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RESUMO

IMPLANTACAO DO CENTRO DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA DA
UNIDADE DE FARMACOLOGIA CLINICA - UFC. Francisco Arnaldo Viana Lima.
Orientadora: Profa. Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes. Dissertacdo apresentada
ao Programa de Pés-Graduacdo em Farmacologia do Departamento de Fisiologia e
Farmacologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceard para
obtencédo do titulo de Mestre em Farmacologia Clinica. 2006.

A consolidacdo do mercado de medicamentos genéricos no Brasil representa
importante estratégia governamental, uma vez que significara maior acesso da
populacdo aos medicamentos. A Lei n°® 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, estabeleceu
as bases legais para a instituicdo do medicamento genérico no Pais. Os laboratorios
de equivaléncia farmacéutica fazem a verificagcdo entre dois medicamentos que
contém a mesma molécula terapeuticamente ativa, na mesma quantidade e forma
farmacéutica, podendo ou ndo conter excipientes idénticos, se sdo equivalentes in
vitro. Os Centros de Equivaléncia Farmacéutica devem ser habilitados pela ANVISA,
isto é, devem ser inspecionados pela Geréncia-Geral de Laboratério de Saude Publica
(GGLAS), passando a fazer parte da Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos em
Saude (REBLAS) e apartir de entdo, autorizados para a realizacdo dos estudos de
equivaléncia farmacéutica. Neste contexto foi implantado o Laboratério de
Equivaléncia Farmacéutica da Unidade de Farmacologia Clinica seguindo a seguinte
metodologia: adequacdo da infra-estrutura fisica do laboratério; qualificacdo e
calibracdo de aparelhos/equipamentos; validacdo de Métodos Analiticos; preparacao
dos Procedimentos Operacionais Padrdo (POP) e implantacdo do Sistema da
Qualidade (SQ); realizacdo de um ensaio piloto de Equivaléncia Farmacéutica. Um
estudo piloto de equivaléncia farmacéutica foi realizado e utilizou-se para isso o
medicamento Oxcarbazepina onde foram analisados 0s seguintes parametros:
Dureza, Desintegracdo, ldentificagdo, Dissolucdo e Perfil de dissolugdo obtendo
resultados favoraveis em todos os testes. Conclui-se entdo serem equivalentes
farmacéuticos os medicamentos teste e referéncia analisados demonstrando que o
laborat6rio encontra-se apto para realizar as andlises a que se destina. No dia
22/06/2004 foi entdo habilitado pela ANVISA recebendo o nimero EQFAR 047.

Palavras-chave: Equivaléncia Farmacéutica, Genéricos, Unidade de Farmacologia
Clinica-UFC
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ABSTRACT

IMPLANTATION OF THE PHARMACEUTICAL EQUIVALENCE CENTER OF
THE CLINICAL PHARMACOLOGY UNIT OF UFC. Francisco Arnaldo Viana
Lima. Supervisor: Phd Maria Elisabete Amaral de Moraes. Dissertation presented for
the degree of Master in Pharmacology. Department of Physiology and Pharmacology.

Faculty of Medicine. Federal University of Ceara, 2006.

The consolidation of the generic medicine market in Brazil represents important
governmental strategy, a time that will mean greater access of the population to
medicines. The Law n° 9,787, of 10 of February of 1999, it established the legal bases
for the institution of the generic medicine in the Country. The laboratories equivalence
pharmaceutical make the verification between two medicines that the same
therapeutically active molecule contains, in the same amount and pharmaceutical form,
being able or not to contain identical excipient, if vitro is equivalents in. The Centers of
Equivalence Pharmaceutical must be qualified visor ANVISA, that is, they are
evaluated by General Office of Laboratories of Public Health (GGLAS), second
determined parameters, starting to be part of Brazilian Net of Analytical Laboratories in
health (REBLAS) and being, from now on, authorized for the accomplishment of the
studies equivalence pharmaceutical. (In this context it is that the following methodology
was implemented the Pharmaceutical equivalence Laboratory of the UNIFAC having
followed: Physical infrastructure and adequacy of the laboratory; Qualification and
calibration of devices equipment; Validation of Analytical Methods; Preparation of
Operational Procedures Standard (POP) and Implantation of the System of Quality
(SQ); Accomplishment of a Pharmaceutical assay equivalence Pilot; Having been
approved qualified for the ANVISA in day 22/06/2004. For the study pilot the
Oxcarbazepine medicine was used for the pharmaceutical equivalence pilot and had
been analyzed the following parameters: Hardness, Disintegration, ldentification,
Dissolution and Profile of dissolution getting resulted favorable in all the tests. It is
concluded then to be pharmaceutical equivalents the analyzed medicines has tested
and reference demonstrating that the laboratory meets apt to carry through the

analyses the one that if destines.

Keywords: Pharmaceutical equivalence, Generic medicines, Clinical Pharmacology
Unit
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l. INTRODUGCAO

1.MEDICAMENTOS GENERICOS
1.1 Histoérico

A industria de medicamentos genéricos tem sua origem marcada na
década de 60, quando a iniciativa do governo dos Estados Unidos em aprovar a
seguranca e eficacia de medicamentos produzidos até 1962, abriu as portas
para o amplo desenvolvimento desse tipo de produto. Nessa época, foi
constatado que diferentes formulagbes de importantes agentes terapéuticos,
quando administradas oralmente, variavam significativamente quanto a
biodisponibilidade, isto €, embora contivessem a mesma quantidade de

farmaco, ndo eram equivalentes terapéuticos (BRAGA, 2000).

Em 1962, o National Research Council of the National Academy of
Sciences foi instruido a avaliar todos os medicamentos aprovados para uso até
essa data, o que consistiu na pesquisa de mais de 3.000 produtos. O resultado
desse estudo gerou uma lista classificando-os em: (a) efetivos para todas as
indicacBes preconizadas, (b) provavelmente ou possivelmente efetivos para as

indicagOes preconizadas e (c) inefetivos para as indicagdes preconizadas.

Tal informacado possibilitou que fabricantes de genéricos obtivessem
permissao para produzir medicamentos classificados como eficazes (até 1962),
sem a necessidade da realizacdo de estudos in vivo. Apesar desse fato, mais
de uma década se passou até que se concebessem condi¢des ideais para o

estabelecimento da industria de medicamentos genéricos.

A aprovacado do Drug Price Competition and Patent Restoration Act,
em 1984, marcou o inicio da industria farmacéutica genérica moderna. Esta Lei
permitia mecanismos simplificados de registro para versdes genéricas de todos
0os medicamentos aprovados apos 1962, desde que apresentassem
informacfes sobre sua bioequivaléncia e processo produtivo, além de outras

exigéncias, comprovando ser equivalente ao produto original.

Para assegurar 0 acesso a medicamentos seguros, eficazes e de boa

qualidade, pelo menor custo possivel, foram tracadas algumas diretrizes no
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Brasil. Dentre elas, destaca-se a “Promoc¢ao do uso racional de medicamentos”,
com enfoque na importancia da adocdo de medicamentos genéricos no Brasil,

0 gue envolve producédo, comercializagdo, prescricao e uso.

Por esse motivo, a consolidagcdo do mercado de medicamentos
genéricos no Brasil representa importante estratégia governamental, uma vez
que significard maior e melhor acesso da populacdo aos medicamentos. Isso é
possivel porque o medicamento genérico, € expressivamente mais barato (em
média, 40%) que o medicamento referéncia. A grande diferenca de preco deve-
se, principalmente, a dois motivos: o0 genérico € copia do medicamento
inovador (referéncia), logo, ndo ha investimento em Pesquisa &
Desenvolvimento; da mesma forma, ndo ha investimento em propaganda de

marca individual, pois o genérico é comercializado com o nome do sal
(DCB/DCI).

Os medicamentos similares surgiram no Brasil, quando, em 1971, o
pais decidiu ndo reconhecer patentes para medicamentos. O mercado para a
producdo de cépias de remédios patenteados em outros paises foi aberto para
os laboratérios nacionais. Essa situacdo perdurou até 1976, quando a Lei n°

6.360/76 os colocou sob controle da Vigilancia Sanitaria.

Desde 1976, as industrias farmacéuticas foram autorizadas a
registrar produtos similares ao medicamento inovador ou original. Vale lembrar
gue medicamento similar é aquele que contém os mesmos principios ativos, as
mesmas concentragdes, as mesmas formas farmacéuticas, a mesma via de
administracdo, a mesma indicacao terapéutica, a mesma posologia, podendo
diferir somente em caracteristicas de tamanho, forma, prazo de validade,

embalagem, rotulagem e excipientes.

No Brasil, a Lei n°® 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, (Lei dos
Genéricos) (BRASIL. Lei, 1999 b) estabeleceu as bases legais para a
instituicdo do medicamento genérico no Pais. Esse regulamento dispde, ainda,
sobre a utilizacdo de nomes genéricos em produtos farmacéuticos e sobre os
ensaios a que devem submeter-se os medicamentos genéricos para fins de

registro.



28

Essa politica foi resultado de um movimento iniciado em 1960, época
em que foi constatado que diferentes formulacbes de importantes agentes
terapéuticos, quando administradas oralmente, variavam significativamente
guanto a biodisponibilidade, isto é, embora contivessem a mesma quantidade
de farmaco, ndo eram equivalentes terapéuticos (BRAGA, 2000). Em 1980, o
Food and Drug Administration documentou que o0s problemas de
biodisponibilidade de produtos de diferentes fabricantes estavam associados a
incompleta dissolu¢cado dos comprimidos (ESTADOS UNIDOS, 1997).

Com o aparecimento, em 1984, nos Estados Unidos, de farmacos
sob forma genérica, ficou evidenciada a necessidade de uma legislacdo que
garantisse a mesma qualidade entre os produtos originais e 0s seus genéricos,
com a finalidade de proteger os consumidores (ENGELKE, 1998). O critério
adotado, entdo, foi a comprovacéo dessa equivaléncia por meio de estudos de

equivaléncia farmacéutica, de biodisponibilidade e de bioequivaléncia.

Em 1990, a Organizacdo Mundial da Saude adotou recomendacédo
segundo a qual a autorizagdo e a comercializacdo um produto genérico s6
devera ser permitida apos a comprovacdo documentada da sua seguranca,
eficacia e qualidade, tomando como referéncia o produto inovador (ENGELKE,
1998).

No Brasil, a Lei no 9.787, de 1999, e a Resolu¢do ANVISA no 84, de
19 de marco de 2002 determinam que um medicamento para ser registrado e
comercializado no Pais como genérico, deve cumprir, individualmente, com as
especificacdes atualizadas da Farmacopéia Brasileira e, na auséncia destas,

com as de outros codigos autorizados pela legislacéo.

Os medicamentos similares, entretanto, nunca foram obrigados a
comprovar equivaléncia farmacéutica com o inovador. Hoje ha no mercado dois
tipos de similares: os similares com marca, que tém um nome de fantasia e os
similares sem marca, que desde 4 de outubro de 2001 n&o podem utilizar mais
a nomenclatura genérica, passando a ser identificados pelo nome de
marca/fantasia. Em 1983, tornou-se obrigatoria a impressao, além da marca

comercial (nome de fantasia ou marca registrada), também do nome genérico
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da substancia ativa nas embalagens dos medicamentos, conforme determinado

na Denominacdo Comum Brasileira (DCB).

Para construir e orientar uma politica de genéricos, a Organizacao
Mundial da Saude propde em seu Glossario de Termos Especializados para
Avaliacdo de Medicamentos (1990) que um genérico sé deve ser autorizado
para comercializagdo quando a sua seguranca, eficacia e qualidade tenham
sido estabelecidas e documentadas, usando como referéncia o produto
inovador. Isto visando alcancar maior racionalidade na utlizacdo de

medicamentos, estimulando a concorréncia.

Em 1991, comegou a tramitar na Cémara dos Deputados, em
Brasilia, o Projeto de Lei n® 2002 que visava abolir as marcas comerciais das
embalagens de medicamentos. Tal projeto deu origem ao Decreto 793, de 05
de abril de 1993, que determinava o uso da denominacéo genérica do farmaco
(nome genérico) nas embalagens, em tamanho trés vezes maior que o da
marca do medicamento. As diretrizes desse decreto ndo foram implantadas

integralmente por problemas técnicos e por falta de vontade politica.

Com a sangdo, em 1996, da Lei de Patentes, voltou-se a situagao
anterior a 1971. medicamentos patenteados no exterior e cuja patente ainda
nao havia vencido ndo podem ser copiados, devendo esperar o prazo de
vencimento da patente, que é de 20 anos. Em 1999, com a Lei 9.787,
conhecida como Lei dos Genéricos (iniciativa do deputado federal Eduardo
Jorge - PT/SP), foi instituida a Politica de Medicamentos Genéricos, tracando
diretrizes, normas e critérios para sua implantacdo, revogando o Decreto
793/93. A politica de Genéricos no Brasil € tracada pelo documento Diretrizes

para um Politica de Medicamentos Genéricos (Brasilia, 14/04/1998).

Com o Decreto 3.675, de 28 de novembro de 2000, foram definidos
critérios para concessao de registro especial (com prazo de validade de um
ano) para medicamentos genéricos importados e que tenham registro
concedido pelas seguintes autoridades sanitarias: Administracdo Federal de
Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos da América; Saude Canada -

Direcdo de Produtos Farmacéuticos do Canada e Agéncia Européia de
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Avaliacdo de Produtos Medicinais da Comunidade Européia, objetivando

incrementar a politica de medicamentos genéricos no pais.

Portanto, no Brasil, a primeira iniciativa legal, no sentido de se
estabelecer medicamentos genéricos no Pais, foi o Decreto 793/93, de
05/04/93, cujas diretrizes nao foram integralmente implantadas devido,

inclusive, a uma série de aspectos técnicos.

Nesse sentido, a Lei 9.787/99 e a Resolugcédo 391/99, instituem uma
nova realidade para a implementacdo de uma politica de genéricos no Brasil,
agora em concordancia técnica e conceitual com normas internacionais
adotadas por Paises da Comunidade Européia, Estados Unidos e Canada,

além da Organizacdo Mundial da Saude.

A garantia da qualidade dos medicamentos genéricos no Brasil €
assegurada pela exigéncia da realizagdo dos testes de equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia que garantem a intercambialidade entre o
genérico e o referéncia; consequientemente, asseguram a mesma eficacia
terapéutica. Tanto assim que a Organizacdo Mundial de Saude propde que a
comercializacdo de um produto genérico s6 deve ser autorizado quando sua
seguranca, eficidcia e qualidade tenham sido estabelecidas e documentadas,

devendo ser usado como referéncia o produto inovador.

