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“Equivalentes Farmacéuticos sao medicamentos que contém o mesmo
farmaco, mesmo sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente
ativa, mesma forma farmacéutica e via de administracdo e sao

idénticos em relagao a poténcia ou concentracao.”
ANVISA

*  Medicamentos Genéricos - Lei N2 9.787, de 10 de Fevereiro de 1999
* Medicamentos Similares - RDC n2 135, de 29 de Maio de 2003



ESTABELECIMENTO DE PARAMETROS

* Variabilidade dos processamentos
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INFLUENCIAS

* Polimorfismo

* Tamanho de particula

* Excipientes

* Revestimentos

* Processamento Industrial

da SILVA JA. Dissolucdo de comprimidos: estudo comparativo de apresentacdes genéricas contendo diazepam. Monografia (Pés-Graduacdo em Tecnologias Industriais
Farmacéuticas). Fundagdo Oswaldo Cruz. Rio de Janeiro. 2013.
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mana, Resfriae. Adicionar S mlL de acido perclarice, 10 mL
de Scudo Huoridnco, 10 mi de Sexdo sullinco ¢ evaporar
em chapa de aquecimento. Otservase fumaga intensa,
Resriar cuidadosamente ¢ ransferir pars béquer de 100
el com auxilio de alpms mililitros de scido cloridrico.
Evaporar asé a secura ¢ resfriar. Adicioras § ml de dcido
cloridraco, dilusir com dgus para sproximadamente 40 mL, e
squecer pora disolver qualquer residuo presente. Resfrias,
transferir pura kalSo volumétrico de 100 ml. e completar o
volume com dgua. Uniizsr 25 ml_ desta solugio e proceder
contorme descrito em Ensato limite para arsénia. No
mebxsma 0,0003% (3 ppm).

Claretes (5.32.1). Ferver $ g da smostra em 50 ml de
g sob refluso por 2 boras, resfriar e flirs, Utilizar 7
el do filirado ¢ 2 mL de dcido cloridrieo padrio 0,01 M,
Proceder conforme Ensaro lemite para cloretn. No maxmo
0,1% (1000 ppm).

Metais pesades (5.3.23). Unilzar o Métads 1. Transless
16,7 mL_ da solug3o obtsds no ensaio para Anémio, para

Obacrvar a bepialaco vigenie.

CATEGORIA

Adjuvante Ermacolécnico

DIPIRONA COMPRIMIDOS

Contém, 0o minima, 95,0% ¢, no miximo, 105,0% &
quansidade declarada de C,,H,NNeO,SH,0.

IDENTIFICAGAQ

A Pesar ¢ pulverizar 20 comprimidos. Adiesonar 80,5 g do
o, algumas gotas de percnado de hidrogénes concentrado.
Desenvolvese uma coloragho azul, que desaparecers
mpdamente passando 3 vermelha intensa (reagio
fonements exotémmica).

Farmacopess Brasloks, P edcio 913

B Misturar 0,8 ¢ do po dos comprimidos com algumas
gotas de persulfaio de potissio a 10% (v). Desemvolve
coloragSo amarelo intensa apos § minutos de reago.
CARACTERISTICAS

Determinagia de peso (S.1.1). Cumpre 0 leste.
“Teste de dureza (5.1.31). Campre o teste.

Teste de friabilidade (5.13.2). Cumpre o teste,

Teste de desintegragio (5.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de dose waitiria (5,161 Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meia de dissolugdio: &cido cloridrico 0,1 A, 500 mL.
Aparelhagens: pis, 0 rpe

Tempo: 45 minustos

Procedinenio: spés 0 teste, retwrar sliquots do meso
de dissoluclo, fltrar ¢ diluir em Seidor cloridnco 0,1 A,
até concentraclo adequada. Medir a8 absorvincias das
solughes em 258 nm, wilizando o mesmo solvente para
sjuste do zer. Caleular 3 quantidade de C,,H,N,N30 S,
H,0 drssolvida no meio, comparando o5 leatures obtidas
com 2 solucio de dipirons SQR em concentracso
contiecads, preparads no mesmo solvente.

