FBF0439 — Controle de Qualidade de Medicamentos, Correlatos e Cosméticos

Tema: Controle de Qualidade de Formas Farmacéuticas Sélidas

Capsulas e comprimidos

As formas farmacéuticas solidas compreendem as céapsulas de gelatina dura,
capsulas moles, comprimidos, comprimidos de liberagdo prolongada, comprimidos
revestidos, comprimidos revestidos de liberagao prolongada e comprimidos revestidos de
liberacdo retardada. A seguir, sdo apresentadas as definigdes de cada forma farmacéutica
solida, segundo consta na farmacopeia brasileira:

e Cépsula: E a forma farmacéutica sélida em que o principio ativo e os excipientes
estdo contidos em um invoélucro soluvel duro ou mole, de formatos e tamanhos
variados, usualmente, contendo uma dose tnica do principio ativo. Normalmente
¢ formada de gelatina, mas pode, também, ser de amido ou de outras substancias.

e Capsula dura: E a capsula que consiste de duas se¢des cilindricas pré-fabricadas
(corpo e tampa) que se encaixam e cujas extremidades sdo arredondadas. E
tipicamente preenchida com principios ativos e excipientes na forma solida.
Normalmente ¢ formada de gelatina, mas pode também ser de outras substancias.

e Capsula mole: E a capsula constituida de um involucro de gelatina, de varios
formatos, mais maledvel do que o das cépsulas duras. Normalmente sdo
preenchidas com contetudos liquidos ou semissélidos, mas podem ser preenchidas
também com pds e outros soélidos secos.

e Comprimido: E a forma farmacéutica solida contendo uma dose tnica de um ou
mais principios ativos, com ou sem excipientes, obtida pela compressao de
volumes uniformes de particulas. Pode ser de uma ampla variedade de tamanhos,
formatos, apresentar marcagdes na superficie e ser revestido ou nao.

e Comprimido de liberagdo prolongada: E o comprimido cujos excipientes sdo
destinados especificamente a modificar a liberagdo do principio ativo nos fluidos
digestivos. A liberacao prolongada ¢ o tipo de liberagao modificada de formas
farmacéuticas que possibilita pelo menos uma reducdo na freqiiéncia de dose
quando comparada com o medicamento apresentado na forma de liberacao
convencional. E obtida por meio de um desenho de formulagio especial e/ou

método de fabricagao.



e Comprimido revestido: E o comprimido que possui uma ou mais camadas finas
de revestimento, normalmente, poliméricas, destinadas a proteger o farmaco do ar
ou umidade; para fdrmacos com odor e sabor desagradaveis; para melhorar a
aparéncia dos comprimidos, ou para alguma outra propriedade que ndo seja a de
alterar a velocidade ou extensao da liberagdo do principio ativo.

e Comprimido revestido de liberagéo prolongada: E o comprimido que possui uma
ou mais camadas finas de revestimento, normalmente poliméricas, destinadas a
modificar a velocidade ou extensdo da liberagdo dos principios ativos. Veja a
definicao de liberacdo prolongada. A liberag¢do prolongada ¢ o tipo de liberacao
modificada de formas farmacéuticas que possibilita pelo menos uma redugdo na
freqiiéncia de dose quando comparada com o medicamento apresentado na forma
de liberagdo convencional. E obtida por meio de um desenho de formulagdo
especial e/ou método de fabricacao.

e Comprimido revestido de liberagio retardada: E o comprimido que possui uma ou
mais camadas finas de revestimento, normalmente poliméricas, destinadas a
modificar a velocidade ou extensdo da liberagdo dos principios ativos,
apresentando uma liberagdo retardada do principio ativo. A liberagao retardada ¢
obtida por meio de um desenho de formulagdo especial e/ou método de fabricacao.
As preparagdes gastrorresistentes sdo consideradas formas de liberacao retardada,
pois sdo destinadas a resistir ao fluido géstrico e liberar o principio ativo no fluido

intestinal.

A avaliagdo da qualidade de formas farmacéuticas sélidas envolve a determinacao
do doseamento (teor) do principio ativo presente no comprimido ou capsula. A
uniformidade de dose também deve ser avaliada, uma vez que quantidades muito baixas
de principio ativo podem representar falhas quanto a eficacia do medicamento e, por outro
lado, quantidades muito elevadas constitui-se aspecto de preocupacdo quanto a
seguranga/toxicidade do medicamento. Particularmente no caso de comprimidos, a
avaliacdo da resisténcia mecanica também constitui-se aspecto de preocupagao.

