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A todos os interessados na monitorizagao da qualidade dos medicamentos distribuidos pelo SUS aos
pacientes acometidos pela Hanseniase, em especial ao medicamento a base do Insumo Farmacéutico
Ativo (IFA) DAPSONA.

Infelizmente os nimeros de casos de pacientes com Hanseniase que estdo desenvolvendo quadros de
anemia hemolitica durante o uso do esquema terapéutico disponivel para o tratamento da Hanseniase
tem aumentando consideravelmente nos Ultimos meses, assim como a gravidade que estes quadros de
anemia tem ocorrido. Toda a comunidade médica, académica, organizagdes ndo governamentais e
movimentos sociais de pessoas acometidas com a Hanseniase tem se questionado sobre o aumento
deste efeito colateral associado @ administracdo da DAPSONA.

A literatura cientifica disponivel detalha de forma muito consistente os efeitos colaterais que alguns

pacientes podem apresentar devido a administragao da dapsona, tais como:

+ Reagdes alérgicas, como coceira, vermelhidao e inchago;

+ Anemia hemolitica, uma condi¢cdo em que as células vermelhas do sangue sdo destruidas mais
rapidamente do que o normal;

+ Nausea, vémito, diarreia e dor abdominal;

+ Sensibilidade a luz solar;

+ Alteragdes na pigmentagéo da pele;

+ Dorméncia ou formigamento nas extremidades;

+ Dores de cabega, tontura e confuséo mental;

+ Alteragdes na fungao hepatica.

Sendo importante destacar que nem todos os pacientes apresentam um ou mais destes efeitos
colaterais, e que os sintomas podem variar em intensidade e dura¢do. Sabemos que é essencial que
os pacientes informem ao médico sobre qualquer sintoma incomum que experimentem durante o
tratamento com dapsona. Assim o médico podera avaliar se 0s beneficios do medicamento superam os
riscos potenciais e, se necessario, ajustar a dose ou recomendar um medicamento alternativo. Em
casos de reagdes alérgicas graves, a DAPSONA deve ser descontinuada imediatamente e tratamento
médico de emergéncia deve ser procurado.

Os relatos clinicos evidenciam numeros crescentes de casos de anemias graves € com issO 0
esquema terapéutico disponibilizado pelo SUS necessita ser ajustado para muitos pacientes. O
controle de qualidade do medicamento a base de DAPSONA é um importante passo inicial para que
agora, com a confirmagéo da correta dosagem descrita pelo fabricante do medicamento, descartada a
possibilidade de SOBDOSAGEM ou SUPERDOSAGEM. Devemos olhar para a situa¢do da saude
destes brasileiros e iniciarmos uma discusséo conjunta de qual seria a mudanga ou as mudangas que
desencadearam o aumento desta reagéo clinica.

Sede: NCQMC | DCFAR | Universidade Federal de Pernambuco
Av. Professor Arthur de S4, s/n Cidade Universitaria, Recife-PE
CEP: 52740-520. @inct_4.0
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N&o ha uma resposta simples e facil para uma doenga tdo complexa como a Hanseniase. As respostas
que precisamos encontrar juntos serdo complexas, plurais e diversas, mas ndo podemos desistir de
obté-las.

Muitos profissionais querem atribuir os casos de anemia a resisténcia 8 DAPSONA. A resisténcia a um
IFA é um fendmeno natural aos medicamentos antimicrobianos que pode ocorrer quando as bactérias
se tornam capazes de sobreviver e se multiplicar mesmo na presenga do medicamento. No entanto, a
resisténcia a dapsona ndo € tdo comum quanto a resisténcia a outros medicamentos, como a
rifampicina e a clofazimina, que também s&o usados no tratamento da hanseniase.

O efeito da anemia hemolitica € mais um efeito colateral, podendo ser também um processo alérgico,
de hipersensibilidade. Essa reagdo ocorre mais comumente em pacientes com deficiéncia da enzima
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), que é responsavel por proteger as células vermelhas do
sangue de danos oxidativos. A reacgao alérgica ou de hipersensibilidade & dapsona pode ocorrer em
alguns pacientes e pode levar a outros sintomas, além da anemia hemolitica, como coceira,
vermelhidao, inchago e erupgdes cutaneas.

