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RESUMO

Para comparacao dos critérios de aceitacao para o teste de uniformidade de
dose unitaria, atual e o proposto pela Farmacopéia Brasileira, foram selecionadas
analises realizadas no INCQS no periodo de 2000 a 2008, através de pesquisa no
Sistema de Gerenciamento de Amostras (SGA) do INCQS, medicamentos nas
formas farmacéuticas de comprimidos e capsulas analisados pelo método atual do
teste de uniformidade de conteudo da Farmacopéia Brasileira.

Os resultados foram confrontados com os resultados encontrados quando
aplicado o novo critério de aceitacdo do teste de uniformidade de dose unitaria
proposto pela Farmacopéia Brasileira.

Este novo método proposto tem origem em estudos harmonizados por grupos
das mais influentes farmacopéias mundiais com o objetivo de implantar esta nova
metodologia em diversos paises do mundo para facilitar os procedimentos
analiticos, reduzindo custos e buscando resultados confiaveis e reprodutiveis.

O trabalho visa avaliar o impacto de risco sanitério desta nova metodologia sobre os
medicamentos industrializados no Brasil.

A comparacédo simples de todos os 90 (hoventa) resultados obtidos pelo novo
critério de aceitacdo do novo método proposto representou 96% (86 resultados) de
concordancia e 4% (4 resultados) ndo concordantes, quando confrontados com o0s
resultados do método atual do teste de uniformidade de conteddo da Farmacopéia

Brasileira.
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ABSTRACT

For comparison of the acceptance criteria content uniformity test of single
doses, present and proposed by the Brazilian Pharmacopeia, were selected in
INCQS analyzes the period from 2000 to 2008, through research in the Sample
Management System (SGA) of INCQS, drugs products in dosage forms of tablets
and capsules analyzed by the current method of content uniformity test of the
Brazilian Pharmacopoeia.

The results were confronted with the results when applied to the new criterion
for acceptance of content uniformity test of single doses proposed by the Brazilian
Pharmacopoeia.

This new method came from harmonized studies from the most influent
pharmacopoeias in the world, in order to apply this new methodology in several
countries to simplify the analytical procedures, reducing costs and seeking reliable
and reproducible results.

The study aims to assess the impact of health risk of this new methodology on
the industrialized products drugs in Brazil. A simple comparison of all (90) results
obtained by the new criterion for acceptance of the new method proposed
represented 96% (86 results) agreement and 4% (4 results) inconsistent, when
confronted with the results of the current method of content uniformity test of the

Brazilian Pharmacopoeia.
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1 - INTRODUCAO
1.1 - VIGILANCIA SANITARIA

Acdes de vigilancia sanitéria constituem a mais antiga face da saude publica.
Ha muito tempo as sociedades vém tentando exercer controle sobre os elementos
essenciais a vida em coletividade e que geram ameacas a saude. Essas acoes, de
natureza preventiva, estdo lado a lado com as praticas médico-sanitarias: promocao,
protecdo, recuperacdo e reabilitacdo da saude. Atuam sobre fatores de risco
associados a produtos, insumos e servicos relacionados com a saude, com o
ambiente e com o ambiente de trabalho. Atuam também sobre a circulacdo
internacional de transportes, cargas e pessoas (COSTA, 2000).

Os processos de vigilancia sanitaria possibilitaram observar a associagéo de
algumas tragédias com o0 uso de determinados produtos. Isto despertou a
necessidade de ampliar o campo da regulamentacdo e da criagdo de instrumentos
para garantir a seguranca dos produtos e respaldar o exercicio de diversas praticas
da vigilancia sanitaria (COSTA, 2000).

A lei n® 8.080/90, conhecida como lei organica da saude, regulamentou o
sistema unico de saude (SUS) e adotou um novo conceito de vigilancia sanitaria:

“um conjunto de ac¢des capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a
saude e de intervir nos problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente,
da producéo e circulacdo de bens e da prestacéao de servigos de interesse da
saude, abrangendo o controle de bens de consumo que direta ou
indiretamente se relacionam com a saude, compreendidas todas as etapas e
processos da producdo ao consumo e o controle da prestacéo de servigos
gue se relacionem direta ou indiretamente com a saude” (BRASIL, 1990).

Em 26 de janeiro de 1999, a lei n° 9.782, criou a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em substituicdo a Secretaria Nacional e definiu como
sua finalidade institucional:

“promover a protecdo da saude da populacdo, por intermédio do
controle sanitario da producdo e da comercializacdo de produtos e servigcos
submetidos a vigilancia sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos
insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de

portos, aeroportos e fronteiras” (BRASIL, 1999).



A ANVISA foi criada no modelo de autarquia especial, com autonomia em
relacdo a administracdo direta, caracterizando-se pela independéncia administrativa,
estabilidade de seus dirigentes e autonomia financeira. E relevante notar que
nenhum documento juridico precedente mostrou tao claramente que a protecao da
saude € a finalidade ultima da tarefa institucional, deixando espaco para a
compreensao da nocédo de vigilancia sanitaria para além da concepcao repressiva e
punitiva (COSTA & ROZENFELD, 2000).

No campo da vigilancia sanitaria, controle e fiscalizacdo se confundem. O
controle € mais amplo, pois inclui a fiscalizagdo e se estende desde a
regulamentacao até acbOes educativas, e de informacdo ao consumidor. Fiscalizacao
€ acdo verificadora do cumprimento da norma, e se da, muitas vezes, mediante a
inspecédo de estabelecimentos, atividades e ambientes (COSTA, 2000).

O controle inclui licenga, autorizacdo de funcionamento e registro, meios
utilizados pela administracdo publica para intervir nas atividades dos particulares, e
as adequar aos interesses coletivos. Além da responsabilidade técnica, a vigilancia
sanitaria desenvolve sua acdo de proteger a saude e elevar a qualidade de vida
utilizando conceitos operativos como analises: fiscal, prévia e de controle de
produtos (COSTA, 2000).