Tolerdncir: o my mdnqwm(‘)hhmnm
declarads de CH NNSOSHO se dissobvem em 45
minutos,

DOSEAMENTO
Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Pesar quantidade do pé
equivalente a 0,35 g de €, H,NNsOSHO ¢ wansferse,

ivamente, pra erlenmeyer. Adicsonar 25 ml de
g, § ml. de deido acético glacial ¢ apitar 2t dispersSo

indicador, Coda L. de iodo 0,05 1 SV equivale a 17,570
mg de € M N NsOSHO.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem fochados, protegidos da luz.

ROTULAGEM
Observar a legislacao vigente,

DIPIRONA SODICA MONOIDRATADA
Dipyronum natricam monohydricum

CHy

e
Na0yS T, /§( @
e o

€ HN NaD S H0, 351,35
dspircrs sbdhics

; (96t
Sal de o do deido 1l(23diidron1, S-dmeti b
2.

hidratado

[5907-35-0)

Contém, no minima, 99,0% ¢, po miximo, 100,5% &

CHNNSOS em relacso & sububncia dessecads.

DESCRICAC

Carscteristiess fisieas. P cristalino, quise branco e

ok,

Solubilidade. Slivel em dgua e metanol, pouco solivel

em etanol, pratscamente msoldvel em éter etllico, acetons,

benzens ¢ clorolormio.

IDENTIFICACAO

A A2l da solugo oral, adicionas 2 ml. de perdxido &

hsdrogémo 30 % (piph. Deservolve-se coloracSo arul, que
e,

B. A 2 ml. da soluglo oral, adicsonar 2 mi. de pernulfuto
de potissio 10% (phv ). Desenvolvesse colorigio smarels
intensa,

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da salucho. Dissolver 2,8 g da amosra em dgua
mkammm:—m & completar o vlume para SO

1!»2.1‘.\ Immm&mﬂ.mmsw
da solugdo da amosira com 5 ml. da Solugio padrio de
cor, descrita 3 seguit. A cot o ¢ mais mtensa que 3 &
solugo padsio de cor (8.2.12).

Solwpio padrio de cor: misturae 0,75 ml. da Solwgio (1),
0,25 ml da Sohwdo (2), 0,25 ml. ds Solugdo (3) ¢ 48,75
ml da Saludo (4).

Sahuplo (13: disolver 4,51 g de cloreto ferrica com 3,2
ml de dcido cloridice M ¢ completar o volume com agus

BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. Farmacopeia Brasileira 52 Edig8o — Volume
2. p 912-913.2010.



Comprovacao de Equivaléncia Farmacéutica.....

....exclusivamente por Centros devidamente
habilitados pela Anvisa

RDC N2 31, de 11 de Agosto de 2010
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29 CENTROS

Habilitados

EUA
1 Centro

37

Rio de Janeiro
3 Centros

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Centros de Equivaléncia Farmacéutica. Disponivel
em <http://portal.anvisa.gov.br/centros-de-
equivalencia-farmacéutica>. Visitado em 15 de Abril
de 2017




e Suspensao
* Descumprimento de Boas Praticas
* Desvio de Qualidade

* Cancelamento
* Descumprimento de Boas Praticas

* Vencimento
* Exclusdo de todos escopos de ensaios habilitados

e \Voluntario

RDC N2 67, de 23 de Marco de 2016
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Métodos Gerais

BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Farmacopeia Brasileira
I 52 Edigdo — Volume 1. 2010. I




IDENTIFICACAO

e Meétodo Cromatografico
o Cromatografia de Camada Delgada
o Cromatografia Gasosa
o Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

e Meétodo Espectrofotométrico

e Titulacao

BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Farmacopeia Brasileira 52
Edi¢cdo — Volume 1. 2010.



Métodos Gerais aplicados a comprimidos
de liberacao imediata




Determinacao de Peso

A pesagem das formas farmacéuticas sao realizadas em balancas de sensibilidade adequada ao teste.
e 20 comprimidos sao pesados para a determinacdo do peso médio. Nao se pode tolerar mais que duas unidades

fora dos limites expressos na Tabela 1.

