 sisterna  nervoso. Desta  forms,
recomeanda-se gue os niveis sanguineos de
Iifiz sejam cuidadosamente monitorizados
am  pacientes  gue  recebem esia
combinacdo.

+  Medicamentos gue inibkemm a8 enzima

conwersora  da  angiotensina (ECA)
pacientas qua estdo recebendo diuréticos
podem sofrer queda acenfusda da pressdo
arferial & prejuizo da fungdo dos rims,
incluindo cascs de insuficieéncia dos rins,
especialments  guando wm indbidor da
enzima conversora de anmgictensina (ECA)
ou antagonisia do receplor de angictensing
I, & administrado pela primeira vaz ou fem
zua dose sumentada pelas primeira vez.
Deve-se  considerar  imterrupcdo da
administracdo da furosemida
temporariamente ou. ac menos, reduzir 8
dose de furcsemida por 3 dizs antes de
iniciar o fratamentoc com, ou antes, de
sumentar & dose de um inibidor da ECA ou
antagonista do receptor de angictensina 11

Fispendona: cautela deve ser adotads e os
rispos & heneficios dests combinacSo ou
tratamento concomitante com furosemids
ou com outros diureficos potentes devem
ser considerados antes da decisdo de uso.
Foi observado aumento de mortalidade em
pacientes idosos com deméncia fratados
com furosemida mais risperidona. Fortanto,
deve ser pondersdo o rsco-beneficio do
tratamento concomitante com estas duas
medicagdes. M&o houve sumenic de
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miorialidade em pacientes usando oufros
diuréficos  associados & risperidona.
Independentemente do  tretamento, =&
desidrataco foi um fator de risco para maior
miorialidade e, porianto, deve ser evitada
em pacientes idosos com deméncia (vide
QUANDDO MAD DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTOY).

Levotirozing: altss dosses de furosemids
podemn  imibir & hgscdo de homdnics
tirecidiano &= proteinas fransportadoras e,
assim, levar 8 um aumento transitdrio inicial
de hormbnio tirecidiano fvre, seguido de
uma reducdo geral nos niveis de hormdnio
tiregidianc total. Os niveis de hormdnic
tirecidianc devern ser monitorados.
Associagtes a considerar
Anti-inflamatarics ndc-estercidsis [AINES):
agentes anti-inflamatarics ndo esteroidais,
(incluindo  acide  acefilzsliclico})  podem
diminuir & agdc da furcsemida. Em
pacientes com  diminuicds do  liquido
circulante mos vasocs ou desidratacdo, a
administracao de AIMEs pode causar umna
diminuicdo aguda da funcdo dos rins. A
toricsdade do salicilato pode ser sumentads
pela furosemida.

Fenitoina: pode ocorrer diminuicso do efeito
da furosemida apds  adminisfragsc

concomitanta  de  femitoina.  Farmacos
towicos aos rns: & furosemida pode
potencializar o= efsitos nocivos de farmacos
towicos 20s rins.

Corficosteroides, carbenoeolona, aslcacuz e
laxantes: o uso concomitante de furosemids
com  corboostercides,  carbenoxclons,
glcacuz em grandes quantidades & uso
prolongado de laxantes, pode sumentar o
risco de
hipopotassamia.
Outros medicamentos,  por  exemplo,
preparacdes de digitalicos (para  tratar

desemvolvimento de

doengas do coracdo) & medicamentos gue
induzem a sindrome de prolongamento do
intervalo ©T:  slgumas  alteracbes
aletroliticas (e hipopotassamis,
hipomagnesemia, ou s=ja. reducdo dos
niveis de pofassic ou de magnesio no
sangue, respectivaments) podem sumentar
& toxicidade destes farmacos.
Medicamentos anti-hipertensivos,
diurgticos ou ocutros gue potencialmente
diminuem a pressac sanguinea quando
administrados concomifantemente com a
furosemida, podem provocar uma queds
rnais pronunciada da pressac sanguinea.
Probenecida, metotrexalc = oufros
férmacos, que assim como a furcsemidsa,

=80 secrefados significafivamente por via
tubutar renal, podem reduzir o efeito da
furosemida. Por oufro lado, a8 furosemida
pode diminuir & eliminacdo renal destes
farmacos. Em caso de fratamento com alias
doses (parficularments, tanto a furosemida
comg outros medicamentos), pode haver
aumento dos niveis no sangue & dos riscos
de efeitos adversos  resultantes  da
furgsemida ou do trafamento concomitante.
Antidiabsticos  (medicamento para  tratar
disbetes} e medicamentos hiperensores
simpatomamieticos  (sumentam & pressao
arterial  stuande no  sistema  nervoso
simpatico, como epinefring, norepinefrina):
o5 efeitos destes farmacos podem ser
reduzidos  guando  administrados com
furosemida.