Nesse contexto foram criados no Brasil véarios Centros de
Bioequivaléncia dentre eles se desteca a ativa participacdo da Unidade de
Farmacologia Clinica (UNIFAC) do Departamento de Fisiologia e Farmacologia
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara que dispde de
infra-estrutura adequada e uma equipe de pesquisadores com sélida formacéo
académica e experiéncia adquirida ao longo de mais de 10 anos de pesquisa e
ensino de poés-graduacdo na area de Farmacologia Clinica, e que vem
contribuindo ativamente, através de testes pré-clinicos, ensaios clinicos e
farmacoclinicos, no estudo da eficacia e seguranca de medicamentos

produzidos por industrias farmacéuticas nacionais e multinacionais.
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2. A UNIDADE DE FARMACOLOGIA CLINICA-UNIFAC

A Unidade de Farmacologia Clinica é vinculada ao Departamento de
Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
do Ceara (UFC) que oferece integral apoio a suas atividades e esta legalmente
constituida através do seu CNPJ N° 07.272.636/0001-31.

A UNIFAC foi concebida para auxiliar no desenvolvimento de novos
medicamentos, para contribuir no controle da qualidade dos medicamentos ja
comercializados no pais e para capacitar pessoal técnico especializado para
atuacao nessa area. Ao longo dos ultimos anos, a UNIFAC adquiriu uma vasta
experiéncia e capacitacdo no planejamento e execu¢do de ensaios clinicos e
farmaco-clinicos envolvendo os itens a ensaios clinicos Fase I, Il, Il e IV;
avaliacdo da eficacia terapéutica de novos medicamentos; coordenacédo de
estudos multicéntricos; estudos de biodisponibilidade e bioequivaléncia;
estudos de interagdo medicamentosa; monitoragdo de farmacos; estudos de
toxicologia clinica; elaboracédo, analise e interpretacdo de protocolos e relatorios
de ensaios clinicos e farmaco-clinicos e, aplicacdo de métodos bioestatisticos

nos ensaios farmaco-clinicos.

A UNIFAC teve o inicio de suas atividades em 1994, apds a sua
aprovacao em reunido ordinaria no Departamento de Fisiologia e Farmacologia
e pela Diretoria do HUWC da Faculdade de Medicina da UFC. A sua
idealizacdo estd baseada na experiéncia académica de seus coordenadores
alguns deles adquirida no curso de pés-graduacdo em Farmacologia Clinica na
Universidade de Oxford (Inglaterra). A sua concepcdo vem de encontro a uma
escassez de conhecimentos e prestacao de servicos nesta area em nosso pais,
bem como a necessidade de um maior rigor no controle de qualidade dos
medicamentos aqui comercializados. Atualmente, a UNIFAC ocupa uma é&rea
de 850m2 constituida por trés subunidades, a clinica, a analitica e a de
equivaléncia farmacéutica. todas reunidas dentro de uma mesma estrutura
fisica. A parte clinica dispde de 2 consultérios, posto de enfermagem e 6
enfermarias, perfazendo um total de 24 leitos destinados, exclusivamente, para
pesquisa clinica e ensaios farmacoclinicos. Esta equipada com uma unidade de
procedimentos especiais para estudos de Fase |, dotada de 3 leitos com

monitores de eletrocardiografia, oximetro de pulso, cardioversor/desfibrilador,
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ventilador artificial, bomba de infusdo e toda a medicacdo necessaria para
procedimentos de urgéncia, inclusive ressuscitagdo cardiopulmonar. A estrutura
administrativa € composta de 2 secretarias, 3 salas para pesquisadores, 1
centro de processamento de dados com computadores de Ultima geracdo e um
auditério com capacidade para 20 pessoas. A Unidade Analitica possui um
laboratério para preparacdo de amostras e anexo, um outro equipado com
espectrometro de massa acoplado a um HPLC (LC-MS/MS) para a
quantificacdo de drogas em matrizes bioldégicas e um laboratdrio de

equivaléncia farmacéutica.

Ressalte-se que os primeiros estudos de Biodisponibilidade, assim
como, o primeiro estudo de Fase | do Brasil foram realizados na Unidade de

Farmacologia Clinica da UFC.

2.1 Organograma
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Figura 01-Organograma da UNIFAC
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A UNIFAC tem se preocupado também em capacitar pessoal técnico
ndo s6 para atender as suas necessidades, mas, principalmente, para
preencher a lacuna existente na capacitacao de pessoal técnico da ANVISA e
industrias farmacéuticas. Assim, criou e mantém funcionando em suas
instalacbes o Mestrado Profissional em Farmacologia Clinica, que vem
qualificando e titulando técnicos da ANVISA e outros ligados as industrias de

medicamentos.

A UNIFAC somente comegou a funcionar em local préprio a partir de
1998, num espaco fisico que representa 1/3 da atual estrutura, mas que foi
construida, exclusivamente, com recursos proprios gerados pelas prestacdes
de servicos para a industria farmacéutica. Esse minimo de estrutura foi
fundamental para mostrar o potencial de trabalho da UNIFAC, através da
realizacdo de diversos tipos de ensaios clinicos, com competéncia e sempre
priorizando a qualidade para atingir a exceléncia. Esse trabalho foi reconhecido
de imediato pela ANVISA que de pronto atendeu a solicitacdo e concedeu
auxilio para a segunda fase da ampliacdo quando passou de 14 para 24 leitos,
duplicando assim, a sua capacidade para realizar ensaios de bioequivaléncia.
Com isso, foram gerados mais recursos que foram reinvestidos na construcao
da terceira parte da UNIFAC que séo os laboratorios analitico e de equivaléncia
farmacéutica, que perfazem, juntamente com a parte clinica, administrativa e o
centro de processamento de dados estatisticos, uma area de 850m?, podendo
reunir em um mesmo local, toda a estrutura necessaria para os estudos de
bioequivaléncia nas suas trés etapas, clinica, analitica e estatistica, assim

como, os testes de equivaléncia farmacéutica.

3. IMPORTANCIA DA BIOEQUIVALENCIA E DA EQUIVALENCIA
FARMACEUTICA

Para que se entenda a real necessidade dos testes de equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia antes da liberagdo dos medicamentos €
necessario conhecer os varios fatores responsaveis pela marcante diferenca
observada na resposta dos pacientes as drogas. Tais diferencas podem ser

relacionadas a variabilidade da formulacdo da droga (variabilidade

farmacéutica) ou as diferencas inter-sujeitos (a administracdo da mesma dose
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de uma mesma formulacdo pode produzir um efeito pequeno ou nulo num
paciente, o efeito terapéutico desejado num segundo paciente, e um efeito

téxico num terceiro).

7

O fator responsavel pela diferenca inter-sujeitos é a variabilidade
farmacocinética entre os mesmos. Este termo refere-se a velocidade e grau de
absorcdo da droga, a sua distribuicAo entre os varios compartimentos
corporais, a sua unido a proteinas plasmaticas e a tecidos, e a velocidade de
metabolismo e excre¢do da droga. O resultado desta variabilidade € tal que, a
concentracdo plasméatica da droga pode apresentar diferencas significantes
entre dois individuos, apesar de ambos estarem recebendo a mesma dose.
Isso faz com que experimentos dessa natureza tenham que utilizar grupos
estatisticamente representativos. O segundo fator é a variabilidade
farmacodinamica entre individuos, ou seja, a diferenca entre individuos em

resposta a uma dada concentracdo de droga no sitio de agéo.
4. A IMPORTANCIA DAS UNIDADES DE FARMACOLOGIA CLINICA

Com a nova lei que regulamenta a producdo de medicamentos na
forma de "genéricos", tornou-se requisito fundamental para o registro de tais
farmacos a realizacdo de estudos de bioequivaléncia. A fase clinica desses
estudos realizados em seres humanos dever ser conduzida por equipes
multidisciplinares coordenadas por profissionais médicos com larga experiéncia
em ensaios clinicos, em unidades de farmacologia clinica e seguindo os

padrdes internacionais de qualidade.

As unidades de farmacologia clinica podem ser estruturadas
inicialmente junto aos setores de clinica médica dos hospitais universitarios e
ao setores de Farmacologia dos departamentos didaticos. Apds a sua criacao,
essas unidades devem ser credenciadas junto ao Conselho Nacional de Saude
conforme Capitulo XV, Art. 98 da Resolug¢do N° 01, de 13 de junho de 1988.



35

5. A IMPORTANCIA DOS LABORATORIOS DE EQUIVALENCIA
FARMACEUTICA

Segundo a legislagdo brasileira, o medicamento genérico deve ser
equivalente farmacéutico ao seu respectivo medicamento de referéncia, ou
seja, deve conter o mesmo farmaco, na mesma dosagem e forma farmacéutica,
podendo ou ndo conter excipientes idénticos. Devem cumprir com as mesmas
especificacdes atualizadas da Farmacopéia Brasileira e, na auséncia destas,
com as de outros codigos autorizados pela legislacdo vigente ou, ainda, com
outros padrdes aplicaveis de qualidade, relacionados a identificacdo, dosagem,
pureza, poténcia, uniformidade de conteddo, tempo de desintegracdo e
velocidade de dissolucdo, quando for o caso. A etapa de Equivaléncia
Farmacéutica deve ser realizada em laboratério que apresente infra-estrutura
compativel com os ensaios a serem efetuados e que sejam autorizados pela
ANVISA-REBLAS. Os laboratérios de equivaléncia farmacéutica fazem a
verificacdo se dois medicamentos que contém o mesmo farmaco, isto €,
mesmo sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente ativa, na mesma
quantidade e forma farmacéutica, podendo ou n&o conter excipientes idénticos,

sao equivalentes in vitro e, portanto, intercambiaveis (BRASIL. ANVISA, 2002).

Os estudos de equivaléncia farmacéutica — estudos in vitro —
constituem o processo que, além de avaliar alguns dos diferentes fatores que
contribuem para a biodisponibilidade, permite, por si s, demonstrar a
intercambialidade entre 0 medicamento-teste e o0 medicamento de referéncia de

algumas formas farmacéuticas.

No Brasil, os estudos de equivaléncia farmacéutica séo realizados
por uma rede de laboratérios, publicos e privados, cadastrados, habilitados e
supervisionados pela ANVISA, denominados Centros de Equivaléncia
Farmacéutica, e fazem parte da Rede Brasileira de Laborat6rios Analiticos em
Saude (REBLAS). Em decorréncia da urgéncia em implantar a politica de
medicamento genérico no Pais, esses centros de equivaléncia farmacéutica
foram habilitados sem uma padronizagcdo efetiva e muitos deles, antes da
publicagdo da regulamentacdo. O roteiro de avaliagdo para habilitacéo,
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elaborado entdo e tornado oficial pela Resolugdo ANVISA n° 41, de 28 de abiril

de 2000, é muito resumido, ndo detalha e nem explicita os itens principais.

Desde entdo, cada centro esta trabalhando conforme a sua propria
interpretacdo da legislagéo e da Resolucdo. A linguagem juridica das normas e
a falta de detalhamento dos procedimentos — que estao dispersos na legislacao
e nas varias resolucdes e normas técnicas — dificultam a implantacdo de novos

centros, limitando o desenvolvimento da capacidade laboratorial da Agéncia.

Por outro lado, essa situacdo resultou na auséncia de padronizacao
do conjunto de centos e em dificuldades para a acéao fiscalizadora da Agéncia
quanto a qualidade dos estudos de equivaléncia farmacéutica,
biodisponibilidade e bioequivaléncia que estdo sendo realizados e,
consequentemente, do medicamento genérico produzido e comercializado no

Pais.

Os centros de equivaléncia farmacéutica (EQFAR) sédo orientados
para a realizacdo de estudos para a determinacao de equivaléncia farmacéutica
entre os produtos candidatos ao registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), nas categorias de Medicamento Genérico ou de

Medicamento Similar, e os Medicamentos de Referéncia.

Essas categorias de medicamento atendem a uma regulamentacao
gue, entre outras coisas, exige que os EQFAR sejam habilitados pala ANVISA,
isto €, sejam avaliados pela Geréncia-Geral de Laboratério de Saude Publica
(GGLAS), segundo determinados parametros, passando a fazer parte de Rede
Brasileira de Laboratorios Analiticos em Saude (REBLAS) e sendo, a partir de
entdo, autorizados para a realizacdo dos estudos de equivaléncia farmacéutica.
Os parametros utilizados pela GGLAS seguem as normas técnicas para
laboratorios analiticos em saude e as resolucdes da ANVISA, relacionadas as
instalacdes laboratoriais, ao funcionamento desses laboratérios e aos critérios
técnicos para a realizagdo dos ensaios que compdem os estudos de

equivaléncia farmacéutica.
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6. LEGISLACAO

6.1 NBR ISO/IEC 17025-(ABNT, 2001)

A Norma NBR ISO/IEC 17025 é uma norma da Associacao Brasileira
de Normas Técnicas, publicada em janeiro de 2001, estabelece os requisitos
gerais para competéncia de Laboratdrios de ensaio e calibracdo. A NBR
ISO/IEC 17025 € aplicavel a todos os laboratorios, independente do numero de
pessoas ou da extensdo do escopo das atividades de ensaio ou calibracéo.
Quando o laboratério ndo realiza uma ou mais atividades cobertas por esta
norma, tais como amostragem e desenvolvimento de novos métodos, 0s
requisitos referentes a essas sec¢des ndo sado aplicaveis. Os laboratérios podem
aplicar a NBR ISO/IEC 17025 no desenvolvimento do seu sistema da qualidade
administrativo e técnico que regem as suas operacfes. Os clientes dos
laboratorios, as autoridades regulamentadoras e o0s organismos de
credenciamento podem, também, usé-la na confirmacdo ou no reconhecimento

da competéncia de laboratorios.

6.2 REBLAS

Prestar servigcos laboratoriais relativos a andlises prévias, de controle
fiscal e de orientacdo de produtos sujeitos ao regime da Vigilancia Sanitaria € o
principal objetivo da REBLAS - Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos em

Saude.

A rede é compostos de laboratérios oficiais e privados autorizados
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), mediante habilitagéo
pela Geréncia-Geral de Laboratérios de Saude Publica (GGLAS/ANVISA), e/ou
credenciamento pelo INMETRO (Instituto Nacional de Metrologia, Normalizacéo

e Qualidade Industrial).

Por isso, a REBLAS presta servicos de elevada confiabilidade dos
resultados analiticos, atendendo aos principios fundamentais de gestdo da

gualidade analitica e Boas Praticas de Laboratdrio.