Adicionalmente, as formas farmacé€uticas solidas (capsulas e comprimidos)
devem ser avaliadas quanto ao teste de dissolucdo, com a finalidade de verificar se o
principio ativo serd dissolvido na velocidade e extensdo adequadas, que garanta perfil

farmacocinético apropriado (tMax, CMax e area sob a curva de concentragdo plasmatica).



Uma breve descrigdo dos testes aplicados as formas farmacéuticas solidas

(cépsulas e comprimidos) esta apresentada a seguir:

Uniformidade de doses unitarias

Para assegurar a administragdo 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 doses unitarias permite avaliar a quantidade de
componente ativo em unidades individuais do lote e verificar se esta quantidade ¢
uniforme nas unidades testadas. As especificacdes deste teste se aplicam as formas
farmacéuticas com um unico fairmaco 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 das doses unitarias de formas farmacéuticas pode ser avaliada por
dois métodos: Variacdo de peso (VP) e Uniformidade de Conteudo (UC). A aplicacao de
cada método considerando a forma farmacéutica, dose e propor¢ao do farmaco ¢

apresentada na tabela a seguir:

Dose e propor¢ao do

Forma farmaco
' Tipo Subtipo
Farmaceéutica >25mg <25 mg

e>25% ou<25%

Comprimidos nao revestidos VP ucC
revestidos filme VP ucC

outros ucC ucC

Cépsulas duras VP ucC
moles suspensoes/emulsdes/géis ucC ucC

solucoes VP VP

Uniformidade de conteudo
Para determinar a uniformidade de doses unitéarias pelo método de uniformidade

de conteudo separar, no minimo, 30 unidades e proceder conforme descrito para as formas



farmacéuticas indicadas. Quando a quantidade de componente ativo de uma dose unitéria
for diferente do especificado no doseamento, fazer os ajustes de diluicdo das solugdes
e/ou o volume das aliquotas de modo a obter a concentragdo do componente ativo na

solucao final semelhante a do doseamento.

Variagao de peso

Para determinar a uniformidade de doses unitarias pelo método de variagao de
peso separar, no minimo, 30 unidades e proceder conforme descrito para as formas
farmacéuticas indicadas. A quantidade de farmaco por unidade ¢ estimada a partir do
resultado do doseamento e dos pesos individuais, assumindo-se distribuigdo homogénea
do componente ativo. As quantidades individuais estimadas sao calculadas em fun¢ao dos
pesos individuais, da quantidade de componente ativo (em porcentagem da quantidade
declarada) determinada no doseamento e o peso médio das unidades utilizadas no

doseamento.

Critérios de aceitagao

O produto cumpre o teste de uniformidade de doses unitarias se o Valor de
Aceitacao (formula geral VA=|M-X|+ks, onde k=2,4 para n=10 ou k=2,0 para n=30)
calculado para as 10 primeiras unidades testadas nao ¢ maior que L1. Se o Valor de
Aceitacao for maior que L1, testar mais 20 unidades e calcular o Valor de Aceitacdo. O
produto cumpre o teste de uniformidade de doses unitérias se o Valor de Aceitagdo final
calculado para as 30 unidades testadas nao ¢ maior que L1 e a quantidade de componente
ativo de nenhuma unidade individual ¢ menor que (1 — L2 % 0,01)M ou maior que (1 +
L2 x 0,01)M. A menos que indicado de maneira diferente na monografia individual, L1

¢15,0eL2¢25,0.

Determinacio de resisténcia mecanica em comprimidos

Os testes de resisténcia mecanica, tais como dureza e friabilidade, sdo
considerados oficiais dentro do contexto legal desta Farmacopeia, constituindo-se em
elementos uteis na avaliagdo da qualidade integral dos comprimidos. Estes testes visam

demonstrar a resisténcia dos comprimidos a ruptura provocada por quedas ou friccao.