O laboratério de controle oficial tem como principal funcdo a avaliacdo
analitica de alimentos, drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos
para fornecer subsidios e elucidar duvidas quanto a qualidade minima dos produtos
sujeitos a vigilancia sanitaria. Como 6rgdo de controle oficial da qualidade de
insumos e de prote¢do a saude, o laboratdrio deve manter posi¢do neutra e objetiva
qgue concilie os interesses e a defesa do consumidor com o desenvolvimento de uma
indUstria moderna e eficiente e ao mesmo tempo, fornecer dados imprescindiveis a
execucao dos programas de vigilancia sanitaria, tanto a nivel federal quanto a niveis
estaduais e municipais (SILVA, 2000).



1.2 - INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE

O Instituto Nacional de Controle da Qualidade em Saude (INCQS), foi
incorporado & Fundag¢do Oswaldo Cruz (Fiocruz) por decreto federal n® 82.201, de
30/08/1978, e foi criado pelo ato da presidéncia n® 044/81, em julho de 1981, em
substituicAo ao Laboratorio Central de Controle de Drogas, Medicamentos e
Alimentos (LCCDMA). A insercao administrativa do INCQS no ambito da Fiocruz
fornece-lhe a necessaria isengcdo cientifica e tecnoldgica para o pleno
desenvolvimento das suas funcbes de referéncia aos orgaos publicos e privados.
Entre seus parceiros estdo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 0s
Laboratérios Centrais e Centros de Vigilancia Sanitaria das Secretarias Estaduais e
Municipais de Saude.

O INCQS, como membro integrante do sistema de vigilancia sanitaria
brasileira, tem como sua responsabilidade as ac¢bes tecnoldgicas e normativas
correspondentes ao controle e fiscalizacdo de produtos e substancias de interesse
para a saude, com o objetivo de verificar o cumprimento da legislagdo. Estdo no
escopo de sua competéncia as analises laboratoriais previstas na legislacao
sanitaria; emissdo de documentos ou normas; participacdo em inspecdo de
indUstrias quando convidado; avaliacdo de processo de registro de produtos e a
capacitacdo de recursos humanos. Os produtos chegam para a analise no instituto
por apreensodes fiscais (demanda espontanea), por programas de analise com a
ANVISA e vigilancias estaduais ou municipais, enviados pelos laboratérios centrais
ou para analise e parecer em processos judiciais.

Andlise fiscal, € aquela efetuada em amostras de produtos submetidos ao
sistema de vigilancia sanitaria, em carater de rotina, para apuracédo de infracdo ou
verificagdo de ocorréncia de desvio quanto a qualidade, seguranca e eficacia dos
produtos e matérias-primas.

Andlise de contraprova (pericia de contraprova), é aquela efetuada em
amostras de produtos sob regime de vigilancia sanitaria, quando ocorrer
discordancia do resultado condenatorio da analise fiscal.

O INCQS ¢é atualmente constituido por cinco departamentos técnicos
cientificos que sdo: quimica, microbiologia, farmacologia e toxicologia, imunologia, e
apoio aos programas de saude. O departamento de quimica esta dividido em 3

laboratérios, a saber: laboratério de medicamentos, saneantes e cosméticos,

3



laboratério de alimentos e contaminantes e laboratério de biolégicos, equipos e
artigos de saude. O laboratorio de medicamentos, saneantes e cosmeéticos esta
dividido em 3 setores: setor de medicamentos, setor de substancias quimicas de

referéncia e setor de saneantes e cosmeéticos.
1.3 - FARMACOPEIA BRASILEIRA

A primeira Farmacopéia Brasileira (FB), foi publicada em 1929, e a ultima
teve inicio em 1988, saiu em fasciculos, nos anos de 1996, 2000, 2001, 2002, 2003
e 2005, todas em vigor.

Na verdade a FB é o cédigo oficial farmacéutico do pais, onde se
estabelecem, dentre outras coisas, 0s requisitos minimos de qualidade para
farmacos, insumos, drogas vegetais, medicamentos e produtos para a saude.

E elaborada em parceria com universidades credenciadas e homologada pela
Comissédo da Farmacopéia Brasileira (CFB), uma comissao oficial nomeada pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

As atividades técnicas e cientificas da FB sdo desenvolvidas pela Comisséo
da Farmacopéia Brasileira, que € apoiada pelos Comités Técnicos Tematicos
(CTTs). A Comissdo da Farmacopéia Brasileira foi instituida pela Portaria 782 de
27/06/2008 e é composta por profissionais qualificados em assuntos relacionados
com a matéria de sua competéncia, designados por meio de Resolu¢céo de Diretoria
Colegiada da ANVISA.

As farmacopéias se dedicam também a outras atividades, tais como:
producdo e certificacdo de substancias quimicas de referéncia (SQR) e padrdes,
elaboragcdo de formularios nacionais, apoio e incentivo a formagdo e
aperfeicoamento de recursos humanos na area de controle de qualidade, apoio a
pesquisa cientifica e tecnoldgica, aprovacdo e publicacdo das Denominacdes
Comuns Brasileiras (DCB), visando aumentar a seguranca e eficacia dos farmacos
em uso.

Na FB, a escolha dos medicamentos a serem incluidos no compéndio oficial
nao é aleatéria. Em primeiro lugar, sdo escolhidos os medicamentos que constam
da relacdo nacional dos medicamentos essenciais ou da lista da Organizacao
Mundial de Saude. Sao também, elaboradas em carater de prioridade as

monografias dos medicamentos a serem utilizados pelos programas especiais de
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saude e dos novos produtos de maior interesse terapéutico. A FB elabora textos
técnicos, como por exemplo: testes ou méetodos de analise e monografias para a
matéria-prima (ingrediente ativo do medicamento na sua forma basica) (FB, 2008).

Os novos critérios de aceitacao do teste V.1.6 uniformidade de dose unitaria
(UDU), propostos pela FB (neste trabalho foi aplicado a comprimidos e capsulas)
encontra-se entre 0s que estdo no processo de revisdo de monografias e
desenvolvimento e revisdo de métodos gerais; sob consulta publica (CP n° 50), de 4
de setembro de 2008 a 4 de novembro de 2008, prorrogado por mais 3 meses
(ANVISA, 2008).