As analises prévias para registro de produtos, quando nao regidas

por legislacdo especifica, e as analises de orientacdo poderdo ser realizadas
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por laboratérios pertencentes a REBLAS. Ja as andlises de controle fiscal,
quando regidas pela legislacdo vigente, devem ser realizadas pelo INCQS e
Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACEN’s). Estes devem ter sido
instituidos pelos Governos - Federal, Estadual, Municipal e Distrital - ou por

entidades especializadas, quando autorizadas pela ANVISA.

Os laboratérios que compdem a REBLAS séo avaliados pela GGLAS
que habilita e verifica a competéncia técnica da entidade para realizar estudos
e analises aos quais se propfe. O objetivo da habilitacdo é garantir a boa

qualidade dos servicos prestados pelas entidades habilitadas.

O escopo de um laboratorio compreende a area de atuacdo que a
habilitacdo concede ao centro de acordo com a sua capacidade técnica. No
caso da UNIFAC como a capacidade técnica ndo estava preparada para
realizar ensaios microbiolégicos o0 escopo abrange somente as etapas de
equivaléncia farmacéutica ndo estéreis para medicamentos solidos, semi-
sélidos e liquidos. A Habilitacdo é o reconhecimento formal dos laboratérios de
saude publica pela ANVISA para realizacdo de ensaios de equivaléncia

farmacéutica para fins de registros de medicamentos genéricos.

Tabela 01 - Centros de equivaléncia farmacéutica efetivamente
habilitados pela Reblas, até janeiro de 2006, por unidade federada (UF).

UNIDADE FEDERADA N° DE CENTROS
Bahia 1
Ceara 2
Goias 5

Minas Gerais 2
Parana 2
Pernambuco 1
Rio de Janeiro 9
Rio Grande do Sul 3
Sao Paulo 15
Total de centros 40

Fonte: GGLAS / Anvisa, 15/02/06.
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A GGLAS/ANVISA habilitard os laboratérios, segundo critérios
estabelecidos na ABTN I[SO/IEC-17025, BPL, BPLC e a ISO/Guias-43,

instrumentos internacionais sobre qualidade de servicos e produtos. O objetivo

€ estabelecer critérios para a habilitacdo de laboratérios nacionais (oficiais e

privados) e o reconhecimento de laboratorios estrangeiros.
7. CRITERIOS PARA OS ESTUDOS DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

Os estudos de equivaléncia farmacéutica devem ser realizados em
laboratorio que apresente infra-estrutura compativel com os ensaios a serem

efetuados e deverdo ser observadas as seguintes exigéncias:

a) os refrigeradores para estocagem de amostras devem ter controle

de temperatura documentado;

b) todos os equipamentos e materiais volumétricos devem ser

calibrados e a documentacéo referente estar disponivel para consulta;

c) o método para a quantificacdo do farmaco deve ser devidamente
validado. Esse item atualmente esta sendo regulado pela Resolugédo Especifica
N.° 899, de 29 de maio de 2004, que determina a publicacdo do Guia para

validacdo de métodos analiticos e bioanaliticos;

d) os resultados desta etapa deverao servir como balizadores para a
continuidade ou ndo dos demais ensaios necessarios para 0 registro do

farmaco;

e) as proprias industrias produtoras podem ter centros de
equivaléncia farmacéutica habilitados pela Anvisa. Para essa particularidade da
RDC 41 a GGLAS tem uma restricdo, os centros dessas empresas s6 podem
realizar estudos dos seus proprios produtos, uma vez que as mesmas nao se
caracterizam como organizacfes prestadoras de servigo para terceiros na area

de laboratério analiticos em saude.



40

8. RESOLUCAO DIRETIVA COLEGIADA (RDC) Anvisa n° 135, de 29 de
maio de 2003 (BRASIL. AGENCIA... Anvisa, 2003 d)

A RDC n° 135 aprova o Regulamento Técnico para Medicamentos
Genéricos. Por meio dessa Resolucédo a Anvisa define parametros importantes
para os estudos de equivaléncia farmacéutica realizados com a finalidade de

registro de um produto na categoria de Medicamento Genérico.

O Art. 3° da RDC n ° 135 determina que somente 0s centros
autorizados pela Anvisa poderao realizar testes de equivaléncia farmacéutica e
de biodisponibilidade relativa / bioequivaléncia, e que as empresas
interessadas na execucdo dos referidos testes deverdo providenciar seu
cadastramento na Anvisa e cumprir 0s requisitos legais pertinentes a sua

atividade.
8.1. Consideracdes Gerais

O Regulamento Técnico para Medicamentos Genéricos, aprovado
pela RDC n° 135, é composto de 6 itens: o Item | trata das defini¢cdes utilizadas
para registro de medicamentos genéricos; o Item Il , das medidas antecedentes
ao registro; o Item Ill, das exigéncias para registro; o Item IV, dos
medicamentos que ndo serao aceitos como genéricos, e o Item V, das medidas
pos-registro. Dentre esses itens, o Item Il é o que apresenta 0s principais

parametros relacionados a equivaléncia farmacéutica.

Nas exigéncias para registro (Item I1llI), além da documentacao
pertinente (sub-itens 1 a 10), sédo exigidos 6 relatérios das seguintes etapas: da
producdo (sub-item 11), do controle de qualidade das matérias-primas (sub-
item 12), do controle de qualidade do medicamento (sub-item 13), dos estudos
de estabilidade (sub-item 14), da equivaléncia farmacéutica (sub-item 16), e

dos testes biofarmacotécnicos (sub-item 17).

No relatério do controle de qualidade das matérias-primas, € exigida
a realizacdo de perfil de dissolugdo comparativo com o medicamento que foi
submetido aos estudos de bioequivaléncia e de equivaléncia farmacéutica para

formas farmacéuticas solidas (subitem: 12.2.13).
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8.2. Exigéncia do Relatorio de Equivaléncia Farmacéutica

No relatério de equivaléncia farmacéutica (subitem 16), sao feitas as

seguintes exigéncias:

a) devera ser apresentado relatorio técnico com os resultados e a
avaliacdo do estudo de equivaléncia farmacéutica realizado com o
medicamento de referéncia comercializado no Pais, conforme disposto no Guia
para Realizacdo do Estudo e Elaboracdo do Relatério de Equivaléncia

Farmacéutica;

b) o medicamento que se apresente na forma de comprimido
revestido cujo medicamento de referéncia seja comprimido simples ou vice
versa podera ser registrado como medicamento genérico desde que o
revestimento ndo apresente funcéo gastro-protetora; os tipos de medicamento
isentos de estudo de bioequivaléncia e o0s casos em que pode haver
substituicdo desse estudo por teste de equivaléncia farmacéutica estéo

definidos no Guia para Isencéo e Substituicdo de Estudos de Bioequivaléncia;

C) NOS casos em que a isengao se baseie na comparacgéo dos perfis
de dissolucdo, esses ensaios deverdo ser realizados em laboratérios
devidamente autorizados pela Anvisa, utiizando a mesma metodologia

analitica empregada na equivaléncia farmacéutica;

d) em caso de método ndo farmacopéico, deverdo ser estabelecidos
os perfis de dissolucdo comparativos empregando os medicamentos teste e
referéncia sob vérias condicdes, que devem incluir, no minimo, trés meios de
dissolucéo diferentes de acordo com o Guia para Ensaios de Dissolugéo para

Formas Farmacéuticas Solidas Orais de Liberacdo Imediata;

e) o estudo de bioequivaléncia deverd ser realizado,
obrigatoriamente, com o mesmo lote utilizado no estudo de equivaléncia

farmacéutica.

A RDC n° 135 apresenta, ainda, o Anexo I, “Folha de rosto do

processo de registro e pos-registro de medicamentos genéricos”.
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9. RESOLUCAO DIRETIVA COLEGIADA (RDC) ANVISA Ne° 133, DE 29 DE
MAIO DE 2003 (BRASIL. AGENCIA... ANVISA, 2003 )

A RDC n° 133 dispde sobre o registro de medicamento similar e da
outras providéncias. Por meio dessa Resolugcdo a Anvisa adota parametros
importantes para os estudos de equivaléncia farmacéutica realizados com a

finalidade de registro de um produto na categoria de Medicamento Similar.
9.1. Parametros para os estudos de equivaléncia farmacéutica:

a) o primeiro desses parametros, indicado no Art 3° dessa RDC,
determina que somente os centros habilitados pela Reblas / Anvisa podem
realizar os testes para comprovar a equivaléncia farmacéutica exigidos por

esse Regulamento.

b) Em seu Unico anexo — Regulamento Técnico para Medicamento
Similar — no Item Il, que fala do registro, a RDC 133 reitera a exigéncia de que
os estudos de equivaléncia farmacéutica sejam realizados por centro

habilitados pela Reblas / Anvisa.

c) a RDC 133 adota o0 mesmo guia de equivaléncia farmacéutica
utilizado para o registro de Medicamento Genérico: Guia para Realizacdo de
Estudo e Elaboracdo do Relatério de Equivaléncia Farmacéutica. Esse Guia
esta descrito na Resolucdo Especifica Anvisa n° 310, de 01 de setembro de
2004 (BRASIL. AGENCIA... Anvisa, 2004).

10. RESOLUCAO DIRETIVA COLEGIADA (RDC) N° 79, DE 11 DE ABRIL DE
2003 (BRASIL. AGENCIA... ANVISA, 2003 )

Atualiza a Portaria n° 116-SVS/MS, de 22 de novembro de 1995, que
trata da admissibilidade de codigos farmacéuticos estrangeiros como referéncia
no preparo de produtos oficinais, e determina que, na auséncia de monografia
oficial de matéria-prima, de formas farmacéuticas, de correlatos e de métodos
gerais inscritos na Farmacopéia Brasileira, podera ser adotada uma monografia
oficial, da ultima edigcdo, de um dos seguintes compéndios internacionais:

Farmacopéia Alema; Farmacopéia Americana e seu Formulario Nacional;
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Farmacopéia BritAnica; Farmacopéia Européia; Farmacopéia Francesa,

Farmacopéia Japonesa e Farmacopéia Mexicana.

A RDC n° 79 determina, ainda, que caberd a Comissdo Permanente
de Revisdo da Farmacopéia Brasileira da Anvisa, apreciar 0s casos em que
ocorram demanda ou litigio em relacdo a processos de producéo,
discrepancias entre métodos analiticos, ou ainda, quando houver na literatura

especializada indicacao da possibilidade de risco a saude humana e/ou animal.
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OBJETIVOS
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[I- OBJETIVO

1. Objetivo geral:

Implantar o Centro de Equivaléncia Farmacéutica da Unidade de
Farmacologia Clinica da Universidade Federal do Ceara, com o0 seguinte
escopo: realizacdo de ensaios fisicos, quimicos e fisico-quimicos de
medicamentos de forma farmacéutica solida, semi-solida e liquidas n&o-
estéreis, em conformidade com a legislacdo sanitaria e normas técnicas

vigentes.

2. Objetivos especificos:
e Habilitacdo do Laboratério junto a REBLAS/GGLAS-ANVISA.

e Realizacdo de um Estudo Piloto de Equivaléncia Farmacéutica.
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METODOLOGIA

1.CRITERIOS PARA A HABILITACAO
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A metodologia para implantacdo do Laboratério de Equivaléncia
Farmacéutica da Unidade Farmacologia Clinica da UFC seguiu os seguintes

documentos de referéncia:

Critérios para a Habilitagdo de Laboratérios Analiticos em Saude
Segundo a ISO/IEC 17025-Procedimento GGLAS 02/17025.

Critérios para a Habilitacdo de Laboratorios Segundo os Principios
das Boas Praticas de Laboratorio (BPL) —Procedimento GGLAS02/BPL.

Roteiro de Avaliacdo de Centros de Equivaléncia Farmacéutica da
REBLAS/ANVISA e habilitagdo de centros para a realizagdo de estudos de

Equivaléncia Farmacéutica.
Foi seguido 0s seguintes passos:

e Diagnostico da situacao

e Adequacédo da infra-estrutura fisica do laboratério;

e Implantacéo do Sistema da Qualidade (SQ);

e Qualificacao e calibracdo de aparelhos / equipamentos;

e Validacdo de Métodos Analiticos;

e Preparacéo dos Procedimentos Operacionais Padréo (POP);
e Preparacédo do Manual da Qualidade (MQ);

e Realizagdo de um ensaio Piloto de Equivaléncia Farmacéutica;

2. DIAGNOSTICO DA SITUACAO

Na area destinada aos laboratorios analiticos da UNIFAC, ja havia
um espaco reservado para o laboratorio de equivaléncia farmacéutica e neste
espaco foi feito um diagnéstico de situacdo baseado nas documentagdes de
referéncia para a habilitagdo na REBLAS com a finalidade de elaborar um
plano de acédo objetivando a adequacdo do centro de equivaléncia
farmacéutica onde foi avaliado as condi¢des do laboratorio no que diz respeito
a infra-estrutura fisica. Vale ressaltar que a legislacdo € muito abrangente e
ndo existe na literatura nada tdo especifico com relagdo a estrutura fisica de

laboratorios deste tipo, area fisica minima, paredes, piso , teto, etc.
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Apés este diagndstico de situacdo ter sido feito , partimos para
adequacao das exigéncias observadas como por exemplo a impermeabilizagéo

do piso e paredes do laboratorio, sinalizacdo de seguranca etc.

3. SOLICITACAO DE HABILITACAO

Em 30 de janeiro de 2004, foi preenchida o Formulario de Solicitacao
de Habilitacdo Form./GGLAS No 07, que se encontra disponivel no site da
ANVISA (http://www.anvisa.gov.br/reblas/form_solicit_habilit.doc), fazendo ao
pedido formal de solicitacdo de Habilitacdo do Laboratério junto a REBLAS.
Esse Formulério de solicitacdo foi enviado na mesma data via e-mail e via
correio. Junto com o formulario foi enviado uma relacdo minima de

documentos exigidos para habilitacdo que forma eles:

o Regimento interno da Universidade Federal do Ceara
. CNPJ da UFC
o Licenca de funcionamento da UFC emitida pela Vigilancia

Sanitaria local.