Teofilima cu rela=zantes musculares do fipo
curare: os efeitos destes farmacos podem
sumentar guando  administrados com
furosemida.

Cafalosporinas: insuficiéncia dos rins pode
z= desenvoleer em pacientes recebendo
tratamenio COfm
furosemida e asltas doses de cerlas

simultansamente

cefalosponnas.
Ciclosporina & o uso concomitante de
ciclosporina A e furosemida ests associsdo
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com auments do msco de artrife gotosa
[doenca  reumstica caraclerizada  pelo
acumulo de cristais de acido drico junto a
arficulagies efou & oufros  orgdos)
subsequente & hiperuricemia induzida por
furosemida e & insuficiéncia da ciclosporing
na excregio de wrafo pelos rins.

Pacientes de slto risco pars nefropatia por
radiccontraste (doenca dos nins causada
por radioconiraste, uma substdncia usada
para fazer disgnostico por imagem) fratedos
com  furosemida  demonstraram maior
incidéncia de deterioracdo na funcdo dos
rins apds receberam radiccontraste guando
comparados & pacientes de alio risco que
receberam somentz hidratecdo intravenosa
anies de recebarem radioconiraste.
Medicamento — Alimento

Pode ocorrer shteracdo da shsorcdo de
furgsemida quando sdministrada  com
slimentos, portanto, recomends-se que os
comprimidos sejam  fomedos com o
estdmago vazio.

Medicamento-Exame laboratorial e ndo
laboratarial

Méo ha dados disponiveis sté o momenic
zobre a interfferéncia de furosemida em
exames lsboratoriais.

Informe ao seu medico se vocé esta
fazende wso de  algum  outro

medicamento.

Nic wuse medicamentc sem o
conhecimento do seu meédico. Pode ser
PErigos0 para a sua saude.

Quais os efeitos colaterais e as reagoes
do FURDSEE 7

A seguinte taxa de frequéncia & ufilizada,
quando aplicavel:

Reacdo muitc comum (ocome em mais de
10% dos pacientes que ulilizam este
medicaments). Feac8o ocomum  [ocorme
enfre 1% 5 10% dos pacientes gue utilizam
este medicameanta).

Reacdo incomum (ocome entre 0.1% & 1%
dos  pacientes  gue  ullizam  este
medicaments). Reacdo rara {ocome entre
0.01% a 0,1% dos pacientes que utilizam
este medicaments). Reacdo muito rara
[ocorme 2m menos de 0,01% dos pacentes
que utilizam este medicamento).
Desconhecido: néoc pode ser estimado a
partir dos dados disponieis.

Distirbios metabolico e nutricional {vide
O QUE DEVD SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?)

Muitc comum: distirbics  aletroliicos,
incluinde  sinfom&ticos (wvariagso de
eletrdlitos causando efeitos no crganisme),
desidratacdo e hipovolemia, especialmente
em pacientes idosos, aumento nos niveis de
creafinina e friglicérides no sangus.
Caormu: hiponatremia, hipocloremia
[reducdo mos niveis de cloreto no sangue),
hipopotassemia (reducdo nos niveis de
potéssio no sangue), aumento nos niveis de
colesterol & acido Grico o sangue, crises de
gofa e sumento no wolurme urinario.
Imcomumc tolerancia & glicose diminuids; o
diabeies mellitus latente pode s2 manifestar
[wide O QUE DEWO SABER AMTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?).
Cesconhecido: hipocalcemia (reducSo nos
niveis de calcio o sangue),
hipormagnesemia, sumentos nos niveis de
ureia mo sangue e alcalose metabdlica
[desequillbric  dcido-bé&sico no  sangue),
Sindrome de Bartter (grupo rare de doencas
que sfetam os nins) ne contexdo de uso
inadequado efou & longo prazo  da
furosemida.
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Distirbios vasculares

Muito comuwm (para infusdo intravenosa):
hipotensdo incluindo hipotensso oriostatica
[queda significative da press3o arterial apds
assumir & posigdo de pe) (vide O QUE
DEVD SABER AMTES DE USAR ESTE
MEDICAMEMNTO?).

Raroc: vasculite (inflamacdo da parede de
um vaso sanguinec). Desconhecido:
tromboss.

Distirbios mos rins e urinario

Comum: aumenio no volume uringric.

Raro: nefrite tubulointersticial {um tipo de
inflamacac nos fns)

Desconhecido: aumenio nos niveis de sodio
& clorefo na urna, retencdo uringria (em
pacientes com obsfrucdo parcial do fluxo
urinario);  nefrocalcinose’nefrolitizse em
criancas pramaiuras e faléncia renal (vide O
JUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO).

Disturbios gastrintestinais

Inrcomun nauseas. Raro: vimitos, disrmeia,
Muito raro: pancrestite aguda (inflamagic
no pancreas).