1.4 - IMPORTANCIA DOS RESULTADOS DOS LABORATORIOS OFICIAIS

Os resultados das analises laboratoriais irdo nortear as agdes fiscalizadoras
dando subsidios para dirimir davidas quanto a qualidade minima de produtos
sujeitos ao regime de vigilancia sanitaria e elucidar possiveis irregularidades. Essas
analises sao realizadas de acordo com métodos contidos em compéndios oficiais ou
desenvolvidos e validados pelo proprio laboratério oficial (SILVA, 2000).

Os meétodos oficiais devem incorporar o padrdo minimo de qualidade
suficiente estabelecido pela autoridade sanitaria para a aceitagdo do produto, tendo
em vista as tecnologias de producdo em uso no pais. Em termos objetivos, o
método oficial representa o risco aceitavel, num dado momento, face ao
conhecimento ja acumulado e incorpora o0 reconhecimento social do risco e a
necessidade de controle do mesmo. O conjunto de métodos aplicados a avaliagéo
analitica chama-se monografia oficial, cujo objetivo € estabelecer critérios para a
tomada de deciséo quanto a aceitacdo ou a rejeicao de produtos (SILVA, 2000).

A divisdo didatica das etapas de um ensaio acorre em quatro barreiras que
devem ser controladas. A primeira barreira € a etapa da confiabilidade instrumental,
chamada as vezes de qualificacdo instrumental, que se refere a todos os
instrumentos criticos usados no ensaio. Equipamento é definido como um sistema
analitico que contém o0s instrumentos responsaveis por alguma medicao
caracteristica; o instrumento como o dispositivo responsavel pela medida de alguma
variavel critica por exemplo: uma estufa é um equipamento que possui um
instrumento (termémetro) responsavel pela medida de temperatura. Assim, sdo 0s

instrumentos, e ndo 0s equipamentos que devem ser calibrados. O conceito de
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instrumento critico € um ponto chave na definicdo do sistema da qualidade, isto é,
nao é o instrumento, mas sim a sua participacao no ensaio que deve ser ponderada
(examinada). A segunda barreira se refere aos “gargalos da analise”, que relaciona
as etapas criticas do ensaio. A terceira barreira se refere a “significancia do
resultado”, que relaciona a variavel medida ou o dado bruto ao universo amostrado,
ou seja, a interpretacdo dos dados gerados no ensaio, por profissional experiente e
conhecedor de todos o0s passos da analise. A quarta barreira se refere ao
“cumprimento de requisitos legais”, nos quais os dados gerados no ensaio e
contidos no relatério de analise serdo confrontados com algum valor maximo ou
minimo exigidos legalmente (BAHIA FILHO, 2003).

Os produtos farmacéuticos, que tem autorizagdo de comercializagéo, tém sua
aprovacao através de avaliacdo de conformidade, com seu teste de qualidade
especifico (QTS). Os testes descritos no QTS contém testes fisicos (aspecto, peso
meédio, etc.), testes quimicos (teor, pureza, etc.), e testes farmacéuticos (dissolucao,
uniformidade de dose unitaria). Os testes de teor e uniformidade de dose unitaria
estdo entre os maiores indicadores de taxa de qualidade de um medicamento. A
percentagem do teor reflete a quantidade média de conteddo ativo em um lote de
producdo. O teste de uniformidade de dose unitaria mostra a distribuicdo do
contetdo ativo das unidades dentro do lote de producdo (BANFAI, GANZLER &

KEMENY, 2007).
1.5 - GLOBALIZACAO

A globalizacédo e a expansdo do comércio internacional apresentaram novos
desafios, existindo uma crescente necessidade, de desenvolver padrbes mundiais
de qualidade. A harmonizacdo entre as trés maiores farmacopéias do mundo -
Farmacopéia Européia, Farmacopéia Japonesa e Farmacopéia dos Estados Unidos
- € atualmente uma importante e dificil tarefa, ja que essas normas sao um
instrumento vital no registro, fiscalizagcdo do mercado e livre circulagdo e comércio
de medicamentos dentre tantos paises quanto possivel (ICH, 2008).

O diretorio europeu para qualidade da medicina e cuidados da saude (EDQM)
representa a Farmacopéia Européia no programa trilateral de harmonizacdo dos
ensaios clinicos de medicamentos entre a Unido Européia, os Estados Unidos e o

Japao, através da conferéncia internacional sobre harmonizacdo (ICH). Este
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programa trilateral, criado em 1990, visa reduzir os custos globais da investigagao
farmacéutica de todo o mundo, evitando a duplicacdo de trabalho (preparacédo de
dossiés e estudos) e assim reduzir o tempo necessario para medicamentos
inovadores serem disponibilizados aos doentes, especialmente para as doencas de
grande necessidade médica (ICH, 2008).

A melhoria de processos e da qualidade de produtos tem tido cada vez maior
énfase e passa, invariavelmente, pela realizacdo de ensaios laboratoriais. Neste
contexto, cresce a demanda por laboratérios qualificados e torna-se imprescindivel a
adocdo de procedimentos metrolégicos confiaveis, adequados aos padrées
internacionais (JORNADA & PIZZOLATO, 2007).

As orientacdes para aplicagdo dos requisitos técnicos da Associacao
Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) constantes na Norma Brasileira (NBR)
ISO/IEC 17025:2005 estabelece o0s requisitos gerais para operagcdo de um
laboratdrio qualificado com base em requisitos de gestdo e requisitos técnicos
referentes ao seu escopo de atuacdo. Os laboratérios de ensaio devem adotar
métodos de medicdo que atendam as necessidades do cliente e que sejam
apropriados para o uso especifico.

Método normalizado é aquele desenvolvido por um organismo de
normalizagdo ou outras organizagdes, cujos métodos sdo aceitos pelo setor técnico
em questdo; e método ndo normalizado € aquele desenvolvido pelo proprio
laboratério ou outras partes, ou adaptado a partir de métodos normalizados e
validados. A NBR ISO/IEC 17025:2005 ndo especifica a maneira pela qual este
procedimento deve ser implementado, mas determina que controles sejam
estabelecidos. Assim sendo, cada laboratorio deve adotar o procedimento mais
adequado ao seu caso especifico, observando as exigéncias da norma no que se
refere especificamente ao item 5.4 — Métodos de ensaio e calibracéo e validacdo de
métodos (ABNT,2005).