. Organograma da empresa UNIFAC
o Manual da Qualidade

. Lista mestra dos POP

. Planta baixa do Laboratério

Nos dias 18,19 e 20 de fevereiro de 2004, recebemos a visita dos
avaliadores da ANVISA: Sérgio Luiz da Silva -Avaliador Lider e Maria do
Carmo Gomes Pinheiro- Avaliador técnico especialista. Nessa etapa inicial, os
avaliadores da ANVISA fizeram uma avaliacdo da capacitacdo técnica do
laboratorio para a habilitacdo futura na Rede Brasileira de Laboratorios em
Saude Publica (REBLAS). Nessa visita foi gerado um Relatério de Avaliagédo
para Habilitacdo RAH N° 04/2004 (em anexo), onde ficou registrado na se¢ao V
deste relatorio, as ndo conformidades e estabelecido um prazo de 90 dias para
adequacdo. As nao conformidades citadas foram de diversas ordens, desde
adequacao da infra-estrutura, como a impermeabilizacdo das paredes e do
piso, como também retirada de cortinas, onde acumulariam mais poeiras e
residuos, como também de ordem de documentagdo , como um cronograma

para auditorias internas e de andlise critica pela geréncia, etc.
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Em meados de abril de 2004 foram enviadas as documentacgdes
solicitadas, na RAH para serem analisadas pela GGLAS e no dia 22 de junho
do corrente ano o Centro de Equivaléncia Farmacéutica da UNIAFC foi
finalmente habilitado na Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos em Saude —
REBLAS / ANVISA, divulgada na pégina eletrénica da ANVISA no endereco
eletrénico: http://www.anvisa.gov.br/reblas/bio/egfar/index.htm, conforme

documentos em anexo.
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INFRA-ESTRUTURA FiSICA
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IV- INFRA-ESTRUTURA FiSICA
1. INSTALACOES

Instalacbes adequadas contribuem para um resultado de boa

qualidade, evitando desta forma, fatores que afetam as BPL e 1SO-9002.

Uma andlise global funcional do laboratorio foi feita, na tentativa de
reunir informacdes quanto ao fluxo de pessoas, amostras, volume de trabalho
etc., para planejar melhor as atividades laboratoriais. Na realizacdo da analise
funcional, foi ignorado os obstaculos criados por tradicées e velhos costumes,

enfim, tudo aquilo que cerceasse a criatividade.

O fluxo de trabalho inclui; a freqtiéncia de uso de cada equipamento;
a localizacdo dos equipamentos dentro do laboratério; o espaco requerido para
preparacdo das amostras e execugdo da marcha analitica; a acessibilidade dos
instrumentos para manutencdo ou reparacdo; a quantidades de analises de

rotina.
2. LOCALIZACAO

O prédio da UNIFAC esta localizado dentro da &rea de saude o
complexo hospitalar do Hospital Universitario Walter Cantidio - UFC, no bairro
Rodolfo Tedfilo. As principais vias de acesso sdo a Rua Prof. Costa Mendes e
a Rua Alexandre Barauna, que séo vias pavimentadas que facilitam o acesso

de clientes e funcionérios com ampla area para estacionamento (Figura 02).
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Figura 02- Mapa mostrando as vias de acesso para a UNIFAC

3. O ESPACO FiSICO DO LABORATORIO

N&o existe um projeto Unico que determine como deve ser o espaco
fisico do laboratério como um todo, o que existe sdo normas padrdes de
construgdo, que foram seguidas pelos arquitetos ainda na confecgédo da planta

baixa do laboratdrio.

O prédio tem uma construgdo do tipo de alvenaria e possui um

aspecto externo moderno (Figura 3).
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Figura 03- Prédio da UNIFAC - Entrada Principal

4. AREA MINIMA-PLANTA FISICA

O laboratério de Equivaléncia Farmacéutica esta instalado na area
destinada aos laboratérios analiticos no prédio da UNIFAC (Figura 04), em uma

sala independente dos outros laboratérios analiticos .
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5. AREA DE CIRCULACAO, PASSAGENS E PORTAS

O Centro Analitico da UNIFAC possui um corredor unico que da
acesso a todos o0s outros e possui portas de vidros e vidragas no peitoril entre
os laboratérios permitindo assim uma ampla visdo de toda a éarea dos

laboratdrios analiticos. O acesso aos laboratorios é restrito aos funcionarios.

6. EQUIPAMENTOS DE PROTECAO COLETIVA E SAIDAS DE
EMERGENCIA

A area dos laboratérios analiticos da UNIFAC possui uma saida de
emergéncia, sinalizada e estrategicamente localizada e possui EPC
(equipamento de protecédo coletiva) instalados e disponibilizados em locais de
facil acesso e sinalizados. Todas as pessoas da equipe estdo aptas a
manusea-los, através de treinamentos especificos. A utilizacdo e a
conservacdo desses equipamentos estdo descritas no Procedimento
Operacional de Biosseguranca POP BIO 001 e estes equipamentos s&o
mantidos em boas condicbes de funcionamento. Os EPC sdo: capela de

exaustao quimica, chuveiro de emergéncia, lava-olhos e extintores de incéndio.
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As tomadas séo todas instaladas com aterramento em um numero
suficiente para a quantidade de equipamentos mais o dobro, todos com uma
voltagem 220 V, monofasico, com indicacéo da voltagem bem visivel em cada
tomada, os estabilizadores de voltagem e no-break sdo utilizados pra cada

equipamento critico.

Os laboratérios analiticos tem um quadro de for¢a independente das
demais unidades da UNIFAC e localizado logo na entrada dos laboratérios na
area inicial de circulacdo, em local de facil acesso. Possui um gerador de

energia elétrica e os parelhos possuem no-break para casos de emergéncia.
7. INSTALACOES ELETRICAS
7.1 lluminacgéo

O laboratério possui dois tipos de iluminagdo: a Luz natural que vem
de tijolos de vidros que ndo incide diretamente sobre aparelhos técnicos e
equipamentos, e a artificial obtida através de lampadas frias, tipo fluorescentes
300 a 400 Lux capazes de produzirem o maximo de luminosidade e um

minimo de reflexos .

Os niveis de iluminacao, a localizacdo dos pontos de luz e o tipo de
luminéarias foram estabelecidos em funcédo da natureza do trabalho. N&do deve
ocorrer sobrecarga nas tomadas, cada tomada sao utilizadas por apenas um

aparelho. O uso de extensdes/benjamins nédo é recomendado.
7.2 Ar condicionado e exaustéo

O ambiente é totalmente climatizado com aparelhos condicionadores
de ar onde a temperatura e mantida entre 18 e 25° C e a umidade do ar entre
40 e 70 % monitoradas diariamente, e o ambiente do laboratério de

Equivaléncia Farmacéutica permite a recirculacéo de ar.
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8. REDE DE AGUA

As torneiras sdo altas com 28 cm da base da bancada. possui uma
pia com agua potavel que é fornecida diretamente da CAGECE, devidamente

identificadas.

As pias de lavagem tém cubas fundos com aproximadamente as

seguintes medidas: Profundidade = 28 cm, Largura e comprimento = 40 cm.
9. PISO

O piso dos laboratérios seguem o mesmo padrdo de toda a unidade
gue é de material que tolere e permita o fluxo continuo de pessoas, resista a
acdo de liquidos causticos ou corrosivos, antiderrapante, facilite a lavagem e
limpeza, evite o acumulo de p6 e sujeira. No caso o piso escolhido foi de
ceramica branca, marca Portobelllo 30 x 30, com rejunte de no maximo 5 mm

e impermeavel ( Figura 05 e 06 ).

Figura 05-Piso do laboratorio de equivaléncia farmacéutica
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Figura 06- Detalhe do piso do laboratorio

10. PAREDES

As paredes sao de alvenaria e possuem revestimento ceramico até
altura de 1,20 m, ceramica Portobello 30x30 (carga pesada) até 1,20 m do piso
com rejunte de no maximo 5 mm, impermeavel e com perfil de aluminio
anodizado, o restante da parede possui pintura com tinta acrilica acetinada na
cor Branco gelo. O peitoril frontal e a lateral esquerda possui vidro incolor
temperado 8 mm fixado com baguetes de aluminio anodizado, (Figura 07). A
outra lateral € feita com parede com pintura acrilica e possui um armario de

madeira revestido de férmica na cor branca e portas com vidros (Figura 08).
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Figura 07- Detalhe da parede com lateral de vidro
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Figura 08- Detalhe da parede lateral do laboratério

11. TETO

O teto foi construido com forro de placas de concreto emassado com

gesso e pintado com tinta latex na cor branca fosca. (Figura 09)
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Figura 09- Teto do Laboratério

12. BANCADAS

Todas as bancadas sao fixas de alvenaria/concreto em granito cinza
andorinha. E sempre preferivel a utilizagdo de bancadas com estrutura
independente dos armarios e gaveteiros. Bancadas poderdo ser utilizadas em
laboratérios ndo sujeitos a mudangcas de é&rea e sempre localizadas no
perimetro das alvenarias. Possuem uma altura de 90 cm x 70 cm de

profundidade

O Laboratério possui uma bancada em L e uma bancada central

todas em granito. ( Figura 10 e Figura 11).



Figura 11- Detalhe da Bancada Latearal
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V. SISTEMA DA QUALIDADE

Desde que o mundo passou a adotar normas padrbes para sistema
de qualidade (série 1ISO 9000), as empresas comegaram a acreditar que, se
estivessem adotando 0s mesmos padrbes estariam oferecendo aos
consumidores/clientes um certo nivel de confianca. Afinal, a certificacdo da
adocdo de um SQ é uma forma de dizer para o cliente que a organizacéo
possui sistemas, processos e controles visando assegurar a qualidade dos

produtos e um aperfeicoamento cada vez maior nas operacdes de producao.

A certificagcdo dos Sistemas de Gestdo é, dessa forma, uma maneira
de atestar a conformidade do modelo adotado por fabricantes e prestadores de
servico em relacdo a requisitos normativos. Para isso, € preciso comprovar a
adocéao dos padrées. Com base nisso € que a implantacdo do SQ passou a ser
uma etapa primordial para implantacdo do Laboratorio de Equivaléncia
Farmacéutica. O Sistema da Qualidade é um programa normativo,
comprometido com a ISO-IEC 17025, usado pelas partes interna ou externa a
UNIFAC, incluindo organismos de certificacdo, para avaliar a sua capacidade
de alcancar os requisitos de qualidade regulamentares da propria empresa e
também os definidos pelo cliente. A integridade desse sistema é mantida com

mudancas planejadas e implementadas, sempre que se faz necessario.

O Objetivo do sistema da qualidade € de normatizar 0os processo
desenvolvidos na instituicdo para o fornecimento consistente de produtos que
atendam aos requisitos do cliente e requisitos regulamentares aplicaveis,
aumentar a eficacia do servico prestado ao cliente, por meio da efetiva
aplicacdo do sistema, incluindo processos para melhoria continua e demonstrar
a implementacdo do Sistema da Qualidade, a competéncia técnica e produgao

de resultados tecnicamente validos.

O inicio da implantacdo do SQ aconteceu, quando funcionarios da
UNIFAC fizeram um treinamento no curso de SQ segundo a norma ISO IEC
17025 e BPL, oferecido pela ANVISA, em meados de 2002. A partir deste
curso é que foi criado o Nucleo da Garantia da Qualidade (NGQ), o qual ficou
responsavel pela criacdo do Manual da Qualidade da UNIFAC que daria bases
para entdo implementar o SQ na UNIFAC. Para a coordenacao do processo foi
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formado o Nucleo da Garantia da Qualidade (NGQ), composto por quatro
pessoas, onde uma delas foi escolhida como gerente da Qualidade, o qual

geriu o processo de implantacdo, a partir de um planejamento de atividades.
1. NUCLEO DE GARANTIA DA QUALIDADE

E responsavel pela implementacdo do Sistema da Qualidade da
UNIFAC, estando sob a coordenacgdo do técnico nomeado, pela coordenagéo,

como Gerente da Qualidade.
Esse nucleo é composto por:

e Gerente da Qualidade;
e Gerente da Qualidade Substituto;
e Representante(s) do setor clinico e,

e Representante(s) do setor analitico.

O SQ ¢é aplicavel para todos os processos desenvolvidos na

UNIFAC, sem levar em considerac¢ao o tipo, tamanho e produto fornecido.
A documentacao do Sistema da Qualidade da UNIFAC inclui:

e declaragbes documentadas da politica da qualidade e dos
objetivos da qualidade;

¢ manual da qualidade;

e procedimentos operacionais;

e procedimentos gerenciais para assegurar o planejamento, a
operacao e o controle eficaz de seus processos e,

e registros de qualidade.

NOTA: A documentacédo pode estar em qualquer forma ou tipo de

midia.
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2. MANUAL DA QUALIDADE

O Manual da qualidade descreve o sistema da qualidade de acordo
com a norma de referéncia e com a politica da qualidade e seus objetivos

declarados.

A UNIFAC institui e mantém esse manual da qualidade que inclui: o
escopo do sistema de gestdo da qualidade, os procedimentos documentados
instituidos para o sistema de gestao da qualidade, ou referéncia a eles, e a

descricdo da interacdo entre os processos do sistema de gestdo da qualidade.
Os objetivos do manual da qualidade sao:

e Comunicar as politicas, os procedimentos e 0s requisitos de
qualidade da UNIFAC,;

e Descrever, normatizar e orientar a implementacao efetiva do
Sistema da Qualidade adotado pela UNIFAC,;

e Disponibilizar base documentada para auditoria do Sistema da
Qualidade e,

e Oferecer aos clientes e parceiros uma visdo geral da
organizacdo e, dessa forma, buscar fortalecer a confianca

entre as partes.

Esse Manual se aplica a todas as sub-unidades da UNIFAC que
estejam envolvidas nos estudos de Equivaléncia Farmacéutica,
Bioequivaléncia, Biodisponibilidade, Ensaios Analiticos e outros estudos

clinicos como os de eficacia e toxicologia.

O Manual da Qualidade foi elaborado com base na NBR ISO/IEC
17025:2001. Sua organizagdo esta distribuida em 4 capitulos conforme
apresentado no sumario. O codigo de identificacdo desse documento encontra-
se no rodapé de todas as paginas contendo as letras que identificam o grupo a
que ele pertence, o numero do documento e logo apés o numero da revisdo
(POP NGQ 001).

Apés ser submetido a analise critica por pessoa competente, o

Manual da Qualidade recebe sua aprovacdo. Essa aprovacdo é da
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responsabilidade do Gerente da Qualidade ou da Coordenacao da UNIFAC em
caso de impedimento do primeiro, e fica evidenciada na capa desse documento
aonde também se encontram as assinaturas dos responsaveis pela revisao e

aprovacao das alteracoes.

E mantida uma Lista Mestra (LIST 001) para o controle de
distribuicdo de coépias controladas que serdo distribuidas para os setores de

competéncia da UNIFAC .

3. HIERARQUIA DA DOCUMENTACAO

Descreve o sistemna da qualidade de acordao
com a norma de referéncia, politica e
obietives da qualidade declarados.