Teste de dureza

O teste de dureza permite determinar a resisténcia do comprimido ao
esmagamento ou a ruptura sob pressao radial. A dureza de um comprimido € proporcional
a forca de compressao e inversamente proporcional a sua porosidade. O teste se aplica,
principalmente, a comprimidos nao revestidos.

O teste consiste em submeter o comprimido a acdo de um aparelho que mega a
forca, aplicada diametralmente, necesséria para esmaga-lo. A for¢a ¢ medida em newtons
(N).

Podem ser utilizados diferentes tipos de aparelhos, os quais diferem basicamente
quanto ao mecanismo empregado para exercer a pressdo. A forca pode ser exercida
manualmente ou mecanicamente. A medida que a pressdo aumenta, um émbolo, uma
placa ou um pistao aplica determinada for¢a sobre o comprimido, apoiado em base fixa.
O aparelho ¢ calibrado com precisao de 1 N.

O teste ¢ realizado com 10 comprimidos, eliminando qualquer residuo superficial
antes de cada determinag@o. Os comprimidos sdo testados, individualmente, obedecendo
sempre 2 mesma orientacdo (considerar a forma, presenca de ranhura e gravagao).

Nenhuma unidade apresenta dureza inferior a 30 N.

Teste de friabilidade

O teste de friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos a
abrasao, quando submetidos a acdo mecanica de aparelhagem especifica. O teste se aplica,
unicamente, a comprimidos ndo revestidos.

O teste consiste em pesar com exatiddo um niimero determinado de comprimidos,
submeté-los a acdo do aparelho e retira-los depois de efetuadas 100 rotagdes. ApoOs
remover qualquer residuo de pd dos comprimidos, eles sao novamente pesados. A
diferenga entre o peso inicial e o final representa a friabilidade, medida em funcio da
porcentagem de p6 perdido.

O aparelho consiste de um cilindro rotativo, com 287,0 = 4,0 mm de diametro e
38,0 = 2,0 mm de profundidade, constituido de polimero sintético transparente com faces
internas polidas de baixa atividade estatica, o qual gira em torno de seu eixo a uma
velocidade de 25 + 1 rotagdes por minuto. Uma das faces do cilindro ¢ removivel. Os
comprimidos sdo recolhidos a cada volta do cilindro por uma proje¢do curva com raio
interno de 80,5 + 5,0 mm que se estende do centro a parede externa do cilindro, e levados

a uma altura de 156,0 + 2,0 mm, de onde caem repetidamente.



Para comprimidos com peso médio igual ou inferior a 0,65 g, utilizar 20
comprimidos. Para comprimidos com peso médio superior a 0,65 g, utilizar 10
comprimidos. Pesar, com exatidao, os comprimidos, introduzi-los no aparelho. Ajustar a
velocidade para 25 rotagdes por minuto € o tempo de teste para 4 minutos. Decorrido o
prazo, remover qualquer residuo de p6 da superficie dos comprimidos e pesar novamente.
Nenhum comprimido pode apresentar-se, ao final do teste, quebrado, lascado, rachado ou
partido. Sao considerados aceitdveis os comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5%
do seu peso ou a porcentagem estabelecida na monografia. Se o resultado for duvidoso
ou se a perda for superior ao limite especificado, repetir o teste por mais duas vezes,

considerando-se, na avaliacao, o resultado médio das trés determinagdes.

Teste de dissolucio

O teste de dissolug@o possibilita determinar a quantidade de substancia ativa
dissolvida no meio de dissolu¢do quando o produto ¢ submetido a a¢do de aparelhagem
especifica, sob condigdes experimentais descritas. O resultado ¢ expresso em
porcentagem da quantidade declarada no roétulo. O teste se destina a demonstrar se o
produto atende as exigéncias constantes na monografia do medicamento em
comprimidos; capsulas e outros casos em que o teste seja requerido.

O aparelho de dissolucao consiste de um sistema de trés componentes, descritos a
seguir.

(1) Recipientes abertos de forma cilindrica e fundo hemisférico (cubas), feitos em
vidro boro silicato, plastico ou outro material transparente e inerte, aos quais pode ser
adaptada tampa de material inerte, com aberturas adequadas para o agitador, coleta de
amostras e inser¢do de termdmetro. As cubas podem apresentar as seguintes dimensoes e
capacidades: 185 + 25 mm de altura e 102 + 4 mm de didmetro interno para uma
capacidade nominal de um litro; 290 &= 10 mm de altura e 102 + 4 mm de didmetro interno
para uma capacidade nominal de dois litros; 290 = 10 mm de altura ¢ 150 = 5 mm de
diametro interno para uma capacidade nominal de quatro litros.

