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Consulta Publican® 1.151, de 14 de marc¢o de 2023
D.0.U de 15/03/2023

A Gerente de Laboratérios de Saude Publica no exercicio da competéncia que lhe foi
delegada por meio do Despacho 77, de 10 de agosto de 2022, aliado ao art. 187, lll, do
Regimento Interno aprovado pela Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC n° 585, de 10 de
dezembro de 2021, resolve submeter a consulta publica, para comentarios e sugestdes do
publico em geral, proposta de ato normativo, em Anexo.

Art. 1° Fica estabelecido o prazo de 45 (quarenta e cinco) dias para envio de
comentarios e sugestbes ao texto do método geral 5.1.6 Uniformidade de doses unitérias,
conforme Anexo.

Paragrafo Unico. O prazo de que trata este artigo tera inicio 7 (sete) dias apés a data de
publicacao desta Consulta Publica no Diario Oficial da Uniéo.

Art. 2° A proposta de ato normativo estara disponivel na integra no portal da Anvisa na
internet e as sugestdes deverdo ser enviadas eletronicamente por meio do preenchimento de
formulario eletrénico especifico, disponivel no
endereco:https://pesquisa.anvisa.gov.br/index.php/139882?lang=pt-BR

81° Com excecdo dos dados pessoais informados pelos participantes, todas as
contribuicbes recebidas sdo consideradas publicas e de livre acesso aos interessados,
conforme previsto na Lei n° 12.527, de 18 de novembro de 2011 e estardo disponiveis apés o
encerramento da consulta publica, em sua pagina especifica, no campo “Documentos
Relacionados”.

§2° Ao término do preenchimento e envio do formulario eletrdnico sera disponibilizado
namero de identificagdo do participante (ID) que podera ser utilizado pelo usuério para localizar
a sua propria contribuicdo, sendo dispensado o envio postal ou protocolo presencial de
documentos em meio fisico junto & Agéncia.

§3° Em caso de limitacdo de acesso do cidadao a recursos informatizados sera permitido
0 envio e recebimento de sugestdes por escrito, em meio fisico, durante o prazo de consulta,
para o seguinte enderegco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/ Coordenagdo da
Farmacopeia — Cofar, SIA trecho 5, Area Especial 57, Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

§4° Excepcionalmente, contribui¢cbes internacionais poderdo ser encaminhadas em meio
fisico, para o seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/Assessoria de
Assuntos Internacionais — AINTE, SIA trecho 5, Area Especial 57, Brasilia-DF, CEP 71.205-
050.

Art. 3° Findo o prazo estipulado no art. 1°, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
promovera a andlise das contribuicdes e, ao final, publicara o resultado da consulta publica no
portal da Agéncia.

Paragrafo Unico. A Agéncia podera, conforme necessidade e razdes de conveniéncia e
oportunidade, articular-se com o6rgaos e entidades envolvidos com o assunto, bem como
aqueles que tenham manifestado interesse na matéria, para subsidiar posteriores discussfes
técnicas e a deliberacao final da Diretoria Colegiada.

GRAZIELA COSTA ARAUJO



ANEXO
PROPOSTA EM CONSULTA PUBLICA

Processo n°: 25351.930989/2022-42

Assunto: Proposta de revisdo do método geral 5.1.6 Uniformidade de doses unitarias
Agenda Regulatéria 2021-2023: Nao é projeto da Agenda

Area responsavel: Coordenacdo da Farmacopeia — Cofar

Diretor Relator: Rémison Rodrigues Mota

5.1.6 UNIFORMIDADE DE DOSES UNITARIAS

Para assegurar a administracdo de doses corretas, cada unidade posoldgica (dose unitéria) do
lote de um medicamento deve conter quantidade de farmaco dentro da faixa especificada para
a quantidade declarada. Portanto, o teste de uniformidade de doses unitarias possibilita avaliar
a quantidade de farmaco contida em unidades individuais do lote e, verificar se estas
gquantidades sao uniformes, considerando as unidades testadas.

A avaliacdo da uniformidade é aplicavel as formas farmacéuticas que contenham um ou mais
farmacos. A menos que indicado de maneira diferente na monografia individual, o teste se
aplica, individualmente, a cada um destes farmacos.

Embora ndo seja destinado as formas farmacéuticas de doses Unicas para administracdo
externa (cutdnea), em suspensdo, emulsdo ou gel, o teste pode ser aplicado conforme
monografias individuais ou normas especificas.

