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1- INTRODUCAO

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, através da Geréncia Geral de
Inspecdo de Medicamentos e Controle de Produtos, vem constatando a
inexisténcia no pais de uma literatura técnica que sistematize 0s ensaios,
processos e materiais utilizados por Laboratérios de Controle da Qualidade e
Controle da Producao, no sentido de uniformizar as metodologias empregadas,
nas analises de controle de medicamentos.

Este trabalho se propde a uniformizar estes procedimentos laboratoriais e
suas metodologias.

Procuramos abordar de forma prética e objetiva, a orientacdo da inspecéo
de laboratérios farmacéuticos, sobre o desenvolvimento das metodologias de
controle da qualidade e controle da producdo, empregada na fabricacdo de
medicamentos.

No sentido de subsidiar a inspecéo, enfocamos aspectos da qualidade,
compreendendo o controle de documentagcdo, calibracdo de instrumentos,
medidas e tolerancias permitidas, principais defeitos em comprimidos, parametros
e medidas utilizados para desenvolver um sélido oral, tipos de controles mais
utilizados.

Apresentamos um modelo basico de uma ficha técnica de producgdo, um
procedimento operacional de ensaio de identificacdo e teor de ampicilina,
principais ensaios microbiol6gicos e detalhes técnicos sobre espectrofotometria
de absorcao no Ultravioleta, Visivel, Infravermelho e Fluorescéncia.

Detalhamos também, os elementos de controle da documentacao, exigidos
sobre a férmula - mestre, ordem de producdo e ordem embalagem, que séo
instrumentos importantes numa inspec¢ao, quando se deseja rastrear uma nao-
conformidade ou mesmo uma acao-corretiva, numa determinada linha de
fabricacdo de medicamentos.

Enfocamos ainda, os principais parametros e generalidades, descritos nas
metodologias de ensaios de controles e processos de fabricacdo, aspectos de
seguranca laboratorial e descricdo da rota dos registros, que a garantia da
qualidade deve seguir, num laboratério de producao farmacéutica.

Apresentamos ainda, aspectos estatisticos divulgados sobre “recall” de
medicamentos e as infracbes mais cometidas palas empresas de medicamentos
no periodo de 1997 a 2000 (segundo o FDA).

Desta forma, acreditamos que o0s principais topicos de controle da
producao e controle da qualidade, estdo abordados neste trabalho, podendo ser
instrumento util, como fonte de consulta e informacao.
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2 - ENSAIO E CALIBRACAO DE EQUIPAMENTO
2.1 - Equipamentos Inventario, identificagdo e Registros

Cada equipamento deve possuir registros contendo as seguintes informacoes:

Nome do equipamento;

Nome do fabricante;

Identificacdo do tipo, numero de série e identificacdo individual;

Condicdo que se encontra o0 equipamento (novo, usado ou
recondicionado);

Instrugéo do fabricante;

Identificacdo dos procedimentos aplicaveis (operacdo, manutencdo e
calibracado);

Datas das Ultimas e proximas calibracbes e seus resultados e
observacoes.

Notas:
As fichas de registros podem ser manuscritas, guardadas em memaria eletrénica
ou micro-filmadas;

E de responsabilidade do chefe do laborat6rio a manutencéo desses registros.

3 - CONTROLE DE EQUIPAMENTOS
3.1 - Aceitacao

Os equipamentos devem ter aceitacdo de acordo com as normas internacionais:
Norma ISO 10012-1- Quality Assurance Requerimentos for Measuring
Equipamento- Part. 1: Menagemant of Measuring Equipamento.

3.2 - Programa de Manutencéao

O laboratério deve descrever as medidas tomadas para a realizacdo da
manutencdo de equipamentos. Deve, ainda definir as responsabilidades para a
atividade e referenciar os procedimentos existentes.
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4 - CALIBRACAO DOS EQUIPAMENTOS E ENSAIOS

4.1 - Procedimentos operacionais

O laboratério deve referenciar os procedimentos para execucdo das
calibracdes nas condicdes antes do uso e durante o servico, devendo, ainda
apresentar na segunda condicdo a frequiiéncia de calibragao.

O laboratério deve apresentar a sistematica de identificacdo da calibracao
(etiquetas, codigos de cores, outros).

O laboratorio deve apresentar a descricdo do programa de calibracéo,
indicando a linha de rastreabilidade a padrées nacionais de referéncia. Em caso
de ser utilizado os programas internos, indicar a linha de rastreabilidade dos
Padrbes de Referéncia e os Materiais de Referéncia Certificados. No caso da
calibracdo ser feita por Orgao externo, o laboratério deve referenciar os
procedimentos que normaliza a contratacdo dos servicos, bem como as
exigéncias minimas de capacitacdo do 6rgao e o contetdo dos certificados; O
laboratoério deve ter descrito a politica da empresa, estabelecendo a necessidade
de utilizacdo de métodos apropriados, sua atualizacdo e procedimentos para a
execucao de todos os ensaios e/ou calibracbes e atividades corretas.Para o
desenvolvimento de novos métodos, devem ser referenciados os procedimentos
para sua elaboracdo, planejamento do experimento, estabelecimento da
consisténcia do método e deus laudos de exatidao.