Devido a preocupacéo de toda a comunidade envolvida o laboratorio universitario NCQMC, Nucleo de
Controle de Qualidade de Medicamentos e Correlatos do Departamento de Farmécia da Universidade
Federal de Pernambuco, laboratério sede do Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia Positiva do
Complexo Industrial da Saude 4.0 (INCT TEC.CIS 4.0) analisou-se, fisico-quimicamente, o
medicamento a base de Dapsona, comprimidos 100 mg, contida no produto MDT-Combi,
disponibilizado pelo SUS (Lote B.LL7112 e Lote B.LL7165). Apresentamos em anexo o resultado do
controle de qualidade destes focos, com um recorte exclusivo para a DAPSONA, para respaldar os
questionamentos do que esta ocorrendo com estes pacientes.

E importante ressaltar que estes laudos ndo possuem poder LEGAL, pois o NCQMC no é um
laboratério da Rede REBLAS ou LACEN. Contudo seguimos os preceitos das Boas Praticas Analiticas,
monografias farmacopolas com Substancias Quimicas de Referéncia (SQRs) e todos os cuidados
cabiveis para a metrificagdo exata e precisa do controle de qualidade do produto.

Com a evidéncia da qualidade do medicamento doado convidamos a todos da comunidade a interagir e
debates sobre quais outros fatores seriam responsaveis por esta mudanga clinica. Estamos a
disposi¢éo de todos. Respeitosamente,

José Lamartine Soares Sobrinho
Coordenador do INCT TEC.CIS 4.0 e Coordenador do NCQMC-DCFAR-UFPE
jose.ssobrinho@ufpe.br

Monica Felts R. Soares
Comité Gestor do INCT TEC.CIS 4.0 e Vice-Coordenador do NCQMC-DCFAR-UFPE

Sede: NCQMC | DCFAR | Universidade Federal de Pernambuco
Av. Professor Arthur de S4, s/n Cidade Universitaria, Recife-PE
CEP: 52740-520. @inct_4.0
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1. CONDICOES GERAIS

Este relatorio tem por objetivo apresentar os resultados obtidos na analise fisico-quimica de
Dapsona comprimidos 100 mg contida no produto (MDT-Combi). A metodologia aqui descrita foi
retirada da Farmacopeia Americana (USP43-NF38 1S) e encontra-se no ANEXO | deste laudo.
IMPORTANTE: para todos os efeitos legais, este laudo néo é oficial. Os resultados aqui descritos sao

fruto de andlises em laboratdrio de pesquisa académica e séo extraoficiais, ndo possuindo poder legal.

2. OBJETIVOS

Apresentar os resultados obtidos através das analises de:

= Determinacéo de peso;
» |dentificacao;

» Doseamento;

» Dissolucéo;

= Uniformidade de Doses Unitarias.

As analises foram realizadas com o tamanho da amostra reduzida, no caso do Doseamento (n
= 10 comprimidos), Dissolucdo (n = 3 comprimidos) e Uniformidade de Doses Unitarias (n = 5

comprimidos). A reducdo do tamanho amostral foi necesséaria devido o volume de comprimidos
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recepcionados em nosso laboratério. Além disto, as andlises de Doseamento foram realizadas

utilizando a metodologia descrita em Uniformidade de Doses Unitarias.

3. RESULTADOS

Resultado Referéncia Laudo
Determinacao de peso 113+1,2mg Cumpre o teste Aprovado
Identificacao Cumpre o teste Cumpre o teste Aprovado
Doseamento 97,5+ 1,2% 92,5% — 107,5% Aprovado
Dissolucao 96,2 + 3% 80% (Q+5%) Aprovado
Uniformidade de doses unitéarias 5.1 <15 Aprovado
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Dapsone Tablets

DEFINITION
Dapsone Tablets contain NLT 92.5% and NMT 107.5% of the
labeled amount of dapsone (C,H,;N,0,5).