A uniformidade de doses unitarias pode ser avaliada por dois métodos: Variagdo de peso e
Uniformidade de conteddo. A aplicagdo de cada método, considerando a forma farmacéutica,
guantidade declarada e proporgdo do farmaco na unidade posoldgica, é apresentada na Tabela
1.

Tabela 1 — Aplicagcdo do método de Uniformidade de conteddo (UC) ou de Variacéo de
peso (VP) de acordo com a forma farmacéutica, quantidade declarada e proporgéo do

farmaco.
Quantidade e proporcéo do
farmaco
Forrpa_ Tipo Subtipo
farmacéutica >25mge <25mgou
= 25% < 25%
Comprimidos nao-revestidos VP ucC
revestidos filme VP uc
outros uc uc
Cépsulas duras VP ucC
moles suspensoes, ucC ucC
emulsdes ou géis
solucdes VP VP
Sélidos constituido de VP VP
acondicionado ingrediente
sem Unico
recipientes constituido de solucao liofilizada VP VP
para dose

multiplos

no recipiente final



Unica ingredientes outros uc uc

Solucbes VP VP
acondicionada
sem
recipientes
para dose
Unica

Outros ucC ucC

O método de Uniformidade de contelido para preparacdes em doses unitarias baseia-se no
doseamento do conte(ido individual do farmaco contido em um nimero de unidades
posologicas para determinar se o contetido de cada uma esta em conformidade com os limites
especificados neste teste. O método de Uniformidade de contetdo pode ser aplicado em todos
0S Casos.

O método de Variacao de peso pode ser aplicado as seguintes formas farmacéuticas:
1. solugbes acondicionadas em recipientes para dose Unica e em capsulas moles;

2. sélidos (incluindo pds, granulos e sdlidos estéreis) acondicionados em recipientes para dose
Unica que ndo contém outras substéncias adicionadas, sejam elas insumos farmacéuticos
ativos ou excipientes;

3. sdlidos (incluindo sdlidos estéreis) acondicionados em recipientes para dose Unica, contendo
ou nao insumos farmacéuticos ativos ou excipientes, que tenham sido preparados a partir de
solugBes homogéneas liofilizadas nos recipientes finais, e sejam rotulados de modo a indicar
este modo de preparacgéo;

4. capsulas duras, comprimidos ndo revestidos ou revestidos com filme, contendo 25 mg ou
mais da substancia ativa, compreendendo 25% ou mais, do peso, da dose unitaria ou, no caso
de capsulas duras, do peso do contelido da capsula. A uniformidade de outras substancias
ativas presentes em menores propor¢cdes deve ser demonstrada pelo método de Uniformidade
de conteudo.

Destaca-se que o método de Uniformidade de conteddo é exigido para todas as formas
farmacéuticas que ndo se enquadrem nas condi¢cdes descritas para as quais 0 método de
Variacao de peso é aplicavel.

# Alternativamente, as formas farmacéuticas listadas no item 4 que ndo atendam ao critério de
25 mg/25% podem ser testadas quanto a uniformidade das unidades por Variacdo de peso em
vez do método de Uniformidade de conteddo se o desvio padrdo relativo da concentracdo
(DPR) do farmaco nas unidades de dose néo for superior a 2%, com base nos dados de
validagdo do processo e dados de desenvolvimento, e se houver aprovagdo regulatéria para
utilizacdo dessa alternativa. O DPR da concentracdo por unidade de dose (%p/p ou %p/v)
corresponde ao resultado do doseamento por unidade de dose dividido pela massa da unidade
de dose unitaria - Tabela 2. ¢

UNIFORMIDADE DE CONTEUDO

Para determinar a uniformidade de doses unitarias pelo método de uniformidade de conteldo,
separar, no minimo, 30 unidades e proceder conforme descrito abaixo para as formas
farmacéuticas indicadas.

Quando forem utilizados métodos diferentes para o doseamento e o teste de uniformidade de
contelido, pode ser necessario estabelecer o fator de correcéo.

Formas farmacéuticas sélidas



Analisar, individualmente, 10 unidades conforme indicado no método de doseamento previsto
na monografia especifica ou método analitico apropriado. Calcular o Valor de Aceitacédo (VA) —
Tabela 2.

Formas farmacéuticas liquidas ou semissélidas

Analisar, individualmente, 10 unidades conforme indicado na monografia especifica ou método
analitico apropriado. Conduzir o teste, individualmente, em quantidade homogénea do material
que é removida de cada recipiente em condi¢cdes normais de uso. Expressar o resultado como
guantidade dispensada por unidade. Calcular o Valor de Aceitagéo (VA) — Tabela 2.