1.5.1 - Histéria de revisdo e base logica

A conferéncia internacional sobre harmonizacéo através do seu comité gestor
considera que a harmonizacgéao internacional de cerca de 10 capitulos especificos de

testes compendiais, como critica para a plena realizacdo e utilizacdo da orientacéo



Q6A ICH. Esta recomenda a harmonizacdo de certos testes para as formas
farmacéuticas, incluindo o Capitulo Geral <905> uniformidade de dose unitaria.

A Farmacopéia Americana publicaria uma revisdo e harmonizada do capitulo
de métodos gerais < 905 > uniformidade de dose unitaria nas paginas 2505-2510
em USP 28 - NF 23, com implementacdo para 1° de abril de 2006. Este capitulo
contém uma harmonizacdo mundial do texto aprovado pelo grupo de discussao
farmacopeico (PDG), assim como um grupo especifico da Farmacopéia Americana.
O PDG é composto pela Farmacopéia Americana, Farmacopéia Japonesa e a
Farmacopéia Européia (USP NF/ notice, 2008).

Na Farmacopéia Férum 31 (6) [2005], a Farmacopéia Americana adiou a
implementacao da revisdo e harmonizacédo do capitulo geral < 905 > uniformidade
de dose unitaria para 1° de janeiro de 2007, de modo a permitir a consideracao de
comentarios recebidos sobre variacdo de peso como uma alternativa em teste em
certos casos.

Na USP 29 - NF 24 constam ambas as versdes: a oficial e a revisada do
capitulo de métodos gerais < 905 > uniformidade de dose unitaria. A versao
revisada tornou-se oficial em 1° de janeiro de 2007, mas foi substituida por uma
revisdo posterior da sexta revisdo interina notificada na USP 29 — NF 24, em
Farmacopéia Forum 32 (6) [2006] (USP NF/ notice, 2008).

1.5.2- Base estatistica dos novos critérios do teste de uniformidade de dose unitaria

O conceito primario subentendido dos critérios da revisdo < 905 >
uniformidade de dose unitaria é o intervalo de confianga estatistico. A idéia geral é
buscar a formacédo de intervalo onde, com o0 uso dos dados disponiveis, abranja
uma especificada propor¢do da distribuicdo dos dados. Para a uniformidade de
conteudo, esta distribuicdo teria a intencdo de formar um intervalo proximo ao
declarado dentro do qual uma propor¢ao especificada de unidades poderia falhar.

Intervalo paramétrico € baseado numa suposta distribuicdo, usualmente
normal, uma distribuicdo perfeitamente simétrica, ao assumir a distribuicdo normal, o
teste é bilateral, onde estdo a média X e os desvios padrdo s, o K de abrangéncia
depende do nivel de significAncia e tamanho da amostra. (O multiplicador, K, torna-

se menor a medida que aumenta o tamanho da amostra (USP NF/notice, 2008)).



1.6 - O NOVO TESTE UNIFORMIDADE DE DOSE UNITARIA (V.1.6) PROPOSTO
PELA FB

Para assegurar a administracado de doses corretas, cada unidade do lote de
um medicamento deve conter quantidade do componente ativo proxima da
quantidade declarada. O teste de uniformidade de dose unitaria permite avaliar a
guantidade de componente ativo em unidades individuais do lote e verificar se esta
quantidade é uniforme nas unidades testadas. As especificacdes deste teste se
aplicam as formas farmacéuticas com um unico farmaco ou com mais de um
componente ativo. A menos que indicado de maneira diferente na monografia
individual, o teste se aplica, individualmente, a cada componente ativo do produto.

A uniformidade de dose unitaria de formas farmacéuticas pode ser avaliada
por dois métodos: variacdo de peso (VP) e uniformidade de conteudo (UC). A
aplicacdo de cada método, considerando a forma farmacéutica, dose e proporcao
do farmaco é apresentada no quadro 1 (ANVISA, 2008).

Quadro 1: Aplicacdo do método de uniformidade de conteddo (UC) e variacdo de peso (VP) de
acordo com a forma farmacéutica, dose e propor¢cado do farmaco.

Forma Tipo Subtipo Dose e % de
Farmacéutica Principio Ativo
>25mg | <25 mg
ou ou <
25% 25%
N&o-revestido VP uc
Comprimidos Filme VP ucC
Revestido outro e e
Dura VP ucC
| eeneio, e | e
Solucéo VP VP

O método de uniformidade de dose unitaria por uniformidade de conteddo
baseia-se no doseamento do conteudo individual do componente ativo de um

namero de doses unitarias para determinar se o contetdo individual esta dentro dos



limites especificados. O método de uniformidade de dose unitaria por uniformidade
de conteudo pode ser aplicado em todos 0s casos.

O método de uniformidade de dose unitéria por variagdo de peso pode ser
aplicado a algumas formas farmacéuticas estudadas neste trabalho: capsulas duras,
comprimidos nao-revestidos ou revestidos com filme, contendo 25 mg ou mais da
substancia ativa compreendendo 25% ou mais, em peso, da dose unitaria ou, no
caso de capsulas duras, o contetido da capsula, exceto quando a uniformidade de
outras substancias ativas presentes em menores proporcdes deva ser demonstrada
pelo método de uniformidade de dose unitaria por uniformidade de conteudo.

O método de uniformidade de dose unitaria por uniformidade de conteudo &
exigido para todas as formas farmacéuticas que ndo atendem as condi¢cdes
especificadas para aplicacdo do método de uniformidade de dose unitaria por

variagao de peso.
1.6.1 - Uniformidade de dose unitaria por uniformidade de contetdo

Para determinar a uniformidade de dose unitaria por uniformidade de
conteudo separar, no minimo, 30 unidades e proceder conforme descrito para as

formas farmacéuticas indicadas.
1.6.2 - Formas farmacéuticas solidas

Analisar, individualmente, 10 unidades conforme indicado na monografia
individual para o doseamento, a menos que um procedimento especial para
uniformidade de conteudo seja descrito na monografia. Calcular o valor de aceitagéo
(VA).