IDENTIFICATION

Change to read:

* A. * SPECTROSCOPIC IDENTIFICATION TESTS (197), Infrared
Spectroscopy: 197K (o 1.may-2020)

Sample solution: Transfer a quantity of finely powdered
Tablets, equivalent to 100 mg of dapsone, to a suitable
container, add 5 mL of acetone, shake for § min, filter, and
evaporale the filtrate to dryness Dry this residue at 105° for

A«epnn:e criteria: Meets the requirements

Change to read:

* B. *SPECTRO! IDENTIFICATION TESTS (197),
Ultraviolet- lelble %pe(lros(cpy‘ 197U e 1-may-2020)
Sample solution: Triturate a quantity of finely powdered
Tablets, equivalent to 100 mg of dapsone, with 50 mL of
methanol, and filter. Dilute a portion of the filtrate with
methanol to make approximately a 1 in 200,000 solution.
Acceptance criteria: Meets the requirements

ASSAY
* PROCEDURE
Mobile phase: Transfer 100 mL of isopropyl alcohol,
100 mL of acetonitrile, and 100 mL of ethyl acetate to a
1000-mL volumetric flask. Add hexane to volume without
mixing, lhen mix, and allow the mixture to cool to room

Sum’ard solution: 25 pg/mL of USP Dapsone RS in Mobile
phase
shmple solution: NominalerS pg/mL of dapsone prepared
as follows. Weigh and finely powder NLT 20 Tablets.

DOL. https //doi org/10 31003/USPNF_M22150_03_01

r = peak response from the Standard solution

[ = concentration of USP Dapsone RS in the Standard
solution (ug/

G = nominal concentration of dapsone in the Sample
solution (ug/mL)

Acceptance criteria: 92.5%-107.5%

PERFORMANCE TESTS

* DISSOLUTION (711)
Medium: Dilute hydrochloric acid (2 in 100); 1000 mL
#pavahu 1: 100 rpm

Standard solution: USP Dapsone RS of a known
concentration in Medium

Sample solution: Withdraw and filter a portion of the
Sample solution. Transfer a portion of the filtrate estimated
to contain 0.2 mg of dapsone to a 25-ml volumetric flask,
add § mL of 1N sodium hydroxide, and dilute with water
to volume

Imlrumenul conditions

ode: UV

Analytical wavelength: 290 nm
Tolerances: NLT 75% (Q) of the labeled amount of
dapsone (C,;H,,N0;5) is dissolved
* UNIFORMITY OF DOSAGE UNITS (905)
Procedure for content urmorml!{J
Standard solution: 8 pg/mL of USP Dapsone RS in
methanol
Sample solution: Nominally 8 ug/mlL of dapsone
red as follows. To 1 Tablet in a 100-mL volumetric
add 2.0 mL of water, and allow to stand for 30 min,
swirling occasionally. Add 70 mL of methanol, and place
the flask in an ultrasonic bath until the specimen is
completely dispersed. Add methanol to volume, and
centrifuge a portion of the mixture. anmauvery dilute a
f the clear
Instrumental conditions
de: UV

296 nm

Transfer a portion of the der, to
50 mg of dapsone, to a 200-mL volumetric flask. Add
150 mL of methanol, and place the flask in an ultrasonic
bath at a temperature of 35° for 15 min, with occasional
shaking. Allow to cool to room temperature, and add
methanol to volume. Centrifuge a portion of the mixture
until clear. Transfer 5.0 mL of the clear supematant to a
50-mL volumetric flask, and dilute with Mobile phase to
volume.