Disturbios hepatobiliares

Muito raro: colestase (parads ou dificuldade
da excrec8c da  bile). sumento nas

fransaminases (uma enzima presents nas
celulas do figada).

Disturbios auditivos e do labirinto
Imcormun: shteracdes na audicdo, embora
geralmenta  de  carater  fransitorio,
paricularmente  em  pacientes  com
insuficiéncia renal, hipoproteinemia  [(ex.:
sindrome nefratica) efou quando furosemida
intfravenosa for administrada rapidamente.
Casos  de  surdez, algumas wezes
ireversivel, foram  reportados  apds
administracdo oral ou IV de furcsemida.
Muito raro: tinido (zumbido no ouvido).
Disturbios no tecido subcutaneo e pele
Incormuny prunide, urficaria, rash, dermalife
bolhosas, ertema mulliforma, penfigoide,
dermatite  esfoliafiva, plrpura  (eruppbes

cuténeas diversas), reacies de
fotossensibilidade {sensibilidade exagerads
da pele a luz).

Desconhecido:  sindrome  de  Stevens-
Johnson (forma grave de reacdc alérgica
caracienzada por bolhas em mucosas e
grandes  areas do corpo),  necrdlise
epidérmica  fixica  [guadrc  grawve,
caracterizade por erupcdo generalizada,
com bolhas rasas exiensas e dreas de
necrosa epidarmica), pustulose
exantematica gemeralizada aguda - PEGA

fforma grawe de reacdoc  alérgica
caracienzada pelo desanvohimentc abrupto
de plstulas ndo foliculares sobre areas de
vermelhiddo, scompanhadas por febre alta
& gumento do nbmearo de células brancas no
sangue),DRESS (rash ao farmeco com
eosinofilia (sumento do numero de um tipo
de célula branca do sangue chamado
eosindfilc) & sinfomas sistémicos), | e
reapies liguenoides. [reacfes imuncldgicas
U OCOMEM &M Mmucosas).

Disturbios do sistema imune (de defesa
do organismc)

Rarc: reagies anafilaticas (reacdo alérgica
grave e imediata que poda levar & maorte) ou
anafilactoides severas (ex: com chogus —
colapso circulatonio ou estado fisioldgico em
que existe um fluxo sanguineo inadequado
para o5 tecidos e celulas do corpa).
Desconhecido: agravamento ou inicio de
manifestacdo  de  MWpus  erfematoso
sistémica,

Disturbios do sistema nervoso

Raro: parestesia (sensacdc anormal comeo
ardor. formigamento e coceira, percebidos
na pele & sem motivo aparente). Comum:
encefslopatis  hepatica (disfuncdo  do
sistema nervoso central em associagdo com
faléncia do figedo) em pacientes com
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insuficiéncia na fungdo do figedo (vide
QUANDO MAD DEVO USAR ESTE

MEDICAMENTO?).
wvartigemn (tontura), desmaio ou perda de

Desconhecido:

consciéncia, cefaleia (dor de cabega).
Disturbios do sistema linfatico e
sanguineo.

Comum: hemoconcentracso.

Incomune trombocitopenia (diminuicdo no
nimers de plaguetss sanguiness). Raro
leucopenia [reducdo de clulzs brancas no
sangue), ecsinofilia.

Muito raro:  asgranulocitose  (diminuic8o
acenbuada na contagem de células brancas
do sangue), anemia apléstica (dosnca em
que a medula dssea produz quantidade
insuficients da gldbulos vermelhos, globulos
brancos e plaquetas) ou anemia haemditica
[diminuicdo do nlmero de gldbulos
vermelhos do sangue).

Disturbios musculoesqueléticos e do
tecido conjuntivo

Desconhecido:  casos  de  rsbdomidlise
(lesdo muscular que pode lever a
insuficiéncia renal aguda) foram relatados,
muitas  wezes  na  situagio de
hipopotassemia severa (ver item QUANDC
MAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?).

Disturbios congénito e genéticoffamiliar
Desconhecida:  risco sumentado de
persisténcia do ducto arerioso quando
furosemida for sdministrads a criancas
prematuras dursnte as primeiras semanas
de vida.

Disturbios gerais

Raro: fabre.

Informe ao seu medico ou farmacéutico
o aparecimento de reagdes indesejaveis
pele wuso do medicamento. Informe
também a empresa atraves do seu
servigo de atendimento.

Onde, como e por quanto tempo posso
guardar o FUROSIX?

FUROSEY dewe ser mantidc em sua
ambalagem  onginal, em  femperstura
ambiznie (entre 15 & 30°C) 2 protegido da
luz.

Mimero de lote e datas de fabricagdo e
validade: vide embalagem.

Mo use medicamento com o prazo de
validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimidos quase brancos, redondos,
mionossectados (sulco em urn dos ladaos).