1.6.3 - Valor de aceitacéo para uniformidade de contetdo

Calcular o valor de aceitacao (VA) segundo a equacao:
VA =|M- X |+Ks

Cujos termos séo definidos no quadro 2, pagina 12.
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1.6.4 - Uniformidade de dose unitéria por variacdo de peso

Para determinar a uniformidade de dose unitaria por variacdo de peso
separar, no minimo, 30 unidades e proceder conforme descrito para as formas
farmacéuticas indicadas. A quantidade de farmaco por unidade é estimada a partir
do resultado do doseamento e dos pesos individuais, assumindo-se distribuicdo
homogénea do componente ativo. As quantidades individuais estimadas (xi) séo
calculadas segundo a equacao:

xi = pi x A/IP
em que:
pi = pesos individuais das unidades ou dos contetdos das unidades testadas;
A = quantidade de componente ativo expressa em porcentagem da quantidade
declarada, determinada no doseamento;

P = peso médio das unidades utilizadas no doseamento.

1.6.5 - Valor de aceitacéo para variagao de peso

Calcular o valor de aceitagcdo conforme descrito em valor de aceitacdo para
uniformidade de dose unitaria por uniformidade de conteudo, exceto que as
guantidades individuais de componente ativo nas unidades sdo substituidas pelas

quantidades individuais estimadas.

1.6.6 — Critérios

Aplicar os critérios a seguir, tanto para uniformidade de dose unitaria por
uniformidade de conteido como para uniformidade de dose unitaria por variacao de

peso a menos que indicado de maneira diferente na monografia individual.

1.6.7 - Formas farmacéuticas solidas e liquidas

O produto cumpre o teste de uniformidade de dose unitaria se o valor de
aceitacao calculado para as 10 primeiras unidades testadas nao for maior que L1.
Se o valor de aceitacao for maior que L1, testar mais 20 unidades e calcular o valor

de aceitagdo. O produto cumpre o teste de uniformidade de dose unitaria se o valor
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de aceitagao final calculado para as 30 unidades testadas nao for maior que L1 e a

guantidade de componente ativo de nenhuma unidade individual for menor que (1 —

L2 x 0,01)M ou maior que (1 + L2 x0,01)M. A menos que indicado de maneira

diferente na monografia individual, L1 é 15,0 e L2 é 25,0.

Os termos e expressdes para o calculo do VA conforme o quadro 2.

Quadro 2: Termos e expressdes para o célculo do valor de aceitacéo (VA).

Variavel Definicao Condicdes Valores
Média dos conteudos individuais
X (x1, x2,..., xn), expressa como %
da quantidade declarada.
K Constante de aceitabilidade Sen=10, [ k=24
Sen=30, [ k=20
S Desvio padrao da amostra
M quando Valor de referéncia Se 98,5% M= X
T < 1015 < X < VA= ks
% (caso 1) 101.5%.
Se X < M = 98,5%
98,5%, VA= 98,5 -
entao X +(ks)
Se X >|M=101,5%
101,5%, VA= X-
entao 101,5+(Ks)
M quando | Valor de referéncia Se 98,5% M= X
T>101,5 < X <T, VA = ks
%(caso 2) entao
Se X < M = 98,5%
98,5%, VA= 98,5 -
entdo X+(ks)
Se X >T, [M=T
entao VA= X-
T+(KS)
Valor de Os calculos sao especificados Formula geral:
Aceitacéo acima para os diferentes casos | M- X |+Ks
(VA)
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1.7 - O TESTE ATUAL UNIFORMIDADE DE DOSE UNITARIA (V.1.6) DA FB

A uniformidade de dose unitaria de formas farmacéuticas pode ser avaliada
por dois métodos: variacdo de peso e uniformidade de contetdo. A aplicacdo de
cada método considerando a forma farmacéutica, dose e proporcao do farmaco é
apresentada no quadro 3, pagina 14.

O método de uniformidade de dose unitaria por variacdo de peso pode ser
aplicado as seguintes formas farmacéuticas: capsulas duras, comprimidos n&o-
revestidos ou revestidos com filme, contendo 50 mg ou mais da substancia ativa
compreendendo 50% ou mais, em peso, da dose unitaria ou, no caso de capsulas
duras, o conteudo da capsula, exceto quando a uniformidade de outras substancias
ativas presentes em menores propor¢cdes deva ser demonstrada pelo método
uniformidade de dose unitaria por uniformidade de conteudo.

O método de uniformidade de dose unitaria por uniformidade de conteddo
(UDU/UC) é exigido para todas as formas farmacéuticas que nao atendem as
condicoes especificadas para aplicacdo do método de uniformidade de dose unitaria

por variacdo de peso.

1.7.1 - Uniformidade de dose unitaria por uniformidade de contetdo

Para determinar a uniformidade de dose unitaria por uniformidade de
conteudo, separar, no minimo, 30 unidades e proceder conforme descrito para as

formas farmacéuticas indicadas.

1.7.2 - Formas farmacéuticas sélidas

Analisar, individualmente, 10 unidades conforme indicado na monografia
individual para o doseamento, a menos que um procedimento especial para

uniformidade de conteudo seja descrito na monografia.

1.7.3 - Uniformidade de dose unitéria por variacdo de peso

Para determinar a uniformidade de dose unitaria de variacdo de peso separar,

no minimo, 30 unidades e proceder conforme descrito para as formas farmacéuticas
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indicadas. A quantidade de farmaco por unidade é estimada a partir do resultado do
doseamento e dos pesos individuais, assumindo-se distribuicio homogénea do
componente ativo. As quantidades individuais estimadas (xi) sdo calculadas
segundo a equacao:

xi = pi x A/IP
em que:
pi = pesos individuais das unidades ou dos contetdos das unidades testadas;
A = quantidade de componente ativo expressa em porcentagem da quantidade
declarada, determinada no doseamento;

P = peso médio das unidades utilizadas no doseamento.