Tabela 1 - Critérios de avaliagao da determinagao de peso para formas farmacéuticas sélidas em dose unitaria

Formas farmacéuticas em dose unitdria Peso médio Limites de variagdo
Comprimidos ndo revestidos ou revestidos com filme, 80 mg ou menos +10,0%
comprimidos efervescentes, comprimidos sublinguais, mais que 80 mg e menos que 250 mg £ 7.5%
comprimidos vaginais e pastilhas 250 mg ou mais +5,0%
Comprimidos com revestimento agucarado (drageas) 25 mg ou menos +15,0%

mais que 25 mg e até 150 mg +10,0%
mais que 150 mg e menos que 300 mg + 7.5%
300 mg ou mais +5.0%
Capsulas duras e moles, capsulas vaginais menos que 300 mg +10,0%
300 mg ou mais +7.5%
Supositorios ¢ ovulos independente do peso médio +5,0%
Pos estéreis, pos liofilizados e pos para injetaveis mais que 40 mg* +10,0%
Pos para reconstitui¢do (uso oral) menos que 300 mg +10,0%

300 mg ou mais +7.5% BRASIL. ANVISA, Agencia Nacional de Vigilancia




Determinacao da resisténcia mecanica

Envolvem testes de dureza e friabilidade

Estudar a resisténcia a quebra/ruptura do comprimido causada por queda ou fric¢ao.

obtidos gorcentaﬁem estabelecida na monoarafia.

Teste de dureza

consiste na aplicagdo de forca diametralmente
sobre o comprimido, necessaria para o0 seu
esmagamento ou ruptura

manual ou mecanica

10 comprimidos

resultado € expresso pela média dos valores

Teste de friabilidade

resisténcia dos comprimidos a abrasao, quando
sdao submetidos a acdo mecanica do
friabildmetro manual ou mecéanica

velocidade: 25 rpm e tempo de 4 minutos.
aceitabilidade: unidades com perda igual ou

inferior a 1,5% do seu peso ou segundo a



Teste de desintegracao

O teste permite avaliar se os comprimidos e as capsulas se

desintegram na faixa de tempo especificado.

e 6 unidades no teste, colocados em cada tubo do

aparelho;

e liquido de imersdo: agua, a 37 + 1 °C, ou outro liquido
especificado na monografia

e final da operacdo, observar se todas unidades foram
desintegradas.

e para comprimidos nao revestidos: até 30 minutos, a

menos que esteja especificado na monografia

individual.
S



Teste de dissolucao

Permite determinar a quantidade de ativo dissolvido no meio de dissolucdao, sob condi¢bes e

aparelhagens especificas e deve atender aos limites de especificacdo descritos na monografia.

103 e
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|
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Pas c°l‘ d BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia
I In rOSanita’ria. Farmacopeia Brasileira 52 Edig&o - Volume




Critérios de aceitacao na dissolucao

Tabela 3 - Critérios de aceitagdo para formas farmacéuticas de liberagao imediata

N de amostris

Estdgios R Critérios de aceitacio
E, 06 Cada umdade apresenta resultado maior ou 1gual a Q) + 5%
Media de 12 umdades (£ + E_) € 1gual ou mator que () e nenhuma umdade apresenta
E 06 sigl S
2 resultado inferior a Q — 15%.
Média de 24 unidades (£, + £, + £ ) € 1gual ou maior do que (), ndo mais que duas
E 12 unidades apresentam resultados inferiores a ) — 15% e nenhuma unidade apresenta

resultado inferior a Q — 25%.

BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. Farmacopeia Brasileira 52 Edig8o - Volume



Uniformidade de doses unitarias

e verificar se ha uma distribuicdo homogénea de quantidade de ativos nas unidades testadas

e  garantir que todas as unidades do lote apresentem quantidade de ativo proxima da dose declarada.