MANUAL DA

QUALIDADE
(Hivel 4)

PROCEDIMENTOS Descreve as atividades daz uvnidades funcionais
DD{}%{E{%}%EA individuals necessanias para mplementar os
Nirml B) eletnentos do sistema da qualidade.
OUTROS DOCUMENTOS DA QUALIDADE _
(Instrugfes de trabalho, procediem ntos técnicas, formulétios, Consistem em documentos de
registtos, mariais de equipam entos, portarias e outrod) trabalho detalhados.
(HivelZ)

Figura 12- Hierarquia da documentagéo do sistema da qualidade

4. PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS PADRAO

O POP descreve as atividades das unidades funcionais individuais
necessarias para implementar os elementos do sistema da qualidade. Cada
equipamento, analise ou etapa de um estudo tem um POP correspondente,
aprovado pela Geréncia, para garantir a qualidade e integridade dos dados
gerados durante a conducao do estudo, estes POP devem esta imediatamente
disponiveis, na sua versdao mais atualizada referentes as atividades que estéo

sendo conduzidas.

O POP ¢ escrito pelos responsaveis pela atividade da qual ele trata.
O Nucleo de Garantia da Qualidade (NGQ) deve ser envolvido na preparacéo

do POP e também escrevé-lo quando solicitado.
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O POP é escrito em portugués e, quando necessario, € escrito em

outro idioma, em funcéo do publico a que se destina.

O cabecalho é escrito com a estrutura e estilo apresentado neste
POP.

Todas as secdes do POP sdo numeradas, utilizando-se algarismos

arabicos.

As referéncias as se¢des do mesmo POP ou de outros POP deverao

ser feitas mencionando-se a numeragao da secao a ser consultada.

O POP tem um cddigo que faz referéncia a sua categoria e assunto,
para facilitar a sua localizac&o e revisdo. As letras identificam a categoria e 0s
trés primeiros digitos (em ordem crescente) identificam o assunto do POP
dentro da categoria. Ficam estabelecidas nesta versdo as seguintes categorias
de POP:

CATEGORIA

EQUI=Equipamento

MAG=Métodos Analiticos Gerais

MEF= Métodos em Equivaléncia Farmacéutica

Exemplo: MEF 005:

MEF = Categoria (Métodos em Equivaléncia Farmacéutica)

005 - Assunto

O arquivo eletrénico do POP é identificado da mesma maneira que o
documento escrito no papel e o seu contetdo escrito de forma logica, clara e

pratica, impressos em papel timbrado da Unidade de Farmacologia Clinica.

Todo o POP contém obrigatoriamente as sec¢des: Objetivo; Ambito de
Atuacao; Definicbes, Simbolos e Codigos; Responsabilidades; Procedimento e

Manutencdo. As folhas dos POP sdo numeradas no formato “Reproducdo
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Proibida; codigo de identificacdo do POP, pagina X de Y” (exemplo: rodapé

desse documento).
4.1 Informagdes necessarias a capa dos POP
Assunto: define de maneira concisa 0 assunto a ser tratado.

Identificacdo: refere-se a categoria e assunto.

Versdo: toda versdo inicial sera identificada como 01, sendo este ndmero

alterado em ordem crescente a cada nova versao.

Numero de p&ginas: menciona o numero total de paginas.

Data de Operacionalizacdo: indica a data em que o POP entra em vigor, apés

treinamento de todos os envolvidos. Deve ser escrita manualmente pelo

responsavel membro do NGQ.

Distribuicdo: menciona os setores envolvidos com a atividade normatizada
pelo POP e o nimero de cOpias destinadas a cada um destes setores com as
respectivas assinaturas dos responsaveis, comprovando o recebimento. Todas

as folhas destas copias devem ser rubricadas pelo Gerente da Qualidade.

Obsoleto em: indica a data em que uma nova versao entra em vigor, apos o

treinamento de todos os envolvidos. Deve ser colocada a méo pelo NGQ, que

confirma a data com novo visto.

Motivo: descreve a razdo pela qual o POP foi substituido por uma nova versao.

Deve ser escrito a mao pelo NGQ, no ato.

Situacdo _de Aprovacao: contém as assinaturas das pessoas responsaveis e

suas funcdes, pela elaboracéo, andlise critica e aprovacdo do POP com as

respectivas datas.
4.2 Informagdes necessarias as demais se¢des do corpo do POP
Objetivo: descreve de maneira objetiva, a que se destina o POP.

Ambito _de Atuacéo: identifica a(s) area(s) de aplicacdo e os profissionais

envolvidos na atividade normatizada pelo POP.
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Definicdes, Simbolos e Cdédigos: explica sucintamente o significado de

algum(s) termo(s) ou expressdo necessario(s) ao bom entendimento do POP,
bem como o significado de cada simbolo e cédigo encontrado no corpo do
POP.

Responsabilidades: define as responsabilidades dos envolvidos na execucao

dos procedimentos mencionados no POP.

Procedimentos: descreve passo a passo a execucao da atividade a que se

destina o POP. Pela prépria diversidade entre os POP, o roteiro ndo € rigido, a
nao ser em casos restritos pelos principios de BPL, como nos casos de
equipamentos.

Referéncias: refere-se a manuais, normas e outros documentos que sao
necessarios ao fiel cumprimento dos procedimentos definidos no POP (se
aplicavel).

Bibliografia: menciona fontes de consulta utilizadas na elaboracdo do POP(se
aplicavel).

Regqistros: especifica os formularios e fichas de registro vinculadas ao POP.

Anexos: refere-se a documentos mencionados no POP (se aplicavel).

4.3 Secdes obrigatérias aos POP de equipamentos

Manutencdo: define a manutencgéo peridédica minima recomendéavel para que o

equipamento funcione sem problemas e a manutencao decorrente de

problemas imprevistos ou repentinos.

Calibracdes: define os procedimentos de calibracdo e com que periodicidade

sera adotada (se aplicavel).
4.4 Procedimento Operacional Padrdo-Resultados

Todos os POP foram escritos pelos responsaveis pela atividade da qual
ele trata, em portugués.Os POP tém um codigo que faz referéncia a sua
categoria e assunto, para facilitar a sua localizacdo e revisdo. As letras
identificam a categoria e os trés primeiros digitos (em ordem crescente)
identificam o assunto do POP dentro da categoria. No caso dos POP da
equivaléncia Farmacéutica os POP séo identificados por MEF. Os POP dos

equipamentos da equivaléncia séo identificados pelas siglas EQUI e estdo
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disponiveis ao lado de cada equipamento, os demais POP ficam disponiveis

em uma pasta em cima da bancada do laboratorio.

e POP MEF 001- Fluxo de Trabalho no Laboratério de Equivaléncia
Farmacéutica

e POP MEF 002- Elaboracdo de Relatorios de Equivaléncia
Farmacéutica

e POP MEF 003- Teste de desintegracdo de comprimidos

e POP MEF 004- Determinacdo de Dureza de comprimidos

e POP MEF 005- Determinacao de Friabilidade

e POP MEF 006- Ensaio de dissolu¢cao de comprimidos e capsulas
e POP MEF 007- Estudo do perfil de dissolucéo

e POP MEF 008- Validacao do dissolutor Vankel 7010

e POP MEF 009- Uso do picndmetro e determinacao da densidade
relativa de substancia por picnometria

e POP MEF 0010- Teste de uniformidade de doses unitarias

e POP MEF 0011- Determinagcao de peso em formas farmacéuticas
(Peso médio)

e POP MEF 0012- Determinacdo de volume em formas
farmacéuticas (Volume médio)

5. Recursos Humanos e qualificacdo dos analistas

A equipe que executa atividades que afetam a qualidade do
estudo é competente com base em educacgdo, treinamento, habilidades e

experiéncia apropriada.

Ao fazer contratacbes e ou lotacbes de Recursos Humanos, a
Coordenacédo da UNIFAC:

e determina as competéncias necessarias para a equipe que executa
trabalhos que afetam a qualidade do projeto;
e fornece treinamento ou toma outras acOes para satisfazer essas

necessidades de competéncia ;
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e avalia a eficacia das acdes tomadas;

e assegura que 0 seu pessoal estd consciente quanto a pertinéncia e
iImportancia de suas atividades e de como elas contribuem para o alcance
dos objetivos da qualidade, e

e mantém registros apropriados da educacdo, treinamento, habilidades e
experiéncia do pessoal.

5.1 Gerente Técnico (Farmacéutico).

O Responsavel Técnico é o principal responsavel pela conducdo do
estudo/ensaio em toda a sua extensdo, podendo delegar parte desta
responsabilidade a outros analistas de sua equipe técnica, embora a

responsabilidade final seja dele.

Cada estudo tem apenas um responsavel técnico, para evitar que a
equipe envolvida, receba instru¢cées conflitantes que possam resultar em

descumprimento do protocolo do estudo.

A funcdo exige que esse profissional tenha formacdo adequada e

experiéncia nas areas especificas.

Ele € avaliado periodicamente e submetido a programa de
treinamento e atualizacdo nessas areas e por ocasido da introducdo de novas

tecnologias, procedimentos ou regulamentos.

Além disso, o Responsavel Técnico tem amplo conhecimento das

Resolucdes Normativas.
Sao responsabilidades do Responsavel Técnico:

e assegurar a conformidade com os Regulamentos da ANVISA e com as
Normas Técnicas de Referéncia.

e 0 delineamento e a aprovacao do protocolo de estudo pela supervisdo da
coleta e analise dos dados e pela elaboracéo do relatorio técnico;

e a conducédo do estudo em toda sua extensédo, inclusive a elaboragcao e
assinatura do relatério final, razdo pela qual sua indicacdo é uma deciséo

critica, jA que todos os problemas e responsabilidades mencionados nos
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principios da NBR ISO/IEC 17025 e das Boas Praticas de Laboratorio
convergem para ele;

a presenca durante todo o desenrolar do estudo, sendo substituido nos seus
periodos de auséncia por profissional com capacitacdo técnica a altura do
encargo, e avaliando em seu retorno se, durante seu afastamento,
ocorreram ou nao desvios em relacao as normas aplicaveis;

a garantia de que os aspectos cientificos, administrativos e regulamentares
do estudo sejam controlados, por meio da coordenacdo das informacdes
fornecidas pela equipe técnico-cientifica e pelo ndcleo da garantia da
gualidade;

a interacdo com o0s analistas de sua equipe, mantendo-se informado de
seus trabalhos, recebendo e avaliando os relatérios individuais de ensaios
para inclusado no relatorio final;

a garantia dos recursos humanos, das instalacfes, dos equipamentos e
outros materiais de laboratério e a garantia de que esses recursos estejam
disponiveis, a tempo, para a conducao do estudo e,

a garantia de que os estudos sdo conduzidos em conformidade com as
resolucbes da ANVISA e com as normas aplicaveis, significando a sua
assinatura, no relatério técnico final, a confirmacdo do seu

comprometimento com estes principios.

As atribuicdes do Responsavel Técnico sao:

assinar e datar o protocolo de estudo e as emendas para indicar sua
aprovacao e assegurar que tenham sido aprovados pelo Coordenador;
assegurar que o Nucleo de Garantia da Qualidade tenha uma copia do
protocolo de estudo antes do inicio de sua implementacéo;

assegurar que o protocolo de estudo e os POP estejam disponiveis para a
equipe técnica encarregada da realizacdo dos ensaios;

assegurar que todos os procedimentos especificados no protocolo de
estudo sejam seguidos e que a autorizacdo para qualquer modificacdo seja
obtida e documentada, discriminando o motivo que a gerou,

garantir que as amostras teste, amostras de referéncia e que as substancias
quimicas de referéncia estejam disponiveis nos locais do estudo, quando

necessario;
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assegurar a qualidade e a adequacdo para uso dos equipamentos e de
outros materiais necessarios para a realizacdo dos ensaios envolvidos no
estudo;

assegurar que os dados gerados por todos os ensaios envolvidos no estudo
sejam documentados integralmente, registrados assim que gerados,
verificados e interpretados;

assegurar que o0s sistemas computadorizados que serdo utilizados no
estudo sejam avaliados previamente;

assinar e datar o relatorio técnico final para indicar sua responsabilidade
pela validade dos dados gerados e pela conformidade do estudo com as
normas aplicaveis e,

assegurar que, apos o término do estudo, protocolo de estudo, relatério de
validacdo do método analitico, relatorio final, dados brutos e quaisquer
materiais referentes ao estudo sejam arquivados e mantidos pelo prazo

minimo de cinco anos.
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EQUIPAMENTOS



75
VI. EQUIPAMENTOS

Todos o0s equipamentos sao acompanhados das informacdes
necessarias para seu correto funcionamento (POP), na lingua portuguesa. Os
equipamentos considerados criticos, relevantes para o0s estudos e para
geracdo dos dados, incluindo sistemas computadorizados validados tem
configuracdo, capacidade e localizacdo adequadas. Tais equipamentos s&o
limpos e inspecionados periodicamente e sofrem manutencéo e calibracdo de

acordo com o que esta descrito nos POP .

Além do que foi descrito acima a UNIFAC dispde de varios
equipamentos que dao suporte ao laboratério e as analises desenvolvidas ,
principalmente na parte de preparagdo e armazenamento de amostras. Vale
ressaltar que esses equipamentos sao certificados seguindo as Boas Praticas
de Laboratorio (BPL).

Os centros de equivaléncia farmacéutica devem possuir
equipamentos, aparelhos e instrumentos de medicdo especificos para a
realizacdo dos ensaios da abrangéncia do escopo de trabalho que pretende

habilitar na REBLAS e pessoas que saibam usar corretamente.

Além de exigir que o centro de equivaléncia possua equipamentos
especificos e em quantidade suficiente para o fim pretendido, a REBLAS /
GGLAS / ANVISA exige também que esses equipamentos sejam mantidos em
boas condicbes de conservagcdo e com a sua manutencdo, verificacdo e
calibracéo realizadas de forma compativel com o0 seu uso, que € critico para as
medi¢des analiticas e, assim, ele precisa ser corretamente usado, conservado

e calibrado, levando-se em conta o0s aspectos ambientais.

Os equipamentos utilizados em laboratérios de Equivaléncia
Farmacéutica, variam muito de acordo com 0 seu escopo, mais 0s principais

deles estdo descritos na tabela 02
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Tabela 02- Equipamentos,marcas e numeros de série

EQUIPAMENTO MARCA MODELO No SERIE
Aparelho de Nova Etica 300-1 1086/03
Friabilidade

Desintegrador de Nova Etica 301-AC 1247/03
comprimidos

Durémetro digital Nova Etica 298-DGP 0519/03

Dissolutor Vankel VK7010 1-5944-0901
HPLC Shimadzu Class VP -
Balanca Analitica | Metller-Toledo AB204-S -

Espectrofotdmetro Vankel CARY 50 EL01085112

Aparelhos de Dissolucédo, Desintegracdo, Friabilidade e Durometro -

para medidas fisico-quimicas em medicamentos;

Sistemas de Cromatografia Liquida - dotados de diferentes
detectores (UV, arranjos de diodos, fluorescéncia, eletroquimico), com os quais
€ possivel desenvolver metodologias para dosagens de quantidades minimas

de metabdlitos e farmacos.