No quadro 3 sdo mostradas as aplicacdes do método de uniformidade de
dose unitaria por variacdo de peso ou uniformidade de contelddo, de acordo com a

forma farmacéutica, dose e proporcéo do farmaco.

Quadro 3: Aplicacdo do método de uniformidade de contetido (UC) ou de variagdo de peso (VP) de
acordo com a forma farmacéutica, dose e propor¢éo do farmaco.

Dose e % de Principio

Forma Ativo
farmacéutica Tipo Subtipo >50mg | <50 mg
ou =50% |ou <50%
N&o-revestido VP uc
Comprimidos

Filme VP ucC

Revestido outro e e

Dura VP ucC

| eensto, [ ue | we

Solucéo VP VP

1.7.4 — Critérios

Aplicar os critérios a seguir, tanto para uniformidade de dose unitaria por
uniformidade de conteido como para uniformidade de dose unitaria por variacao de

peso, a menos que indicado de maneira diferente na monografia individual.
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1.7.5 - Comprimidos revestidos ou néo

O produto cumpre o teste de uniformidade de dose unitaria se para as 10
primeiras unidades testadas nenhuma estiver fora da faixa de 85 a 115% e o desvio
padrdo relativo (DPR) for menor ou igual a 6,0%. Se uma unidade estiver fora da
faixa de 85 a 115% da quantidade declarada e nenhuma unidade estiver fora da
faixa de 75 a 125% da quantidade declarada, ou se o DPR for maior que 6,0% ou,
em ambos 0s casos, testar mais 20 unidades. O produto passa no teste se ndo mais
gue uma das 30 unidades estiver da fora da faixa de 85 a 115% e nenhuma estiver
da fora da faixa de 75 a 125% e DPR das 30 unidades for menor que 7,8%.

1.7.6 — Capsulas

O produto cumpre o teste de uniformidade de dose unitaria se, para as 10
primeiras unidades testadas, 9 estiverem na faixa de 85 a 115% e nenhuma unidade
estiver fora da faixa de 75 a 125% da quantidade declarada e desvio padrao relativo,
DPR for menor ou igual a 6,0%. Se duas ou trés unidades testadas estiverem fora
da faixa de 85 a 115% da quantidade declarada mas nao fora da faixa de 75 a 125%
da quantidade declarada ou se o DPR for maior que 6,0% ou, em ambos 0s casos,
testar mais 20 unidades. O produto passa no teste se ndo mais que trés das 30
testadas estiverem fora da faixa de 85 a 115% e nenhuma estiver fora da faixa de
75 a 125 % e DPR das 30 unidades for menor que 7,8%.
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2 - OBJETIVO

Avaliar a eficacia comparativa entre os dois métodos de uniformidade de dose
unitaria (atual e proposto) baseados em diferentes critérios de aceitagédo, avaliados
em termos de poténcia estatistica (capacidade de detectar resultado fora da
especificacdo).

Avaliar o impacto deste novo método proposto de uniformidade de dose
unitaria, sobre os resultados obtidos anteriormente pelo INCQS quando analisados

pelo método atual, em medicamentos industrializados e comercializados no Brasil.

3 - METODOLOGIA

Selecionar aleatoriamente 30 resultados satisfatorios em primeiro estagio.

Selecionar aleatoriamente 30 resultados satisfatérios em segundo estégio.

Selecionar todos os resultados insatisfatorios da industria farmacéutica no
periodo de 2000 a 2008 para as formas farmacéuticas de comprimidos e capsulas.

Selecionar todos os resultados insatisfatorios da industria farmacéutica no
periodo de 2000 a 2008 de comprimidos contendo 25 mg ou mais da substancia
ativa compreendendo 25% ou mais, em peso, da dose unitéaria.

Analisar por uniformidade de contetdo ou variagdo de peso, de acordo com
as novas especificacoes.

Utilizar a planilha de calculos ferramenta Microsoft Excel 2000®, semelhante
a apéndice A, planilha 1, para obtencdo de todos os resultados com a aplicacédo do

novo método de uniformidade de dose unitaria V.1.6 proposto pela FB.
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4 — RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 - RESULTADOS ESTUDADOS

4.1.1 - Resultados estudados em primeiro estagio

O grafico 1, apresenta 30 resultados satisfatérios em primeiro estagio pelo
método atual do teste de uniformidade de dose unitaria, uniformidade de conteudo,
das formas farmacéuticas comprimidos e capsulas que foram selecionados
aleatoriamente no SGA 2008 no periodo de 2000 a 2008, todos os resultados foram
concordantes para aplicagdo do novo método para o teste de UDU/UC, nao
havendo nenhuma diferenca em termos de poténcia estatistica (capacidade de
detectar resultado fora da especificacdo) entre os dois métodos, para estes
resultados.

Resultados satisfatorios em primeiro estagio.

@o
030

@ N3&o concordante O Concordante

Gréfico 1 . Resultados satisfatérios em primeiro estagio provenientes do SGA 2008
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4.1.2 - Resultados estudados em segundo estagio

O gquadro 4, apresenta os resultados encontrados para amostra A71. 00. Uma

amostra na forma farmacéutica de capsula que teve resultado satisfatorio em

segundo estagio quando foi avaliada pelo método atual do teste de UDU/UC da FB

mas, quando foi avaliada pelo novo método do teste de UDU/UC da FB apresentou

valor de aceitagdo insatisfatorio.

Quadro 4 : Resultados encontrados na Amostra A71. 00.

Amostra

RSD1 < 6,0%

RSD2 < 7,8%

VA10 < L1=15,0

VA30 < L1=15,0

A71.00

8,5

6,9

20,4

15,3

A figura 1, apresenta os 30 valores individuais com seus respectivos limites

inferior (LIP) e superior (LSP) para a amostra A71. 00: Os valores individuais

encontrados atendem a ambos 0s métodos.