O laboratorio deve listar todas as Normas, procedimentos, manuais de
operacbes dos equipamentos e dados de referéncia, para a execucdo dos
ensaios, e/ou calibragdes coberto pelo Sistema de Qualidade e a localizagéo
destes itens, dentro do laboratorio.

5- CONTROLE DOS ENSAIOS E CALIBRACOES

O laboratorio deve descrever a sistematica aplicavel para as solicitacdes de
ensaios e calibragdes e emissao de ordem de trabalho.

Deverdo ser descritas e registradas as seguintes medidas pelo laboratorio
para controle dos ensaios e calibracoes:

Supervisionar os ensaios e calibragdes, avaliar as mudangas na execucéo,
se houver.

Verificar calculos manuais e transferéncia de dados.

Assegurar a confiabilidade dos resultados quando forem utilizados
computadores ou equipamentos automatizados para obtencéo, processamento,
manipulacéo, registro, relatério,armazenamento e recuperacao de dados.

Manter repetibilidade, reprodutibilidade e incerteza da medi¢ao dentro dos
limites estabelecidos pelo método. Supervisionar e controlar.
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6 - REGISTROS DA QUALIDADE
6.1 - Atualizacdo e Controle de Documentos

O laboratorio deve definir responsabilidades e referenciar procedimentos
para a elaboracao, revisédo, identificacdo aprovacao, classificacdo e arquivo dos
documentos.

A identificacdo do sistema deve ser padronizada e deve incluir as seguintes
informacdes:

Titulo e nimero do capitulo;

Secao;

Tipo de documento;

Numero da revisao;

Data da emisséo;

Numero da pagina e o total de paginas do capitulo.

Os documentos controlados ndo devem ser reproduzidos “sem autorizagao”. A
distribuicdo deve ser controlada através de uma “lista de registro e distribuicdo”,
em que constem os documentos controlados e 6rgdo ou pessoas que recebem
copias. O acesso as coépias deve ser feito somente pelo pessoal autorizado,
devendo estar em local de facil acesso.

6.2 - Confidencialidade e Seguranca

O laboratério deve dispor de procedimentos relativos a confidencialidade e
seguranca dos relatérios, laudos, certificados e outros documentos, referenciado-
0S no manual.

7- COLETA, TRANSPORTE, MANUSEIO E ARMAZENAMENTO

7.1 - Recepgéo, Distribuicdo e Amostragem

O laboratorio deve descrever todos os procedimentos e a metodologia para
recebimento, identificacdo e distribuicdo dos itens (amostras, componentes e
equipamentos) para o ensaio, referenciando-os no Manual da Qualidade.

Nos casos em que a amostragem tenha que ser feita sob a
responsabilidade do laboratério, este deve apresentar os procedimentos, para que
a amostra seja representativa.

Deve estar descrito o procedimento utilizado pelo laboratério, quanto ao
manuseio dos itens (amostras, componentes ou equipamentos), para evitar sua
contaminacao e/ou deterioracao.
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O laboratério deve descrever, em procedimentos a metodologia para
armazenar adequadamente os itens (componentes, equipamentos ou amostras),
evitando sua contaminagéo e/ou deterioracdo. O tempo de retencdo deve ser
definido pelas partes envolvidas de acordo com procedimentos escritos. Nos
casos dos medicamentos, os resultados dos registros analise de controle da
gualidade, s6 poderdo ser descartados, um ano apos ter terminado o prazo de
validade do medicamento.

8 - NAO-CONFORMIDADE E ACAO CORRETIVA
8.1 - Identificagdo de Nao-Conformidade

O Laboratério deve dispor de procedimentos que descreva a metodologia
de identificacdo de identificacdo de ndo-conformidade pelo pessoal do laboratério,
durante o trabalho diario, ou resultados de auditorias e/ou reclamacdes recebidas.
Este procedimento deve ser referenciado no Manual de Qualidade.

8.2 - Registro de ndo-conformidade

Deve ser estabelecida no procedimento, a sistemética de registro da N&o-
Conformidade, identificada através de documento escrito (p.ex. formularios
padronizados de Nao-Conformidade e/ou Notificacdo de Nao-Conformidade). Este
relatorio deve conter a descricdo da Nao-Conformidade.

8.3 - Disposic¢ao da nao-conformidade ou acgéo corretiva

O relatorio, contento a decisdo sobre a disposicdo a ser dada a N&ao-
Conformidade, deve circular por todos os responsaveis por fun¢des que afetam a
gualidade e posteriormente arquivados.

Deve ser descrita a sistematica empregada pelo laboratério para verificar a
implementac@o da agéo corretiva, se houver, de modo a assegurar a continua
retro-alimentacdo de suas operacdes e prevenir a repeticdo e Nao-Conformidade
ja detectada.