Valor de aceitagdo para Uniformidade de contetddo

Calcular o Valor de aceitagéo (VA) segundo a equacgéo:
VA =M — X + ks

cujos termos séo definidos na Tabela 2.

Observacgotes

ODestaca-se que quando a quantidade de farmaco de uma Unica dose unitaria for diferente
daquela especificada para o teste de doseamento, fazer os ajustes de diluicdo das solu¢des
elou o volume das aliquotas de modo a obter a concentra¢do, do farmaco na solucao final,
semelhante a do doseamento. No caso de doseamento por titulagcdo, utilizar titulante com
concentracdo diferente, se necesséario, para consumo de volume adequado de titulante.
Considerar qualquer modificagdo das diluicdes para efetuar os célculos <.

OPara situagbes em que seja hecessario se estabelecer fator de corre¢do, pode ser indicado
por exemplo:

1. Pesar quantidade de unidades do produto suficiente para efetuar o doseamento e 0 método
do teste de uniformidade de contetdo. Reduzir os comprimidos a p6 fino (ou misturar os
contelidos das capsulas, solucdes, suspensdes, emulsdes, géis ou soélidos em recipientes para
dose Unica) para obter mistura homogénea. Se ndo for possivel obter mistura homogénea
desta forma, usar solventes apropriados ou outros procedimentos para obter solugdo contendo
o farmaco. Empregar aliquotas apropriadas desta solucdo para os ensaios especificados.

2. Analisar, separadamente, porcdes da amostra, medidas com precisdo, conforme o
procedimento indicado para o doseamento (D) e o procedimento indicado para uniformidade de
contetdo (E).

3. Calcular a quantidade de farmaco por peso médio utilizando os resultados obtidos pelo
procedimento de doseamento (D) e pelo indicado para uniformidade de conteudo (E).

4. Calcular o fator de corre¢éo (F) segundo a equacéo:

F=DIE
em que
D = quantidade do farmaco por peso médio da forma farmacéutica obtida pelo método de
doseamento;
E = quantidade do farmaco por peso médio da forma farmacéutica obtida pelo método indicado
para uniformidade de contetdo.

1. Se (100|D - E|)/D for superior a 10, n&o é vélido o uso de F.

2. Se F estiver entre 0,970 e 1,030, ndo ha necessidade de correcao.



3. A correcéo sera aplicada quando o valor de F estiver entre 0,900 e 0,970 e entre 1,030 e
1,100 e deve ser efetuada calculando-se a quantidade do farmaco em cada unidade,
multiplicando-se as quantidades obtidas no método indicado para uniformidade de contetdo
pelo fator de correg¢éo F <.

VARIACAO DE PESO

Para determinar a uniformidade de doses unitarias pelo método de variacdo de peso, separar,
no minimo, 30 unidades e proceder conforme descrito para as formas farmacéuticas indicadas.
A quantidade de farmaco por unidade é estimada a partir do resultado do doseamento e dos
pesos individuais, assumindo-se distribuicdo homogénea do farmaco. As quantidades
individuais estimadas (x;) sdo calculadas segundo a equacao:

x;=p X AP
em que
p; = pesos individuais das unidades ou dos contetddos das unidades testadas;
A = quantidade de farmaco, expressa em porcentagem da quantidade declarada, determinada
no doseamento;
P = peso médio das unidades utilizadas no doseamento.

Comprimidos n&o revestidos ou revestidos com filme

Pesar, com exatidao e individualmente, 10 comprimidos. A partir do resultado do doseamento e
do peso individual de cada comprimido, estimar a quantidade de farmaco em cada unidade e
expressar os resultados individuais em porcentagem da quantidade declarada. Calcular o Valor
de Aceitacdo (VA).

Cépsulas duras

Pesar, com exatiddo e individualmente, 10 cdpsulas, preservando a identidade de cada uma.
Remover, cuidadosamente, o conteldo e pesar as capsulas vazias. Calcular o peso do
conteldo de cada cépsula e, a partir do resultado do doseamento, estimar a quantidade de
farmaco em cada capsula. Expressar os resultados individuais em porcentagem da quantidade
declarada. Calcular o Valor de Aceitagéo (VA).

Céapsulas moles

Pesar, com exatiddo e individualmente, 10 capsulas, preservando a identidade de cada uma.
Cortar as capsulas com um instrumento cortante, tesoura ou lamina limpa e seca, por exemplo.
Retirar o conteddo, lavando os invélucros com solvente adequado. Deixar os involucros a
temperatura ambiente, por 30 minutos, para a completa evaporacdo do solvente, tomando
precaucdes para evitar adicdo ou perda de umidade. Pesar as capsulas vazias e calcular o
peso do conteldo de cada capsula. Estimar a quantidade de farmaco em cada capsula a partir
do resultado do doseamento e do peso do conteldo de cada cépsula. Calcular o Valor de
Aceitacdo (VA).