(2) Hastes em aco inoxidavel para prover agitagao do meio, que podem apresentar
sob duas formas: cestas (Método 1) ou pas (Método 2). A haste deve ser centralizada de
tal forma que, ao ser acionada, seu eixo de rotacao nao se afaste mais de 2 mm em relagao

ao eixo vertical do recipiente contendo o meio de dissolugao.



(3) Um motor que possibilita ajustar a velocidade de rotagdo da haste aquela
especificada na monografia individual, mantendo-a nos limites de + 4%. A rotacdo ndo
deve produzir efeitos indesejaveis na hidrodindmica do sistema.

As cubas sdo imersas em banho de agua termostatizado, de material transparente
e tamanho adequado, em que a temperatura seja mantida a 37 °C + 0,5 °C durante a
execucao do teste. O aparelho deve ser isento de qualquer fonte de vibracdo, inclusive
externa, que possa influir na hidrodindmica do sistema. De preferéncia, o aparelho deve

possibilitar a visualizacao das amostras e dos agitadores durante o teste.

Meio de dissolugao

Utiliza-se o meio de dissolugdo especificado na monografia do produto,
previamente desgaseificado por procedimento conveniente, quando necessario, para
evitar a formagdo de bolhas que possam interferir na velocidade de dissolugdo a ser
medida. Quando o meio de dissolucdo for solucdo tampao, o pH deve ser ajustado a +

0,05 unidades do valor do pH especificado na monografia do produto.

Tempo de dissolugao

Quando um tnico tempo for especificado na monografia do produto, ele
representa o tempo maximo dentro do qual deve ser dissolvida a quantidade minima, em
porcentagem, de substancia ativa nela estabelecida. Quando mais de um tempo for
especificado na monografia, devem ser tomadas aliquotas, adequadamente medidas, ao

final de cada tempo indicado.

Procedimento para formas farmacéuticas de liberagao imediata e prolongada

Montar e verificar a aparelhagem conforme especificagdes mencionadas
anteriormente, a fim de reduzir, a0 minimo, fatores que alterem significativamente a
hidrodinamica do sistema (desvio de eixo, vibragao, etc.). Adicionar o volume medido do
Meio de dissolucdo especificado na monografia do produto, convenientemente
desgaseificado, caso necessario, ao recipiente da aparelhagem de dissolugdo. Manter a
temperatura do meio a 37 °C £+ 0,5 °C, retirando o termometro antes de iniciar a agitagao.

No caso do Método 1, colocar a amostra dentro da cesta seca. No caso do Método
2, colocar a amostra dentro do recipiente de dissolugdo. Em ambos os casos, ao observar

formacdo de bolhas na superficie das amostras, quando em contato com o meio de



dissolugdo, verificar sua influéncia no resultado. Iniciar imediatamente a agitagdo,
conforme velocidade pré-fixada.

Em intervalo(s) de tempo especificado(s) na monografia do produto, retirar
aliquota para analise da regido intermédia entre a superficie do meio de dissolugdo ¢ a
parte superior do cesto ou pas, a nao menos que 1 cm da parede interna do recipiente.
Durante a retirada da aliquota, manter a agitacao.

Filtrar imediatamente as amostras, caso ndo esteja utilizando filtros acoplados ao
sistema de amostragem. Os filtros empregados devem ser inertes, ndo adsorver por¢ao
significativa do farmaco e possuir porosidade adequada. De acordo com o especificado
na monografia do produto, o volume de amostra retirado pode ou ndo ser reposto. Se
necessaria a reposi¢ao, o0 mesmo meio de dissolucdo aquecido a 37 °C deve ser utilizado.

Caso a reposicao do meio de dissolucao nao seja realizada, corrigir o volume nos
calculos. Ap¢s filtragao e diluicao (quando necessario) da aliquota, a quantificacdo do
farmaco ¢ efetuada mediante a técnica indicada na monografia do produto. Repetir o teste
com doses unitarias adicionais, conforme necessario, considerando os Critérios de

aceitacao.