% encontrado

UDU/UC A71.00
130
115 . .
* * o
oo ¢ ¢ * ’0’.0 IS . ¢
100 ¢ *e
. ’
ot o 'S
85 - *
70
0 5 10 15 20 25 30 35
Unidades
¢ % Encontrado LIP =——LSP

Figura 1: Representacéo grafica de 30 valores individuais da amostra A 71. 00.
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No grafico 2 estdo representados 30 resultados satisfatérios em segundo
estagio pelo meétodo atual do teste de UDU/UC das formas farmacéuticas
comprimidos e capsulas que foram selecionados aleatoriamente no SGA 2008 no
periodo de 2000 a 2008. No qual 97% (29 resultados) foram concordantes e 3% (um
resultado) foi ndo concordante com o novo método para o teste de UDU/UC
proposto, apontando possiveis diferencas em termos de poténcia estatistica
(capacidade de detectar resultado fora da especificagdo) entre os dois métodos,

para resultados que necessitem de segundo estagio.

Resultados satisfatérios em segundo estagio.

0
097% | 3%

B Nao concordante O Concordante

Gréfico 2 . Resultados satisfatérios em segundo estagio provenientes do SGA 2008
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4.1.3 - Resultados estudados insatisfatorios

No gréfico 3 estdo representados todos os resultados insatisfatorios,
provenientes da industria pelo método atual do teste de UDU/UC da FB, das formas
farmacéuticas comprimidos e capsulas que foram pesquisados no SGA 2008 no
periodo de 2000 a 2008, cujos valores numeéricos encontrados dos 30 resultados
estdo no apéndice B. Apresentando 90% (27 resultados) concordantes e 10% (trés
resultados) ndo concordantes com o novo método do teste de UDU/UC da FB,
apontando possiveis diferencas em termos de poténcia estatistica (capacidade de

detectar resultado fora da especificacédo) entre os dois métodos.

Resultados insatisfatoérios .

090%
W 10%

B N3o concordante O Concordante

Gréfico 3. Resultados insatisfatérios da indUstria provenientes do SGA 2008

Analisando estes trés resultados ndo concordantes de amostras, quando
confrontados os dois métodos, notamos que em dois, o fator determinante foi os
valores individuais fora da faixa de cobertura especificada pelo método atual do
teste de UDU da FB, valores estes que estariam dentro da faixa de cobertura
especificada, pelo novo método do teste de UDU da FB, quando foram realizadas

as respectivas analises de contra-prova apresentaram resultado concordante ao
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anteriormente encontrado quando foi aplicado o novo método do teste de UDU da

FB, resultado satisfatério para analise fiscal.
4.1.4 - Resultados totais estudados

O gréafico 4 demonstra que quando aplicado o novo método do teste de UDU /
UC, 96% (86 resultados) foram concordantes e 4% (quatro resultados) foram néo

concordantes com os encontrados pelo método atual do teste de UDU/UC da FB.

Teste novo x atual de UDU/UC.

096% W 4%

B N3o concordante O Concordante

Gréfico 4: Resultados totais.
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4.2 - RESULTADOS DE COMPRIMIDOS CONTENDO 25 mg OU MAIS DA
SUBSTANCIA ATIVA COMPREENDENDO 25% OU MAIS, EM PESO, DA DOSE
UNITARIA

O grafico 5 demonstra que, o percentual de 50% (trés resultados) foram nao
concordantes e o percentual de 50% (trés resultados) foram concordantes nas
amostras estudadas. As amostras foram analisadas por uniformidade de dose
unitaria por variagdo de peso (UDU/VP) de acordo com o novo método do teste de
UDU da FB.

Método novo x atual do teste de UDU.

050% B 50%

B N3o concordante OConcordante

Gréfico 5: Aplicacéo do novo método de UDU/VP para amostras contendo 25 mg ou mais da
substancia ativa compreendendo 25% ou mais, em peso, da dose unitaria.
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A tabela 1 apresenta os valores encontrados em seis amostras estudadas

nas quais foi aplicado o teste de UDU/VP e UDU/UC.

Tabela 1Valores encontrados em 6 amostras contendo 2%emgrtipio ativo

Amostras VA-UC 10 VA-VP 10
A26. 00 20,0 16,0
A74. 00 22,2 8,2
A53. 00 41,2 5,9
A44. 00 17,9 6,9
Al17.00 20,3 17,0
A98. 00 17,0 20,2

Os valores de aceitacdo por uniformidade de conteudo, encontrados apos

analise pelo novo método do teste de UDU/UC foram todos insatisfatorios e

concordantes com os resultados anteriores encontrados apds analise pelo método

atual do teste de UDU/UC. Porém, os valores de aceitacdo por variacdo de peso,

ap0s analise pelo novo método de UDU/VP, apresentaram trés resultados

satisfatorios, logo ndo concordantes com os resultados anteriores.
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5 — CONCLUSAO

Os 30 resultados satisfatorios em primeiro estagio pelo método atual UDU/UC
estudados neste trabalho, foram todos concordantes para os dois métodos.

Nos 30 resultados satisfatérios em segundo estagio pelo método atual
UDU/UC estudados neste trabalho, um resultado foi ndo concordante, ou seja,
resultado insatisfatério com a aplicacdo do novo método proposto,
independentemente de ndo terem sido encontrados valores fora da faixa de
aceitacao para ambos os métodos e 29 resultados foram concordantes.

Entre os 30 resultados insatisfatorios estudados, 27 resultados foram
concordantes (insatisfatorios) e apenas trés foram nao concordante (satisfatorios),
com a aplicagdo do método proposto UDU/UC.

A comparacdo dos 90 resultados obtidos com a aplicacdo do novo critério de
aceitacdo do novo método proposto de UDU / UC representou 96%, (86 resultados)
(de concordancia) e 4% (quatro resultados) ndo concordantes, quando confrontados
com os resultados do meétodo atual indicando, ndo haver diferenga significativa na
aplicacao dos dois métodos.

Provavelmente, a maior dificuldade de aplicacdo deste novo método esta nas
muitas variaveis que o analista deve considerar para aplicar a formula correta de
calculo.