Chromatographic system
‘;ee Chromatography (621), System Suitability.)

ode: LC

Detector: UV 254 nm
Column: 4-mm x 30-cm; 10-um diameter, packing L3
Injection volume: 10 pL
System suitability
Sample: Standard solution (chromatograph a sufficient
number)
Suitability requirements
Relative standard deviation: NMT 2%
Analysis
Samples: Standard solution and Sample solution
Calculate the ger(enlagc of the labeled amount of dapsone
(C,;H,;N,0,5) in the portion of Tablets taken:

Result = (r/rg) x (C/C) x 100
[4 = peak response from the Sample solution

ly g
Cell: 1Tcm
Blank: Methanol
Analysis
Samples: Standard solution and Sample solution.
Calculate the per(eﬂlage of the labeled amount of
dapsone (C,,H ) in the Tablet taken:

Result = (A,/A) x (C,/C,) x 100

A, =absorbance of the Sample solution

A = absorbance of the Standard solution

G = concentration of USP Dapsone RS in the Standard
solution (pg/mL)

G = nominal concentration of dapsone in the Sample
solution (pg/mlL)

Acceptance criteria: Meet the requirements

ADDITIONAL REQUIREMENTS

* PACKAGING AND STORAGE: Preserve in well-closed,
light-resistant containers.

* USP REFERENCE STANDARDS (11
USP Dapsone RS

hitps //online. uspnf com/uspnt/document/1_GUID-BAF 14490-1800-4 185-8DA1-8B3124D09140_3_en-US n
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1. CONDICOES GERAIS

Este relatorio tem por objetivo apresentar os resultados obtidos na analise fisico-quimica de
Dapsona comprimidos 100 mg contida no produto MDT-Combi. A metodologia aqui descrita foi
retirada da Farmacopeia Americana (USP43-NF38 1S) e encontra-se no ANEXO | deste laudo.
IMPORTANTE: para todos os efeitos legais, este laudo néo é oficial. Os resultados aqui descritos sao

fruto de andlises em laboratdrio de pesquisa académica e séo extraoficiais, ndo possuindo poder legal.

2. OBJETIVOS

Apresentar os resultados obtidos através das analises de:

» Determinagéo de peso;
» |dentificacao;

= Doseamento;

» Dissolucéo;

= Uniformidade de Doses Unitéarias.

As analises foram realizadas com o tamanho da amostra reduzida, no caso do Doseamento (n
= 10 comprimidos), Dissolucdo (n = 3 comprimidos) e Uniformidade de Doses Unitarias (n = 5

comprimidos). A reducdo do tamanho amostral foi necesséaria devido o volume de comprimidos
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recepcionados em nosso laboratério. Além disto, as andlises de Doseamento foram realizadas

utilizando a metodologia descrita em Uniformidade de Doses Unitarias.

3. RESULTADOS

Resultado Referéncia Laudo
Determinacao de peso 114,77 £1,6 mg Cumpre o teste Aprovado
Identificacao Cumpre o teste Cumpre o teste Aprovado
Doseamento 1046 £1,2% 92,5% — 107,5% Aprovado
Dissolucao 91,5+ 0,5% 80% (Q+5%) Aprovado
Uniformidade de doses unitéarias 1,6 <15 Aprovado
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DEFINITION
Dapsone Tablets contain NLT 92.5% and NMT 107.5% of the

labeled amount of dapsone (C, H,;N,0,5).
IDENTIFICATION
Change to read:

* A. * SPECTROSCOPIC IDENTIFICATION TESTS (197), Infrared
Sp«lmka 2 197K4 (N 1 My 2000)

Sample Srtion:. Treealer & quantity of finely powdered
Tablets, equivalent to 100 mg of dapsone, t0 a suitable
container, add 5 mL of acetone, shake for 5 min, filter, and
evaporate the filtrate to dryness. Dry this residue at 105° for
1

h.
Acceptance criteria: Meets the requirements

Change to read:

* B. “SPECTROSCOPIC IDENTIFICATION TESTS (197),
Ultraviolet-Visible trascopy: 197U, gan 1.may-200)
Sample solution: Triturate a quantity of finely powdered
Tablets, equivalent to 100 mg of dapsone, with 50 mL of
methanol, and filter. Dilute a portion of the filtrate with
methanol to make approximately a 1 in 200,000 solution.
Acceptance criteria: Meets the requirements

ASSAY
* PROCEDURE
Mobile phase: Transfer 100 mL of isopropyl akohol,
100 mL of acetonitrile, and 100 mL of ethyl acetate to.a