Procedimento para formas farmacéuticas de liberagdo retardada
Meétodo A

Estagio acido: utilizar 750 mL de HC1 0,1 M como Meio de dissolucao nas cubas
quando empregando os Métodos 1 e 2. Montar o aparelho de dissolucdo conforme
descrito em Aparelhagem para os Métodos 1 e 2 e adicionar uma unidade de ensaio em
cada cuba ou cesta, conforme o caso. Proceder ao teste com a velocidade especificada na
monografia por 2 horas. Ao final deste tempo, retirar uma aliquota do Meio de dissolucao
e, imediatamente, executar o Estagio tampao pH 6,8. Determinar a quantidade de farmaco
dissolvido na aliquota amostrada, empregando método analitico adequado.

Estagio tampdo pH 6,8: executar o preparo do estagio tampao e ajuste do pH em
5 minutos. Com o aparelho de dissolugdo operando na velocidade especificada para o
produto, adicionar ao Meio de dissolucao do Estagio acido 250 mL de solugdo de fosfato
de soédio tribasico 0,20 M previamente climatizado a 37 °C £ 0,5 °C. Ajustar, se
necessario, o pH para 6,8 + 0,05 com HCl 2 M ou NaOH 2 M. Continuar operando o
aparelho de dissolucdo por 45 minutos, ou o tempo especificado na monografia. Ao final
deste tempo, retirar aliquota do Meio de dissolucdo do Estagio tampao pH 6,8 e

determinar a quantidade de farmaco dissolvido, empregando método analitico adequado.



Método B

Estagio acido: utilizar 1000 mL de HC1 0,1 M como Meio de dissolugdo nas cubas
e montar o aparelho de dissolucdo conforme descrito em Aparelhagem para os Métodos
1 e 2. Adicionar uma unidade de ensaio em cada cuba ou cesta, conforme o caso. Proceder
ao teste com a velocidade especificada na monografia por 2 horas. Ao final desse tempo,
retirar uma aliquota do Meio de dissolugdo e, imediatamente, executar o Estdgio tampao
pH 6,8. Determinar a quantidade de farmaco dissolvido na aliquota amostrada,
empregando método analitico adequado.

Estagio tampao pH 6,8: empregar tampao fosfato pH 6,8 previamente climatizado
a 37 °C = 0,5 °C. Drenar o meio de dissolu¢dao do Estagio acido das cubas e adicionar
1000 mL de meio de dissolucdo tampao fosfato pH 6,8. Como alternativa pode-se
remover cada cuba com o meio do Estagio acido do aparelho de dissolugao e substituir
por outra cuba com o meio do Estagio tampao pH 6,8, transferindo cuidadosamente a
unidade de ensaio do medicamento em teste. Continuar operando o aparelho de dissolucao
por 45 minutos, ou o tempo especificado na monografia. Ao final desse tempo, retirar
aliquota do meio de dissolug¢ao do Estagio tampao pH 6,8 e determinar a quantidade de
farmaco dissolvido, empregando método analitico adequado. O tampao pH 6,8 pode ser
preparado pela mistura de 3 volumes de HCI 0,1 M e 1 volume de solucgao de fosfato de
sodio tribasico 0,20 M, ajustando, se necessario, o pH para 6,8 £ 0,05 com HCI 2 M ou
NaOH 2 M.

Critérios de aceitacdo para formas farmacéuticas de liberagao imediata
O produto cumpre o teste se os resultados atenderem as exigéncias descritas na

tabela abaixo, salvo especificacdo em contrario na monografia individual.

Estagios N°de unidades Critérios de aceitagdo
El 06 Cada unidade apresenta resultado maior ou igual a Q+5%.
E2 06 Média de 12 unidades (E1+E2) ¢ igual ou maior que Q e

nenhuma unidade apresenta resultado inferior a Q-15%.
E3 12 Meé¢dia de 24 unidades (E1+E2+E3) ¢ igual ou maior do

que Q, nao mais que duas unidades apresentam resultados

inferiores a Q-15% e nenhum unidade apresenta resultado

inferior a Q-25%.




As farmacopeias também apresentam tabelas com os critérios de aceitagdo para

formas farmacéuticas de libera¢do prolongada e retardada.