Os resultados ndo concordantes estudados apontaram que o fundamento do
método proposto de UDU, que tem como teste métrico uma combinacdo do desvio
padrdo e a média aritmética, pode representar resultados mais abrangentes e
significativos, o método atual, que tem em seus testes métrico a contagem das
observacdes fora de um intervalo prescrito de limites e o DPR, ndo demonstrou

capacidade de identificar tais resultados.

A aplicacéo do critério de inclusdo no novo método proposto para UDU / VP
pela Farmacopéia, em medicamentos contendo 25 mg ou mais da substancia ativa
compreendendo 25% ou mais, em peso, apresentaram resultados ndo concordantes
em 50% das amostras estudadas, que representaram trés do total de seis,

indicando haver necessidade de uma melhor avaliacdo deste critério de incluséo.
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6 — APENDICES

APENDICE A - Planilha 1: Célculos utilizando os novos critérios da Farmacopéia
Brasileira para o teste de uniformidade de doses unitarias. Os valores individuais
utilizados sao referentes A71.00.

A [ B | C [ D | E | F | G [ H
1 Planilha de Calculo Uniformidade de Doses Unitaria
2 Célculos para 10 unidades - primeiro estagio
3 | Unidades| Valores(%)
4 1 101,9 Caso 1
5 2 111,3 T<ou=101,5%
6 3 104,1 1) Se 98,5 %<ou=X<ou=101,5%
7 4 107,5 Entdo VA=Ks |
8 5 104,8 2)Se X <98,5%
9 6 88,3 Entdo VA= 98,5-X+Ks
10 7 91,6 3)Se X >101,5%
11 8 92,3 Entdo VA= X-101,5+Ks
12 9 107,€
13 10 90,3 100,0% = M
14 100,0/% UC ou X

8.5|(%) s 8,5 |(%) DPR
2,4|K(10) |100*$C$15/$C$14
VA=|20,4 L1=15,0
$C$15¢$C$16
Célculos para 30 unidades - segundo estagio

[y
al

[y
o

[y
~

[y
©

[y
©

20| Unidade: [Valores(% \ \

21 11 109,4 101,5% =M

22 12 105,7 102,6§% UC ou X

23 13 94,2 7, 10(%) s 6,9 (%) DPR
24 14 89,8 2,0]K(30) [(100*$D$22/$D%$23
25 15 104,8 |

26 16 95,8 VA=|15,3 L1=15,0

27 17 107,3 -$D$21+($D$23*$D $24)
28 18 102,8 LIP= 76,1|//(1-25*0,01)*
29 19 104,2 LSP = 126,9// (1+25*0,01)*
30 20 107,5

31 21 102,8

32 22 111.,4

33 23 103,0

34 24 99,7

35 25 98,3

36 26 102,5

37 27 109,0

38 28 114.,8

39 29 109,2

40 30 106,2




APENDICE B - Quadro. 5: Apresentacéo de todos os resultados insatisfatorios pelo
método atual do teste de UDU da FB e os obtidos pelo novo método do teste de

UDU da FB.
FB. Atual Valores fora da faixa — FB.Atual FB. Novo
Amostra | RSD1 | RSD2 VA10 < | VA30 <

<6,0% | <7,8% 15,0 15,0
1 |A26. 00 6,7 6,7 81,6; 83,5. 20,0 15,5
2 | A74.00 5.5 6,9 81,3: 84,4; 84,5. 222 17,9
3 |A53.00 15,4 59,1; 77,8; 80,9. 41,2
4 |AB3.AT 9.5 73,9; 84,0. 25,8
5 [A44.00 7.4 81,6; 81,3; 82,6. 17,9
6 |Al7.00 4,5 81,3; 81,2. 20,3
7 |A98.00 3,0 3,9 84,2: 81,4; 84 80,6; 83,6; 83,6. 17,0 18,7
8 |A73.00 3,2 82,6; 84,7. 15,9
9 |A45.00 6,1 74,1 23,5
10 | A45.CP 3,0 83,0; 84,3: 84,0; 84,7; 81,9. 19,2
11 [A85. 00 6,7 71,1; 80,2; 84,0; 77,9. 28,4
12 | A85.CP 2,3
13 | A098. 00 9,2 133,1
14 | A70. 00 8,6 8,5 119,5; 120,9; 115,2. 21,1 17,2
15 | A70.CP 6,0 6,3 15,8 12,9
16 | A70.AT 2.9 4.4 12,0 12,4
17 | A574. 00 7.0 6.8 115,5; 117,5. 17.4 13,4
18 | A84. 00 7.1 8,4 81,6; 80,4; 84.,4; 79,2. 17,3 18,2
19 | A84.CP 8,4 8,7 84,1; 84,2; 83,8:; 76,7. 23,3 20,8
20 [A76.:00 | 51 125,7 24,7 |
21 |A77.00 7.4 8,1 117,1; 120,5; 116,9. 22.6 19,3
22 | A78. 00 4,0 3,9 119,0; 116,9; 118,0. 10,5 17,4
23 | A30. 00 8.4 6,7 116,6; 118,2; 118,6; 115,4. 27.2 19,0
24 |A82.00 14,0 | 16,4 |72,0;76,9;118,0; 124,9;: 68,8; 67,5.| 36,7 36,1
25 | A82.CP 42,5 83,3; 56,6; 228,9.
26 | A27. 00 11,0 | 12,7 |119,3;120,1; 78,9; 125,9; 123,0; 78,9.
27 | A97. 00 72 119,9; 115,5; 115,6.
28 | A97.CP 0.8 76,3
29 | A42. 00 1,4 69,7: 69,9; 69,8; 69,8; 71,5; 70,1.
30 |A61. 00 4.6 78,0; 81,4; 77,4; 81,0; 76,2; 76,6.

—

AXX.YY

Legenda Quadro 5

Estagio 2 seria necessario

N&o concordante

AXX. YY

Concordante

Insatisfatorio

NUmeros em vermelho.




No apéndice B - (quadro 5) sdo apresentados os critérios atuais e 0s novos
da FB, para o teste de UDU, os resultados insatisfatorios pelo método do teste atual;
e os resultados obtidos com a utilizacdo do apéndice A (planilha 1), calculados no
Microsoft Excel 2000 ® , para o novo meétodo do teste de UDU da FB.