Espectrofotdmetro de UV-VIS - também utilizado para doseamento

além de realizar medidas fisico-quimicas;
Vidrarias - com certificado de calibracdo RBC (vidraria classe “A”).

O controle do uso dos equipamentos também é necessario, pois
facilita a elaboracdo de um plano de manutencédo preventiva. Tais controles
devem ser documentados, e, para os centros de equivaléncia farmacéutica,
esses documentos devem ser arquivados pelo periodo de, no minimo, 5 anos
(BRASIL, ANVISA, 2000).

Quando forem utilizados servicos externos de calibracdo, a
rastreabilidade da medicédo deve ser assegurada pela utilizacdo de servi¢os de

calibracdo de laboratérios que possam demonstrar competéncia, capacidade
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de medicdo e rastreabilidade. A GGLAS / ANVISA exige que sejam utilizados
os laboratérios da Rede Brasileira de Calibracdo (RBC) ou outros laboratérios

internacionais conveniados com o Laboratdrio Nacional de Metrologia (LNM).

Os laboratorios integrantes dos Institutos de Metrologia de outros
paises podem ser utilizados nos seguintes casos: quando a rastreabilidade for
obtida diretamente de uma instituicdo que detenha o padrdo primario da
grandeza associada; quando a rastreabilidade puder ser validada pela
evidéncia objetiva da participacdo em comparacoes interlaboratoriais em que o
padréo nacional do referido instituto de metrologia foi declarado equivalente ao
respectivo padrao nacional do Brasil e, por laboratérios credenciados por
organismos credenciadores de outros paises, quando houver acordo de
reconhecimento mutuo ou de cooperacdo entre a GGLAS / ANVISA e estes

organismos.

1. DUROMETRO

O Durébmetro € um aparelho que proporciona teste de dureza de

comprimidos, modelo digital e portatil.

Indicador em corpo de plastico e estrutura em aluminio anodizado

preto, cabecote de esmagamento em aco AISI 304.

A calibracdo do equipamento € feita a cada trés anos por laboratorio
pertencente a RBC. A verificacdo de performance, utilizando-se pesos padrao
especificos para cada modelo calibrados por laboratério da RBC é feita
semestralmente. A manutencdo e limpeza deve ser feita a cada uso ou

conforme instrucéo do fabricante.
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Durimetro

¥ o

Figura 13- Durémetro digital
2. APARELHO DE FRIABILIDADE

A Friabilidade é a propriedade que tém certas substancias de se
partirem com facilidade, reduzindo-se a fragmentos. O friabilbmetro € um
aparelho de alta tecnologia e preciséo para testes de abrasdo com controlador
de tempo e controle manual. Gabinete construido em chapa de aco carbono
1020 com tratamento anticorrosivo e acabamento com pintura eletrostatica a

pé. Chave de acionamento com iluminacao interna,cuba de acrilico.

A verificacdo do timer de trabalho, contra o cronémetro de referéncia
calibrado no Laboratério Nacional de Metrologia e o numero de rotaces por
minuto é feita semestralmente. A manutencao (limpeza e sanitizacdo) é feito a

cada uso.
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Figura 14- Friabilémetro
3. DESINTEGRADOR DE COMPRIMIDOS

E um aparelho que proporciona teste de desintegracdo, simulando o
estado do corpo humano em termos de agitacdo e temperatura, com
controladores microprocessados de tempo e temperatura de alta tecnologia,
precisdo e grande estabilidade ao longo do tempo, podendo ser utilizado
continuamente, sem a preocupacao com falhas nos instrumentos de controle.

A uniformidade de temperatura do termdémetro de trabalho é
verificada semestralmente com um termémetro de referéncia calibrado por
laboratério pertencente a RBC. O timer de trabalho € verificado semestralmente
utilizando um cronémetro de referéncia calibrado pelo LNM. E verificado
também semestralmente o nimero de golpes por minuto. A cada uso do
aparelho deve ser monitorado a temperatura do banho e durante o ensaio e
feito a limpeza e sanitizacdo ou se usar biocida a cada 6 meses.



80

Figura 15- Desintegrador de comprimidos

4. BALANCAS DE PRECISAO E ANALITICAS

A balanca analitica € calibrada anualmente por laboratorio
pertencente a Rede Brasileira de Calibracdo (RBC). Diariamente € feita a
medida da verificacdo da massa (com calibracdo interna ou peso de referéncia)
e do ponto zero. A limpeza é feita a cada uso.

Figura 16- Balanca Analitica
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5. CAPELA DE SEGURANCA QUIMICA

A capela de seguranca quimica € verificada mensalmente o fluxo de

ar através do teste da fumaca e sua limpeza feita a cada uso.

Figura 17- Capela de seguranca quimica

6. CENTRIFUGA

A calibracdo da centrifuga é feita anualmente por laboratorio
pertencente a RBC, com verificacdo da velocidade contra um tacometro
calibrado e independente, quando apropriado. A limpeza e sanitazagéo é feita

cada uso.

Figura 18- Centrifugas
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7. PH METRO E CONDUTIVIMETRO

A verificacdo de performance por meio da medida de condutividade
com solucdes padrédo é feita anualmente. A calibragdo da leitura de pH com
tampdes padrdo (pH 4 e pH 7). Um tampao com pH acima e outro abaixo do
pH a ser testado € feita anualmente. Limpezas dos eletrodos feitas a cada

usam.

Figura 19- Phmetro e Condutivimetro

8. CROMATOGRAFOS - HPLC

A verificagdo do sistema geral, a performance da coluna (resolucgéo,
capacidade, retencdo), € feita anualmente, bem como a verificacdo da
performance do detector (saida, resposta, ruido, impulso, seletividade,
linearidade) e do amostrador automatico (exatiddo e precisdo das rotinas de
tempo).
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Figura 20- HPLC Cromoatografo Liquido de Alta Eficiéncia

9. CRONOMETROS

Os crondmetros sao instrumentos de medicdo utilizados em quase
todos os ensaios, realizados em um laboratorio analitico. A GGLAS / Anvisa
exige apenas que esse instrumento seja de boa procedéncia, um relégio a

guartzo e que seja verificado contra um padrao nacional de tempo anualmente.

10. SISTEMAS DE PURIFICACAO DE AGUA

A verificacdo da condutividade da &agua recém destilada ou
deionizada é feita semestralmente. A contagem de microrganismos da agua
recém destilada ou deionizada deve ser verificada mensalmente e a limpeza e

sanitizacao é feita conforme as recomendacdes do fabricante.
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Figura 21- Aparelho de Purificacdo de agua-Milli Q
11. DISSOLUTOR DE COMPRIMIDOS

A calibragdo Fisica para todas as posicbes dos aparatus | e Il:
(Rotacdo; Temperatura do banho; Temperatura cuba; Perpendicularidade;
Nivel; Balanco; Centralizacdo e Vibracdo) e a calibracdo quimica € feita

anualmente.

O monitoramento da altura e centralizacdo dos aparatus; nivelamento
do banho e da cuba; condicdes e temperatura da agua de banho e do meio de
dissolucdo na cuba deve ser feito a cada uso. A manutencdo da agua do

banho, limpeza e sanitizagdo do equipamento deve ser feita a cada uso.
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Figura 22-Dissolutor de comprimidos
12. ESPECTROFOTOMETRO

A verificacdo do comprimento de onda é feita na instalacdo do
equipamento e pelo fabricante. A luz parasita a linearidade exatidao fotométrica
na regido do UV e em diferentes comprimentos de onda é verificada
anualmente, ou antes, conforme procedimento do laboratério. O monitoramento
da leitura do branco deve ser feito a cada uso. A lampada é trocada conforme o

uso. A limpeza e sanitizagdo do equipamento € feito a cada uso.

A verificacdo da estabilidade e uniformidade da temperatura é feita
também na instalacdo. O monitoramento da temperatura (maxima, minima e
pontual), com termdmetro de trabalho rastreavel contra um padrdo RBC é feita
diariamente. A limpeza e sanitizagcdo é feita conforme procedimento do

laboratorio
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Figura 23- Espectrofotémetro

13. VIDRARIA VOLUMETRICA (CLASSE A)

A vidraria volumétrica, segundo as exigéncia da GGLAS / Anvisa, €
calibrada e certificada por laboratério pertencente a RBC ou por laboratérios
internacionais oficiais, na aquisicdo. O laboratério analitico ou o centro de
equivaléncia farmacéutica acompanham essa vidraria por meio da verificacao
da exatidao e precisdo, usando a massa da agua, no recebimento e de acordo
com a utilizagdo. A conservacgao da vidraria depende dos cuidados com a sua

limpeza e sanitizagdo, séo realizadas a cada uso.
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Figura 24- Vidrarias

14. PICNOMETRO

A calibracdo do picnémetro classe A deve ser fornecido na aquisicao
do aparelho pelo laboratério pertencente a RBC. O termdmetro de trabalho é
calibrado com rastreabilidade RBC anualmente. A medicdo da massa e do

volume é verificado a cada uso bem como a limpeza e sanitizagdo do mesmo.

Figura 25- Picnbmetro
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Muito cuidado deve ser dispensado aos métodos de limpeza, pois o
desempenho de algumas vidrarias volumétricas depende de fatores
especificos, que podem ser afetados por esses métodos. Além de
demandarem procedimentos exatos para manutencdo, dependendo do uso,
tais aparelhos podem necessitar de verificagbes de desempenho mais
regulares. Por exemplo, o desempenho de picnémetros, viscosimetros com
tubo em “U”, pipetas e buretas sdo dependentes da “molhabilidade” e das
caracteristicas de tensdo superficial. Procedimentos de limpeza devem ser

escolhidos, de modo a ndo comprometer essas propriedades.
15. REAGENTE E SOLVENTES

Os reagentes e solventes utilizados nos estudos sdo de boa
qualidade e bem armazenados para nao interferir nos resultados. Isto deve ser
verificado através de procedimentos adequados, de controle de fornecedores
de maneira a assegurar que solventes e reagentes adquiridos tenham a
qualidade desejada. Os fornecedores devem apresentar certificados analiticos,
assim como evidéncias documentadas para assegurar a confiabilidade dos
mesmos. Os reagentes e solventes devem ser rotulados apropriadamente
indicando, no minimo, procedéncia, identidade, lote, concentracdo e dados de
estabilidade, incluindo data de preparacdo, prazo de validade e instrucdes

especificas de armazenamento.
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ESTUDO PILOTO DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA
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VII-ESTUDO PILOTO DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA
1. Protocolo do Estudo

Este protocolo de estudo tem duas finalidades: A primeira delas € de
estabelecer parametros para a realizacdo da analise de equivaléncia
farmacéutica de um medicamento candidato a medicamento genérico ou
similar de acordo com a Lei 9787/99, que estabelece as bases legais para a
instituicdo do medicamento genérico no Brasil, e foi elaborado segundo as
seguintes resolucoes:

Resolucdo RDC No 135-Aprovacdo da Regulamentagdo Técnica
para medicamentos genéricos.

Resolucdo RDC No 133-Aprovacdo da Regulamentacdo Técnica
para medicamentos similares.

Resolucdo RE No 900 - Guia para realizagdo do estudo e

elaboracao do relatério de equivaléncia farmacéutica.

A segunda finalidade, mas ndo menos importante é que através
deste piloto de equivaléncia farmacéutica comprovamos as condi¢bes do
laboratério no que diz respeito a sua capacidade de realizacdo das analise e

estudos a que se destina.

Foi escolhido para o ensaio piloto o medicamento Oxcarbazepina
comprimido de 600 mg, que ja havia sido testado no laboratério do CEDAFAR-
UFMG, laboratério que é habilitado pela REBLAS/ANVISA, sob o No EQFAR
01. As andlises feitas no laboratdorio do CEDAFAR foram acompanhadas por

mim em meados de Novembro de 2004 em Belo Horizonte - MG.

2. TITULO DO ESTUDO

"Estudo de Equivaléncia Farmacéutica entre uma Formulacdo contendo
Oxcarbazepina produzido pelo Unido Quimica Farmacéutica Nacional S.A.-
comprimido 600mg versus Trileptal ®-comprimido revestido de 600mg .

3. MEDICAMENTO UTILIZADO

A oxcarbazepina é um anélogo da carbamazepina. E um derivado
iminodibenzilicos com um grupo carbamila na posi¢éo 5, sendo estruturalmente

diferente nas posi¢es 10 e 11. E rapidamente convertida em 10-hidroxi-10,11-
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dihidrocarbazepina (monohidroxi derivado - MHD), o qual é responsavel por
grande parte de sua atividade farmacol6gica. A oxcarbazepina possui atividade
anticonvulsivante, apresentando estrutura quimica semelhante aos
antidepressivos triciclicos. (DOLLERY,1999)

4. QUIMICA

Oxcarbazepina - C15H12N202(10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz [b,f]
azepina-5-carboxamida). E um composto sélido, na forma de polvilho, de cor
branca a laranja claro. Possui peso molecular de 252.3 e seu metabdlito ativo
MHD, 254,9. A oxcarbazepina e MHD sédo compostos lipofilicos praticamente
insoliveis em agua e etanol. Desta maneira, os dois compostos difundem-se
facil e reversivelmente pelas membranas lipidicas do corpo, incluindo a barreira
hemato-encefélica. (DOLLERY,1999)

5. FORMA FARMACEUTICA

A oxcarbazepina estd disponivel no mercado como comprimidos

revestidos de 300 e 600mg; e como suspensao oral a 6%.

Os comprimidos contém diéxido de silicio, celulose microcristalina,
hidroxipropilmetilcelulose, 6xido de ferro amarelo, estearato de magnésio,
polivinilpirrolidona, polietilenoglicol 8000, talco e di6éxido de titanio. Os
comprimidos devem ser protegidos de calor intenso (manter abaixo de 30°C) e
devem ser ingeridos com auxilio de liquidos excluindo-se bebidas alcodlicas.
(DOLLERY,1999)

6. FARMACOCINETICA

A oxcarbazepina € completamente absorvida. A alimentacdo ndo tem
nenhum efeito sobre a absorcéo desta droga, podendo ser administrado com
ou sem alimentacdo. Os picos de concentracdo plasmatica da droga e de seu
metabdlito sdo obtidos num periodo de 1-2 horas e 4-6 horas, respectivamente.
Apos a administracdo oral da oxcarbazepina marcada radioativamente, apenas
2% da radioatividade total no plasma é devida a molécula inalterada da

oxcarbazepina e aproximadamente 70% é devida ao metabdlito MHD (5-1).
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Dados sobre o volume de distribuicAo da oxcarbazepina sao
conflituosos. (Hopper, 1987) um volume aparente médio desta droga de 3,9
L/Kg, enquanto Dickinson et al. (Dickinson, 1989) calculou uma média aparente

do volume de distribuicdo de 7,8 a 12,5 L/Kg.