Formas farmacéuticas sélidas (exceto comprimidos e capsulas)

Proceder como indicado em Céapsulas duras. Calcular o Valor de Aceitagéo.

Formas farmacéuticas liquidas

Pesar, com exatidao e individualmente, a quantidade de liquido que é removida de cada um de
10 recipientes em condi¢cdes normais de uso. Se necessario, calcular o volume equivalente do
contetildo removido apés a determinacao da densidade. Estimar a quantidade de farmaco em
cada recipiente a partir do resultado do doseamento e do peso do conteddo removido dos

recipientes individuais. Calcular o Valor de Aceitagéo.

Valor de aceitacdo para Variacdo de peso



Calcular o Valor de aceitagdo conforme descrito em Valor de aceitacdo para Uniformidade de
contelido, exceto que as quantidades individuais de farmaco nas unidades s&@o substituidas
pelas quantidades individuais estimadas.

CRITERIOS

Aplicar os critérios a seguir, tanto para Uniformidade de conteddo como para Variacao de peso,
a menos que indicado de maneira diferente na monografia individual.

Formas farmacéuticas soélidas, semissolidas e liquidas

O produto cumpre o teste de uniformidade de doses unitarias se o Valor de aceitagdo calculado
para as 10 primeiras unidades testadas for menor ou igual a L1. Se o Valor de aceitacéo for
maior que L1, testar mais 20 unidades e calcular o Valor de aceitacdo. O produto cumpre o
teste de uniformidade de doses unitarias se o Valor de aceitacdo final calculado para as 30
unidades testadas for menor ou igual a L1 e a quantidade de farmaco de nenhuma unidade
individual € menor que (1 — L2 x 0,01)M ou maior que (1 + L2 x 0,01)M. A menos que indicado
de maneira diferente na monografia individual, L1 é 15,0 e L2 é 25,0.

Tabela 2 — Termos e expressdes para o célculo do Valor de aceitacao (VA).

Variavel | Definicédo | Condicdes | Valores

X Média dos contetidos
individuais (X1, X2,..., Xn),
expressa como
porcentagem da quantidade
declarada.

X1, X2,..., Xn Conteldos individuais das
unidades testadas,
expressos como
porcentagem da quantidade

declarada.
n NuUmero de unidades
testadas
k Constante de aceitabilidade Se n =10, entdok = 2,4
Se n =30, entdao k = 2,0
s Desvio padréo da amostra B (x; — X Lz
° T n—1
DPR Desvio padrao relativo ou
coeficiente de variacdo DPR = 100s
T X
M a ser Valor de referéncia Se 98,5% <X < M=F
utilizado 101,5%, entdo (VA = ks)
guando
Ts 1011’5 Se I < 98,5%, entdo M = 98,5%
(caso 1) (VA = 98,5 — T + ks)
Se ¥ >101,5%, M =101.3%
ent&o (V¥4 =X —101.5 + ks)
M a ser Valor de referéncia Se985< ¥ <T, M=2X

utilizado entdo (VA = ks)



guando
T>101,5
(caso 2)

Valor de
Aceitacdo
(VA)

L1

L2

Valor maximo permitido
para o valor de aceitagcéo

Desvio maximo permitido
para cada unidade testada
em relacdo ao valor de M
utilizado nos célculos do

valor de aceitacéo.

Quantidade declarada no
rétulo do produto por dose

unitaria, expresso em
porcentagem.

Se ¥ < 98,5%, entdo

Se ¥ > T, entdo

Nenhum resultado
individual € menor
que
(1-L2x0,01)Mou
maior que (1 + L2 x
0,01)M.
(Condicéo baseada
em L2 igual a 25,0)

T éigual a 100% a
menos que outro
valor tenha sido

aprovado por razdes
de estabilidade, por
exemplo; nestes
casos, T € maior que
100%.

M =98.5%
(VA =08.5— ¥+ ks)

M =T
(VA=X—-T+ks)

Formula geral:
M — X| + ks
Os calculos sé@o
especificados acima
para os diferentes
casos.

L1 = 15,0 a menos que
especificado de forma
diferente na
monografia individual

L2 = 25,0 a menos que
especificado de forma
diferente na
monografia individual