Antes de usar, observe o aspecto do
medicamento.

Caso ele esteja no prazo de validade &
vocé observe alguma mudanga no
aspecto, consulte o farmacéutico para
saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido
fora do alcance das criangas.
Como devo usar o FUROQSEC?
Wood deve fomar os comprimidos com
liquido, por via oral e com o estémago vazio.

E vantsjoso tomar a dose didria de uma 56
vez, escolhendo-se o hordric mais pratico,
de tal forma que ndo interfira no seu ritmo
normal de vida, pela rapidez da diurese
[desejo de urinar).

POSOLOGIA

A dose deve ser 2 menor possivel para
atingir o aefeifo desejado.

A menos que seja prescrito de  modo
diferente. recomends-se o seguinie
esquema:

Adultos:

O fratamenio geralments € iniciado com 20
& &0 mg por dia. A dose de manutencgio &
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de 20 2 40 myg por dis. & dose méExima
depende da resposta do  paciente. A
duracéo do tratamento & determinada pelo
rradico.

Criangas:

Se possivel, a furosemida dewve ser
administrads por via oral para lacientes e
criangas abeizo de 15 anos de idads, A
posclogis recomendada & de 2 mgkg de
peso corporal, até um mazime de 40 mg por
dia. A duragao do tratamento & determinada
pelo mgdico.

Méo hé estudos dos efeifos de furosemida
administrada por vias n2o recomendadas,
FPortanto, por segurancs e para garantir a
=ficacia daste medicamento, 8
administracdo deve sar somente por wis
arzl.

Siga a orientagdo de seu médico,
respeitando sempre os hordrios, as
doses e a duragdo do tratamento. Mao
interrompa o ftratamento sem o
conhecimento de seu medico.

O gue fazer quando eu me esquecer de
usar o FURDSE1E ?

Caso esqueca de adminisirar uma dose,
administre-a  assim  gue possivel. Mo
entanto, se esfiver proximo do horario da

dose seguinte, espere por este horario,
respeitando sempre o intervalo deferminado
pels  posclogia. Munca devemn  ser
administrades duas doses a0 meEsMo
tempo.

Em caso de dividas, procure orientagao
do farmacéutico ou de seu médico.
Superdose: o que fazer se alguém wsar
umma quantidade maior de FUROSX do
que a indicada?

Sintomas

) guadro clinico da superdose aguds e
cronica com furosemida depende
fundamentslmente  da  exensdc e
consequéncias da perda de elefrdlitos e
fluidos como, por exemplo, hipovolemia
desidratacdo, hemoconcentracdo, amtmias
cardiacas (descompasso dos batimenios do
coracdo). Os sinfomas destas alferactes
incluem gueds severa da  pressdo
sanguinea (progredindo  para  chogue),
insuficiéncia aguda dos rins, frombose,
estado de delirfio, paralisia flacida (parslisia
na qual os muiscubos sfetzdos perdem o
tdnus e pode ocomer diminuicdo dos
reflexcs), apatia (sem emocio, insensival) &
confusdo.

Tratamiento

Mo =2 conheos antidoto especifico para a
furosemida. Caso a ingestéo tenha acabado
de gcormer, deve-se tentar limitar a postenor
absorcio  sistémice do  principio  sfivo
através da medidas como lavagem gastrica
ou outrss com o objetive de reduzir a
absorgio (e carddo ativada).

Em caso de uso de grande guantidade
deste medicamento, procure
rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se
possivel. Ligue para 0800 722 4350, se
vooé precisar de mais oriemtagoes.
Dizeres Legais do FURO 51X

VEMDA 508 PREZCRIGAD MEDICA.

WS 1AE26 0G5S RGM LTDA Ay, das Tormes | 500
Cascavel - PR CHPJ 790148, 9320001-08
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15. Conclusao

Os processos de fabricacdo de comprimidos envolvem uma série de etapas criticas que,
quando executadas de forma adequada, asseguram a qualidade e a uniformidade dos medicamentos.
Desde a mistura dos ingredientes até a compressao e o revestimento, cada fase desempenha um papel
essencial na obtencdo de comprimidos que sejam seguros, eficazes e estaveis ao longo de sua vida
atil. Além disso, o controle rigoroso de qualidade em todas as etapas, combinado com a automacéo
e a inovacao tecnoldgica, otimiza a producdo, reduz perdas e garante a conformidade com as normas
regulatérias. A constante evolugdo desses processos visa atender as crescentes demandas do mercado
e promover a salde publica com produtos confiaveis e de alta qualidade.

O estagio em producdo de medicamentos foi de grande importancia para nossa evolugdo
pessoal e para aprendizado em trabalho em grupo. Foi possivel perceber o quanto nossas
diferencas tanto em dificuldades, como em facilidades podem contribuir para o resultado de um
bom trabalho e também para aceitarmos.
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