1000-ml volumetric flask. Add hexane to volume without
mixing, then mix, and allow the mixture to cool 1o room

temperature.
Snxlrd solution: 25 pg/ml of USP Dapsone RS in Mobile

phase
Sample solution: Nominaly 25 yg/mL of dapsone prepared
flows. Weigh and finely povider NLT 20 Tables
der,

* UNIFORMITY OF

Document Type: USP @223 UsPC
DO! hitps /idoi 0rg/10 3100VUSPIF_M22150_03_01 1
" = peak response from the Standard soution
(&) of USP Dapsone RS in the Standard
"~ solution (g/mL)
G = nominal concentration of dapsone in the Sample
solution (ug/mL)
Acceptance criteria: 92.5%-107.5%
PERFORMANCE
DISSOLUTION (711)

.
Medium: Dilute hydrochloric acid (2 in 100); 1000 mL

#Pl’lllll 1: 100 rpm
ime: 60 min
Standard solution: USP Dapmne RS of a known
concentration in Mediur
Sample solution: Wllhdl’lw and filter a portion of the
Sample solution. Transfer a portion of the filtrate estimated
to contain 0.2 mg of dapsone to a 25-ml. volumetric flask,
add 5 mL of 1 N sodium hydroxide, and dilute with water
1o volume.
Instrumental conditions
Mode: UV
Analytical wavelength: 290 nm
Tolerances: NLT 75% (Q) of the labeled amount of
dapsone (C,;H,,N;0.5) is dissolved.
DOSAGE UNITS (905)
Procedure for content uniformi !ﬁ
Standard solution: 8 ug/ml of USP Dapsone RS in
metha
Sample solution: Nominally 8 ug/mL of dapsone
ired as follows. To 1 Tablet in a 100-mL volumetric
add 2.0 mL of water, and allow to stand for 30 min,
swirling aYao:cam)ﬂally Add 70 mL of methandl, and place
the flask in an ultrasonic bath until the specimen is
completely dispersed. Add methanol to volume, and
centrifuge a portion of the mixture. Quantitatively dilute a
measured volume of the clear supematant with methanol
Instrumental conditions
Mode: UV

Tum(u a portion of the inally eqs to
50 mg of one, to a 200-mi lvohlndn(llhkAdd
150 mL of methanol, and place the flask in an ultrasonic
bath at a temperature of 35° for 15 min, with occasional
shaking. Allow to cool to room temperature, and add
methanol to volume. Centrifuge a portion of the mixture
until clear. Transfer 5.0 ml of the clear uAAremaunl toa
50-ml volumetric flask, and dilute with Mobile phase to
volume.

Q\romnogr
&‘u Chlamxogm;{y 621), System Suitability.)

Dﬂ!dor WV 254 nm
Column: 4-mm x 30-cm; 10-pm diameter, packing L3
Injection volume: 10 L.
System suitability
Sample: Standard solution (chromatograph a sufficient
number)
Suitability requirement:
Relative standard d!vh“on NMT 2%
Analysis
Samples: Standard solution and Sample solution
Calculate the percentage of the labeled amount of dapsone
(C,,H,;N;0,5) in the portion of Tablets taken:

Result = (r/r) x (C/C,) x 100
5 = peak response from the Sample solution

hitps Jionkine uspnt comiuspniidocument/t_GUID-BAF 1A490- 18004 185 8DA1-883124009140_3_en-US

.
USP Dapsone RS

gth: 296 nm

Cell: 1cm
Blank: Methanol
s

Samples: Standard solution and Sample solution.
Calculate the pu:enlage of the labeled amount of
dapsone (C, | ) in the Tablet taken:

Result = (A /A)) x (C,/C,) x 100

A = absorbance of the Sample solution

A = absorbance of the Standard solution

G = concentration of USP Dapsone RS in the Standard
solution (ug/mL)

C = nominal concentration of dapsone in the Sample
solution (ug/ml)

Acceptance criteria: Meet the requirements

ADDITIONAL REQUIREMENTS
* PACKAGING AND STORAGE: Preserve in well-closed,

light-resistant containers.
P REFERENCE STANDARDS (11
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