A oxcarbazepina é rapidamente transformada no seu metabdlito ativo
(MHD) por enzimas citosélicas no figado. O MHD é metabolizado pelo acido
glicurdnico. Quantidades menores (4% da dose) sdo convertidas ao metabdlito

farmacologicamente inativo da droga.

7. INDICACOES

Epilepsia

A oxcarbazepina é utilizada para tratamento de crises parciais e
tbnico-clonicas generalizadas, em adultos e criancas. Pode ser utilizada como
monoterapia ou terapia adjuvante, sendo considerada uma droga de primeira
linha de tratamento. Esta droga pode ser utilizada para substituir outras drogas
antiepilépticas quando o tratamento usado néo for suficiente para o controle da
crise. O tratamento com oxcarbazepina normalmente comeca com uma dose
pequena, que € gradualmente aumentada até o efeito terapéutico desejado ser
obtido. A monitorizagdo da concentracdo plasméatica de MHD pode ser
mensurada a fim de obter a diferenca de concentracdo de MHD mensurada e
esperada. (DOLLERY,1999)

8. TESTES FARMACOPEICOS ANALISADOS
= Determinacdo do Peso médio - verificar se as unidades de um mesmo
lote apresentam uniformidade de peso (produtos em dose unitaria) ou
se houve homogeneidade de distribuicdo no envase (acondicionamento
em dose multipla) (PIANETTI et al.,2001).
Descrigdo do método:

e Pesar individualmente 20 unidades do medicamento;
e Determinar o peso medio;

e Calcular os desvios individuais em relacdo ao peso médio;
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» Determinacdo da Dureza - avaliar a resisténcia dos comprimidos a
quebras, sujeitas durante o processo de fabricagdo, acondicionamento,
embalagem, transporte e armazenamento. A dureza adequada de um
comprimido é fator importante para o processo de revestimento e
drageamento (PIANETTI et al.,2001). Em geral um comprimido deve ser
suficientemente duros, de modo a resistir a quebra durante a
embalagem, o transporte e a manipulacdo normal, sendo, contudo,
moles o bastante para dissolver ou desintegrar apropriadamente depois
de administrados ou para serem partidos com os dedos, quando é
necessario tomar uma dose parcial. (HOWARD et al.,2000)

Descricdo do método:

e Submeter 10 comprimidos a uma forca diametral no Durémetro (em
Kgf ou N).

¢ Anotar os valores medidos na planilha de acompanhamento. O
resultado final € a média dos valores obtidos.

e Em geral utiliza-se 10 unidades exceto quando a monografia
farmacopéica do comprimido indique outra quantidade.

Determinacao da Desintegracédo - verificar se uma forma farmacéutica solida
desintegrar-se-a em determinado tempo e em meio liquido apropriado
(PIANETTI et al.,2001). Grosso modo, a desintegracao serve como indicativo
da liberacéo do farmaco no organismo para uma absorcdo adequada. Para que
um principio ativo fique totalmente disponivel para absor¢cdo no trato
gastrintestinal, o comprimido deve desintegrar-se e liberar o farmaco nos
liguidos corporais para que seja submetido a dissolucdo. (HOWARD et al.,
2000)

Descrigdo do método:

e Transferir os comprimidos para cada um dos 6 dispositivos proprio
do Desintegrador .

e Colocar os cestos de acrilico nos seus respectivos béqueres
fixando-o0s na haste metalica, pressionando logo em seguida a tecla

gue coloca o temporizador em funcionamento.
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¢ Observar se 0 comprimido se desintegra antes do tempo esperado.
Caso isso ocorra, anote 0 tempo em que O Processo ocorreu e
desligue o aparelho.

e Quando o tempo maximo for atingido, o aparelho para
automaticamente e é acionado um bip. Para cancelar o bip,
pressione a tecla RESET.

¢ A guantidade de comprimido, o liquido de imersao, aparelhagem, o
tempo e temperatura da desintegracdo devem ser seguidos de
acordo com a ficha técnica do solicitante. O tempo maximo e de 30

min.

Teste de Dissolucdo - determinar a porcentagem do farmaco
(principio ativo) liberado a partir da forma farmacéutica nas condi¢des do teste,
segundo a monografia do produto. A atividade farmacoldgica esta relacionada
com a liberacdo do farmaco para o organismo. O teste de dissolucdo permite
avaliar a disponibilidade “in vitro” do farmaco (PIANETTI et al.,2001). Como a
absorcdo e a disponibilidade fisiologica do farmaco dependem muito de ele
estar no estado dissolvido, as caracteristicas simples de dissolu¢cdo sdo uma
propriedade importante de um produto farmacéutico satisfatério. (HOWARD et
al, 2000)

Descricdo do método:

e A partir do que estd descrito na monografia do produto, prepare o
meio de dissolucéo e coloque nas cubas do dissolutor.

e No aparelho dissolutor, programe o0s parametros requeridos na
monografia do produto de acordo com o POP do equipamento
(temperatura, velocidade de rotacdo, tempo, volume das aliquotas,
etc).

e Realize o teste de dissolugdo sempre com seis unidades da forma de
dosagem, a menos que seja estipulada de outra forma na monografia
do produto.

e Apols o tempo especificado na monografia, retire aliquotas do meio
de dissolucéo e filtre, se necessario.

e Determine a porcentagem dissolvida do farmaco por método analitico

descrito na monografia do produto.
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Identificacdo do farmaco-O tempo de retencéo do pico principal obtido
no cromatograma das amostras deve corresponder ao tempo de

retencao do pico principal obtido no cromatograma do padréo.

Perfil de dissolug&o- E um teste fisico-quimico, exigido pela ANVISA,
através da Resolucdo RDC No 84, de 19 de marco de 2002, para
demonstracao de similaridade entre formulacdes de baixa concentracéo
e altas concentragfes, que ja possuem estudos de bioequivaléncia e
estudos comparativos entre produtos a serem importados, referéncia
internacional e referéncia nacional. Além disso, é tido como instrumento

de previsdo do comportamento de futuros estudos de bioequivaléncia.

Descrigdo do método:

Quanto a quantidade de cubas utilizadas no perfil de dissolucao (n),
guanto maior este niumero, mais exato sera o resultado final do teste.
Uma somatéria de 12 cubas analisadas para cada amostra é um
namero suficiente para a finalizagdo do teste, sendo que a ordem de
cubas analisadas néo interferira na conclusdo do relatorio final;

Coletar aliquotas em 5 tempos, retirar aliquota sempre em 15 min. O
tempo 4 corresponde ao tempo do teste de dissolucédo e o tempo 5 € o
dobro do tempo 4;

Fazer pelo menos 3 coletas antes de 65% de dissolugéo;

O padréo utilizados na quantificacdo das amostras deve apresentar
pureza conhecida e rastreada;

Quando a quantificacdo ocorrer através de espectrofotometria UV, o
pesquisador devera fazer um estudo de linearidade da droga em
questdo em todos os meios de dissolucao propostos;

O estudo de perfil de dissolucdo devera ocorrer com reposicdo de
meio de dissolucao;

A conclusao final de um perfil de dissolugdo baseia-se em dois
parametros, f1(Fator de Diferenca) e f2 (Fator de Similaridade), que
possuem intervalos aceitaveis: f1= 0 a 15 e f2= 50 a 100. Entretanto,
existem ainda outros fatores determinantes que fogem desses

intervalos e que pré-determinam um comportamento satisfatério do



96

estudo de Bioequivaléncia. Um deles é a analise das curvas obtidas
dos dois produtos (referéncia e teste), sendo que a mesma é
concluida caso por caso;

» Todas as informacdes referentes aos produtos, condi¢des de analises,
equipamentos, bem como os resultados, devem ser apresentados na
planilha de acompanhamento de equivaléncia farmacéutica, no
formato do anexo | do POP MEF 007, podendo ser adaptada de
acordo com o numero de informacdes, como, por exemplo, 0 nimero
de cubas analisadas e os tempos de coleta;

» O grafico apresentado no relatério final deve conter as duas curvas

comparativas, (a curva teste e referéncia).

9. VALIDACAO DE METODOLOGIA ANALITICA

O termo “validacdo” faz parte das Boas Praticas Laboratoriais. Na
industria farmacéutica moderna sao indispensaveis o conceito e a pratica de
validacdo. Qual é sua importancia? Refere-se a uma area de responsabilidade
que até agora foi omitida ou sera uma nova designagcdo para procedimentos

antigos?

O termo “validacao” surgiu das Boas Praticas de Manufatura (GMP)

elaboradas pelo FDA. L4 podemos encontrar na secdo 211.194 (a) :

“A exatiddo, sensibilidade, especificidade e reprodutibilidade dos
métodos analiticos empregados pelo laboratdrio devem ser estabelecidos e

documentados.

Durante os trabalhos de rotina, o analista, com certeza, examina as
varidveis apresentadas quando desenvolve um novo método, mas esta tarefa
geralmente ndo é planejada e ndo tem um registro confiavel. Também, devido
a falta de tempo, ele préprio estabelece os testes necessarios, que podem néo
ser adequados. Agora, 0 processo de validacdo exige um programa de testes
descrevendo o que deve ser validado, e como deve ser realizado, antes de que
qualquer teste seja efetuado, e garantir que os resultados sejam registrados.

Em contraste com a validac&o de processo, a validagcdo de métodos analiticos
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nao tem como objetivo estabelecer limites, mas sim o exame dos parametro

caracteristicos aos métodos de analise.

Segundo a USP XXIl e USP 23, a validacao de métodos analiticos é
0 processo pelo qual é estabelecido, através de estudos de laboratério, que as
caracteristicas de execucdo dos métodos atendem as exigéncias das

aplicacdes analiticas propostas.

Todos os métodos necessérios para a caracterizacdo de matérias-
primas, produtos intermediarios e produtos acabados devem ser validados.
Normalmente a literatura se restringe aos métodos quantitativos, mas isto ndo
é suficiente. Quando uma especificacdo € emitida, geralmente contém o0s
seguintes tipos de testes: identidade, propriedades fisicas, pureza e ensaios
quantitativos. Em principio, os métodos usados para todas essas
determinacdes devem ser validados, ndo sendo esquecidos os métodos para
amostragem, para controles em processo e para determinar a estabilidade,
tanto do farmaco isolado, como da formulagdo acabada, em seu envase

definitivo.

O desenvolvimento de métodos analiticos sensiveis, exatos e
precisos para a determinacdo dos principios ativos dos medicamentos, tanto
em matrizes simples como em amostras biologicas, representou um avanco
notavel na quantificacdo dos processos de absorcédo e sua correlacdo com 0s
fatores de formulacdo da dosagem adequada. No Brasil, hoje € possivel
realizar estudos de biodisponibilidade, onde pode ser determinada a
quantidade do farmaco que penetra na circulagdo sanguinea, quantificada pela
determinacdo da area sob a curva (ASC), e a velocidade em que se da esse
processo, fatores determinantes na resposta terapéutica ao se administrar um

medicamento por via oral.

A Validacao devera garantir que o método atenda as exigéncias das
aplicacbes analiticas, assegurando sempre, a confiabilidade dos resultados,
devendo apresentar precisao, linearidade, sensibilidade e especificidade,
adequados a andlise. E importante ressaltar que todos os equipamentos devem

estar calibrados e os analistas qualificados e adequadamente treinados.
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Deve-se utilizar substancias quimicas de referéncia ou padrbes
biol6gicos oficializados por Farmacopéia Brasileira ou outras reconhecidas e
autorizadas pela ANVISA. Sdo admitidos estudos utilizando padrdes

secundérios desde que seja comprovada sua certificacao.

Em estudos de biodisponibilidade e bioequivaléncia deve-se utilizar

padrdo interno, quando forem utilizados métodos cromatograficos.

Itens necesséarios para validacdes de métodos analiticos:

Preciséo

Exatidao

Curva de calibragao / linearidade
Intervalos de curva de calibracéo
Especificidade / Seletividade
Limite de Quantificacéo

Limite de Deteccao

© N o O B~ W DdhPE

Robustez
1) Precisédo — a avaliacao da proximidade dos resultados obtidos
em uma série de medidas de uma amostragem multipla de uma mesma

amostra. Essa é considerada em trés niveis:

a) Repetibilidade (precisao intracorrida) — a concordancia entre os
resultados, dentro de um curto periodo de tempo, com 0 mesmo analista e
mesma instrumentacdo. A repetibilidade do método € verificada por, no
minimo, 9 (nove) determinagdes, contemplando o intervalo linear do método,
ou seja, 3 (trés) concentracbes baixa, média e alta, com 3 (trés) réplicas

cada, ou um minimo de 6 determinacdes a 100% da concentracéo do teste;

b) Reprodutibilidade (precisdo interlaboratorial) — concordancia
entre os resultados obtidos em laboratorios diferentes como em estudos
colaborativos. Geralmente sdo aplicados a padronizagdo de metodologia
analitica, por exemplo, para inclusdo de metodologia em farmacopéias.

Esses dados ndo precisam ser apresentados para a concessao de registro.

2) Exatiddo — a proximidade dos resultados obtidos pelo método

em estudo em relagéo ao valor verdadeiro.
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3) Linearidade — a capacidade de uma metodologia analitica
demonstrar que os resultados obtidos sdo diretamente proporcionais a

concentracdo do analito na amostra, dentro de um intervalo especificado.

4) Intervalo — a faixa entre os limites de quantificacdo superior e
inferior de um meétodo analitico. Normalmente é derivado do estudo de
linearidade e depende da aplicacdo pretendida do método (Tabela 3). E
estabelecido pela confirmacdo de que o método apresenta exatidao,
precisdo e linearidade adequadas, quando aplicados a amostras contendo

quantidades determinadas de substancias dentro do intervalo especificado.

5) Especificidade e Seletividade — a capacidade que o método
possui de medir exatamente um composto em presenca de outros
componentes tais como impurezas, produtos de degradacdo e componentes

da matriz.

6) Limite de Deteccdo — a menor quantidade do analito presente
em uma amostra que pode ser detectado, porém nao necessariamente

qguantificado, sob as condicdes experimentais estabelecidas.

7) Limite de Quantificagcdo — a menor quantidade do analito em
uma amostra que pode ser determinada com precisdo e exatiddo aceitaveis,

sob as condi¢des experimentais estabelecidas.