Tabela 4 - Aplicacao do método de Uniformidade de Contetido (UC) ou de Variacao de Peso (VP) de acordo com a forma farmacéutica,

Forma Farmacéutica

Tipo

Subtipo

Comprimidos

Capsulas

Salidos acondicionados
em recipientes
para dose tnica

Solugdes acondicionadas
em recipientes
para dose unica

Outros

nao revestidos
revestidos

duras
moles

componente Gnico
multiplos componentes

filme
outros

suspensoes, emulsdes ou géis
solugdes

solugdo liofilizada no
recipiente final
outros

Dose e proporgdo
do farmaco
>25mge | <25 mgou
=>25% < 25%
VP ucC
VP uc
uc uc
VP uc
uc uc
VP VP
VP VP
VP VP
uc uc
VP VP
uc e BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria. Farmacopeia Brasileira 52 Edi¢3o - Volume



Uniformidade de Contetido

L8C

e baseia-se no doseamento do conteudo
individual do componente ativo de um
namero de doses unitarias para
determinar se o conteudo individual
esta dentro dos limites especificados.

Carta X L tor001a7 wiates S Cekekdo

136, MK

T I < e - i iy s s e i i = i i< R i Y min . mn  w. in fmnd f pmn
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1 e
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L

Variacao de Peso

e teste no qual é estimado quantidade de

farmaco por unidade a partir do resultado

do doseamento e dos pesos individuais

DesvPad da Amostra

Carta S de Peso

\7\[‘\ JW\ Wi

1

4

T 10 13 16 19 2 35 28

Amaostra

15C=001732

S=0,0100%
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Métodos Gerais aplicados a injetavel de
aplicacao intravascular




Determinacao de volume

Injetaveis de dose unica

Numero de unidades testadas varia com o volume de cada unidade

e 0 conteudo de cada unidade é removido com auxilio de uma seringa acoplada a uma agulha e

transferido para uma proveta seca calibrada que ndo apresente volume 2,5 vezes maior que o
volume a ser medido.

e Alternativa: transferir o conteudo da seringa para béquer seco tarado, sendo o volume calculado

=0
\
L
E

pelo peso do liquido, em gramas, dividido pela sua densidade.




Injetaveis de dose multipla

Para injetaveis de doses multiplas rotulados para conter um numero especifico de doses de um
determinado volume, selecionar um uma unidade e proceder as medi¢cdes para cada dose, conforme

descrito para injetaveis de dose unica.

Injetaveis em cartuchos ou seringas pré-carregadas

Transferir o conteudo de cada recipiente, utilizando os acessorios necessarios (agulha, Eémbolo, corpo de

seringa) sem esvaziar a agulha, para béquer seco tarado. Calcular o volume pela sua densidade.

Injetaveis de grande volume (solucoes parenterais)

Selecionar duas unidades e transferir o conteddo de cada recipiente para provetas secas calibradas de

capacidade que ndo exceda 2,5 vezes o volume a ser medido.




Determinacao de viscosidade

Na determinacdo da viscosidade, a especificacdo da temperatura para realizacdo do ensaio é

imprescindivel.

Viscosimetro de Ostwald Viscosimetro de Ubbelohde Viscosimetro de Hoppler




Métodos Gerais aplicados a Suspensoes
Orais




e Uniformidade de Dose Unitaria

e Determinacao de Volume*
o Demanda agitacao

e Teste de Dissolugcao**
o Método das Pas
o Influéncia da viscosidade e
composicao

BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Farmacopeia Brasileira 52 Edicdo — Volume 1. 2010.



BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria. Farmacopeia Brasileira 52 Edi¢do —

Turbidimetria e Nefelometria

e Métodos complementares
e Variantes Espectrofotométricas

e Preferéncia por Suspensdes diluidas

Detector,
90° light scatter
nephelometry

PEREZ LU. Analises Quimico-Instrumentais. Disponivel em <http://lauraucros.blogspot.com.br/2014/10/nefelometria_19.html>. Acesso em 17 de Abril de 2017.




CONCLUSAO

Viabilizacao de Medicamentos Similares e do Programa dos Genéricos
Validacao de Processos

Garantia de Seguranca e Eficacia
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