8) Robustez — a medida de sua capacidade em resistir a pequenas
e deliberadas variagbes dos parametros analiticos. Indica sua confianga

durante o uso normal.
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RESULTADOS



VIII-RESULTADOS

Tabela 03-Descricdo dos Medicamentos utilizados
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Medicamento Teste

Medicamento Referéncia

Nome Genérico Oxcarbazepina Oxcarbazepina
Nome Fantasia Oxcarb® Trileptal®
Industria Unidao Quimica Novartis Biociencias S.A

Farmacéutica Nacional S.A

Forma Farmacéutica comprimido comprimido
Concentracao 600 mg 600 mg
Lote 410753 Z0013
Data de Fabricacao 10/04 06/04

Data de Validade 10/06 05/06

Trileptal®

Oxcarbazepina

VENDA SOB

BUU mg & PRESCRIGAO

SO PODE SER
VENDIDO COM
RETENCAO
DA RECEITA"

oxcarbazepina
600 mg

Uso adulto e pediatrica
(criangas maiores
de 2 anos)

Comprimido
Revestido

Contém 20 comprimidos revestidos

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
S0 PODE SER VENDIDO COM
RETENCAO DA RECEITA.

[ —

Figura 26 — Medicamentos utilizados no estudo piloto



Tabela 04-Equipamentos utilizados
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EQUIPAMENTO MARCA MODELO LIVRO DE
REGISTRO
Balanca analitica Mettler Toledo AB204S 014-01
Dissolutor VanKel 7010 001-01
HPLC SHIMADZU SCL10AVvp 003-01

Tabela 05-Vidrarias utilizadas no estudo piloto

Vidraria Caddigo
Baléo Volumétrico de 200mL BV200
Bal&do Volumétrico de 100mL BV100
Pipeta Volumétrica de 10 mL PV10
Pipeta Volumétrica de 5 mL PV5

Tabela06- Cédigos das vidrarias utilizadas (Rastreabilidade)

Vidraria Cdédigo do Certificado de Calibracéao
BV200 BVv201 BV202 BV203
BV100 BVv101 BV102 BV103
PV10 PV11 PV12 PV13
PV5 PV51 PV52 PV53

Talea 07- Reagentes e padrdes utilizados no estudo piloto

Reagente/Padrao Fabricante Lote Validade
Oxcarbazepina Sigma 0310000219 Jun/05
Acetonitrila J.T.Baker 406147R 07/09
Fosfato monobésico J.T.Baker X30C24 Jul/12
de Pétassio




1. RESULTADOS

Aspecto-Forma

Medicamento Teste: comprimido revestido- de acordo

Medicamento Referéncia: comprimido revestido- de acordo

Comprimido oblongo, revestido, com nucleo amarelo claro

Cor

Medicamento Teste: Amarelo claro

Medicamento Referéncia: Amarelo claro

Peso médio
Amostra Peso (mg) Teste | Peso(mg) Referéncia
1 862,5 839,3
2 856,2 829,1
3 864,8 825,6
4 873,8 822,9
5 847,5 808,7
6 869,5 806,2
7 881,5 823,3
8 852,0 828,4
9 857,9 839,1
10 870,7 826,5
11 867,1 831,9
12 870,7 833,8
13 862,6 843,0
14 873,1 822,7
15 875,3 834,2
16 854,7 845,3
17 869,0 820,4
18 865,9 826,6
19 868,0 818,0
20 856,9 832,3
Média 864,99 827,87

Tabela 08- Peso médio
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Nenhuma das 20 unidades apresentaram peso fora do limite de £ 5% do peso
médio (821,74 a 908,23 mg) para o medicamento teste e (786,48 a 869,26 mQ)

para o medicamento referéncia, conforme preconiza a Farmacopéia Brasileira

V.

Teste de Identificagcdo (HPLC)

Medicamento Teste Medicamento Referéncia Padrao
Tempos de | 16,936 min 16,867 min 16,884 min
Retencao
Resultado positivo positivo positivo

Tabela 09-Resultado do Teste de identificacéo

As amostras (teste, Referéncia e Padrédo) apresentaram tempos de retencao

semelhantes em torno de 16 min, de acordo com as figuras abaixo, os

cromatogramas encontram-se em anexo.
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Figura 27- Cromatograma de Identificacdo do Medicamento Referéncia
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Figura 29-

Referéncia (N)

195,68

189,45

198,31

200,03

193,65

187,48

203,5
198,97

199,02

Teste (N)

215,16

215,75

209,11

211,05

210,08

195,29

210,35

184,38

201,16

Comprimido

Determinacao da Dureza
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10 213,14 197,98
Média + DPR 206,55 +10,02 196,41 + 4,93

Tabela 10- Resultado do teste de Dureza
Todas as unidades testadas apresentaram dureza aceitaveis acima de 30 N
que é o limite minimo preconizado pela Farmacopéia Brasileira, todos
encontram-se acima de 150 N, considerados comprimidos duros ideal ao

processo de revestimento e drageamento.

Determinacao do tempo de Desintegracao

= Tempo de desintegracdo do medicamento Teste: 3min e 24s

» Tempo de desintegracdo do medicamento Referéncia: 4min e 20s

Todas as 06 unidades testadas se desintegraram completamente dentro do
tempo de até 1lh como preconiza o0 método geral (V.1.4.1) da
Farmacopéia Brasileira IV edicdo. Esta diferenca observada de quase 1 min
entre o tempo de desintegracdo do referéncia em relacdo ao medicamento
teste pode ser explicado pela diferenca no processo de compresséo
utilizados na confecgcdo dos comprimidos ou no tipo de revestimento /

drageamento empregado.

Dissolucao
Condicdes Analiticas

Meio de dissolucao: Lauril sulfato de sédio a 1% (p/V)

Aparato: 2 pas Rotacao: 60 rpm
Tempo de coleta: 45 min Temperatura: 37 £ 0,5°C
Volume das cubas: 900 mL Volume de amostra: 10 mL

Método de quantificacdo:HPLC

Comprimento de onda: 255 nm

Condicdes cromatograficas:

Diluente: Metanol e Lauril sulfato de sédio 1%

Fase movel lIsocratica: acetonitrila: tampdo fosfato pH 6,8 : agua
ultrapura (252:56:692).

Coluna: C134,6 x 250 mm (Symmetry® C,;g 5pum, Waters) fase reversa

Fluxo: 1,0 mL / minuto
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Detector: UV

Comprimento de onda: 255 nm

Tempo aproximado de corrida: 20 minutos
Tempo aproximado de retencdo: 17 minutos

Volume de injecao: 50 pL

Cuba 1 2 3 4 5 6
%dissolvida | 94,19 | 91,32 | 95,69 | 93,10 | 91,30 | 95,24
A=aprovado |A A A A A A

Tabela 11- Resultado da dissolucdo do medicamento teste

Cuba 1 2 3 4 5 6
%dissolvida | 75,17 | 75,01 | 82,13 | 70,19 |82,80 | 70,24
A=aprovado | A A A A A A

Tabela 12- Resultado da dissolucdo medicamento referéncia

Todas as amostras estdo acima de 70% dissolvidas no tempo de 45 min.

Perfil de dissolucéao

TEMPO (MIN)
Cubas 15 20 30 45 90
1 82,6 87,1 90,6 90,3 93,2
2 81,4 84,8 87,7 90,0 91,7
3 80,4 85,1 91,1 90,1 93,4
4 81,8 83,5 88,1 90,6 93,1
5 81,7 85,2 89,6 90,2 93,3
6 81,1 83,8 88,8 89,3 93,4
7 80,0 83,7 90,3 90,1 92,4
8 80,2 83,9 88,2 99,8 88,7
9 74,7 81,2 84,1 90,6 94,3
10 74,4 79,7 84,4 88,8 90,4
11 76,7 82,5 85,0 90,1 90,9
12 71,8 78,2 86,4 90,7 93,2
Média 78,9 83,2 87,9 90,9 92,3
DPR% 4,5 3,0 15 3,1 1,7

Tabela 13 —Perfil de dissolu¢cdo medicamento teste
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TEMPO (MIN)
Ul 15 20 30 45 90
1 79,3 80,8 84,0 91,8 93,0
2 79,4 81,5 85,5 90,1 90,1
3 76,1 80,6 86,2 91,7 89,9
4 78,8 82,2 85,9 88,1 89,3
5 83,5 89,1 87,4 88,2 91,9
6 79,8 83,6 84,0 87,7 91,2
7 78,9 82,9 84,6 86,5 90,6
8 81,0 84,0 86,1 86,1 90,0
9 79,9 85,4 89,2 91,7 94,4
10 77,6 82,9 86,3 88,4 87,6
11 87,5 91,0 92,4 95,9 92,9
12 79,7 82,7 84,6 93,7 92,5
Média 80,1 83,9 86,4 90,0 91,1
DPR% 3,6 3,8 2,8 3,3 2,1

Tabela 14- Perfil de dissolucdo medicamento referéncia
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PERFIL DE DISSOLUGCAO
OXCARB 600 mg Comprimidos x TRILEPTAL 600 mg Comprimidos Revestidos

—8— OXCARB 410753 =@~ Trileptal Z 013 ‘

Tempo de Dissolugdo (min.)

Figura 30-Grafico do perfil de dissolucao

1.9 Avaliacao dos resultados - Perfil de dissolucéo

Como a percentagem de dissolucéo foi menor que 85% em 15 minutos
foi necessario calcular o f1 ( fator de diferenca) e f2 ( fator de semelhanca)
conforme a Farmacopéia Brasileira IV. Os valores de fl aceitaveis, tem que
esta entre os valore de 0 a 15, e os valores para o f2 aceitaveis tem que esta
entre 50 a 100.

f1= Somatéria (REF - TESTE) X 1000
Somatoria (REF)

f2 =50 x log {[1 + (1/n) x somatdria (ref - teste)’]*? x 100}

e Fator de diferenca f1 = 1,27
e Fator de semelhanca f2 = 78,80
e DPR nos trés primeiros tempos foram menor que 20 %.

e DPR nos outros tempos foram menor que 10 %.
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O perfil de dissolugdo entre o medicamento teste e o medicamento

referéncia apresenta similaridade.

2. CONCLUSAO DO ENSAIO PILOTO
Considerando o0s resultados apresentados, concluimos serem
equivalentes farmacéuticos os lotes dos medicamentos teste e 0 respectivo

referéncia, analisados neste estudo piloto.



Tabela 15- QUADRO COMPARATIVO ENTRE OS RESULTADOS DA EQUIVALENCIA
FARMACEUTICA FEITA NO EQFAR 47* E EQFAR 01~

Resultados EQFAR 047

Resultados EQFAR 01

Ensaios Medicamento | Medicamento | Medicamento | Medicamento | Especificacdo | Referéncias
Teste Referéncia Teste Referéncia
Forma De acordo De acordo De acordo De acordo Comprimido Segundo F.
revestido Bras. IV ed.
Cor Amarelo claro | Amarelo claro | Amarelo claro | Amarelo claro _ Segundo F.
Bras. IV ed.
Peso médio 864,99 mg 827,87 mg 862,77 mg 822,38 mg _ Segundo F.
Bras. IV ed.
Dureza 213,14 N 197,98 N 289,55 N 209,20 N _ Segundo F.
Bras. IV ed.
Desintegracao | Passa o teste | Passa o teste | Passa 0 teste | Passa 0 teste _ Ficha téc. Do
3min 24 seg 4min 20 seg 1min 22 seg 1min 34 seg solicitante
Dissolucéao 75,92% 88,78 % 79,43 % 88,47 % Minimo de 70% | Ficha téc. Do
em 45 min solicitante
Identificacdo | Positivo Positivo Positivo Positivo Oxcarbazepina | Ficha téc. Do
solicitante

*EQFAR 047= Centro de Equivaléncia Farmacéutica da UNIFAC-UFC
*EQFAR 01= Centro de Equivaléncia Farmacéutica da UFMG
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IX-ENSAIO DE PROFICIENCIA

Entre as principais atividades da Farmacopéia Brasileira esta a elaboragéo
de monografias para matéria-prima e especialidades farmacéuticas, com a finalidade
de estabelecer os requisitos minimos de qualidade que os medicamentos devem,
obrigatoriamente obedecer. Tendo em vista que no Brasil, os ensaios de proficiéncia
no setor farmacéutico ndo tém sido aplicados rotineiramente, o que se deve, em parte,
a pouca experiéncia e relativa caréncia de provedores acreditados nessa area, a
Farmacopéia Brasileira juntamente com a ANVISA, disponibilizou aos laboratérios da
Rede REBLAS a primeira rodada do Ensaio de Proficiéncia. Os Ensaios de
Proficiéncia tem como objetivo primordial auxiliar na melhoria do desempenho analitico
dos laboratorios participantes, permitindo que eles possam acompanhar erros comuns
em suas atividades analiticas de rotina, objetiva também determinar o desempenho
dos laboratérios nos ensaios propostos; monitorar continuamente o desempenho dos
laboratdrios; proporcionar subsidios aos laboratérios para identificacdo e solugédo de
problemas analiticos; identificar diferengas interlaboratoriais; fornecer confianga

adicional aos clientes do laboratorio.

A primeira rodada do Ensaio de Proficiéncia da Farmacopéia Brasileira
aconteceu em janeiro de 2006 e envolveu a distribuicdo de amostras homogéneas aos
laboratérios participantes para que efetuassem as determinagfes em conformidade
com a metodologia descrita na Farmacopéia Brasileira .Inicialmente utilizou-se
amostras de comprimidos de cloridrato de propranolol, para que fosse feito a
determinacédo de peso em formas farmacéuticas e teste de doseamento. O Laboratorio

obteve desempenho proficiente, sendo aprovado em todos os testes analisados.
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X-CONSIDERAGCOES FINAIS

O Ensaio Piloto de Equivaléncia Farmacéutica realizado no laboratorio além
de demonstrar serem equivalentes farmacéuticos os medicamentos analisados,
ratificou a sua capacidade em realizar os ensaios a que se destina uma vez que 0s
resultados foram compativeis com os resultados encontrados no EQFAR O01-
CEDAFAR-MG, demonstrando também reprodutibilidade, ou seja precisdo

interlaboratorial que é a concordancia entre os resultados obtidos em laboratérios
diferentes .

A participacdo do EQFAR 47-UNIFAC na 12 rodada de Ensaios de
Proficiéncia da Farmacopéia Brasileira, tendo sido considerado aprovado e obtendo

desempenho proficiente vem corroborar com seu excelente desempenho analitico.
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XI-CONCLUSAO

Nosso laboratério foi implantado e habilitado a rede REBLAS em 22 de
junho de 2004 cumprindo todas as exigéncias legais preconizados pela
ANVISA/GGLAS.
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