9- A QUALIDADE E AS RESPONSABILIDADES PELOS SUPRIMENTOS
DE BENS E SERVICOS

Neste capitulo deve ser descrita a politica da qualidade adotada pela
empresa para suprimento de bens (materiais, insumos, padrdes, instrumentos,
equipamentos) e servicos que possam afetar a qualidade dos servigos
laboratoriais.
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Os itens a seguir servem como indicadores de etapas a serem cumpridas
no suprimento de bens e servicos e que a empresa deve definir as
responsabilidades pelos seguintes documentos:

Preparacao/aprovacédo e Liberacdo das especificacdes técnicas de Bens e
Servigos;

Preparacéo/aprovacéo e liberagao das requisigdes de bens e servigos;
Aquisicdo, dentro da empresa, e cumprimento pelo fornecedor das
especificacdes técnicas de suprimento;

Aceitacdo do fornecedor, treinamento de pessoal, inspecao, recebimento,
liberacdo dos bens e servico, interface com o fornecedor; documentacao
da qualidade e rastreabilidade.

10 - METODOLOGIA UTILIZADA NUM LABORATORIO DE CONTROLE
DA QUALIDADE DE MEDICAMENTOS E CONTROLE DA PRODUCAO

A selecdo de metodologia analitica especifica a serem aplicadas no
Controle de Qualidade de Medicamentos, quanto aos aspectos fisicos, fisico-
guimicos e microbiolégicos das amostras dos medicamentos, seguem a
monografia oficial de formas farmacéuticas e metodologias gerais , inscritas ha
Farmacopéia Brasileira, no caso de auséncia desta, podera ser adotada a ultima
edicdo dos compéndios internacionais:

Farmacopéia Americana e seu Formulario Nacional;
Farmacopéia Britanica;

Farmacopéia Francesa;

Farmacopéia Internacional.

11 - EQUIPAMENTOS NECESSARIOS PARA O FUNCIONAMENTO DO
CONTROLE DA QUALIDADE DE MEDICAMENTOS

balanca analitica;

banho-maria com refrigeracéo e aquecimento;
banho ultrassénico;

placa de aquecimento;

secador;

friabrildmetro;

aparelho para desintegracéao;

agitador para frascos;
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aparelho de dissolucéo;

sistema de desaeracao a vacuo;
espectrofotometro UV / VI;

cromatografo a gas;

cromatdgrafo liquido de alta presséo;
espectofotbmetro de absorcéo atbmica;
conjunto completo para cromatografia “TLC”;
equipamento para eletroforese;
polarimetro digital;

titulador automético;

refratbmetro;

aparelho para detectar ponto de fusdo e ponto de ebulicao;
analisador de ions seletivos;

evaporador rotatorio

bureta;

potencidometro;

termdmetro;

fotbmetro de chama;

estufa,;

estufa a vacuo;

desumidificador;

cabine climéatica para testes com temperatura e umidade variavel,
calculadora eletronica de mesa;
viscosimetro;

densimetro;

microscopio;

sistema de agua deionizada ou destilada;
capela;

fluxo laminar;

geladeira;

liquidificador industrial;

centrifuga;

picnémetro.

12-VIDRARIAS E MATERIAIS NECESSARIOS PARA
FUNCIONAMENTO DE UM CONTROLE DA QUALIDADE
MEDICAMENTOS

cuba para armazenar agua;
bureta;
baldo volumétrico;
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pipeta;

bastédo de vidro;
proveta;

camera e placa cromatografica;
gral e pistilo;
papel de filtro;
erlemayer;

piceti;

funil;

ktasato;

bomba de vacuo;
cadinho;

forno microondas;
espatula;
reagente;

SQR (padrdes).

13 - PRINCIPAIS METODOS ANALITICOS
13.1 - Métodos Quimicos

Sd0 os métodos resultantes de um processo de transformacdo quimica,
descritos pela maioria das farmacopéias oficiais, por serem 0os mais acessiveis e
de menor custo.

Classificam-se em: gravimétrico, volumétrico e gasométrico.

Os métodos quimicos de identificacdo de fun¢des ou determinados grupos
guimicos presentes em farmacos, consistem em reacfes que resultam em
formacéao de precipitado, produto colorido, desprendimento de gas, descoramento
do regente usado ou outro fendmeno qualquer, facilmente perceptivel.

Estes ensaios ndo sdo aplicaveis em um mistura de farmacos.

13.2 - Métodos Fisicos
S&o aqueles descritos pela ciéncia basica. Classificam-se em:

Mecéanicos (medicao de energia e forca);

Térmicos (medicao de temperatura);

Opticos medicdo de energia radiante (absorgéo, transformagéo e emissao);
Elétricos (medicdo de fendbmenos eletroquimicos);

Radioquimicos (medicéo de radioatividade).
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13.3 - Métodos Bioldgicos

Sao aqueles utilizados para medir a poténcia (atividade) de um
medicamento (grau de inibicAo de um agente microbiano), também é utilizado
para contagem de agentes patdgenos de uma determinada amostra ou matéria-
prima que utiliza reagentes bioldgicos, tais como microorganismos , animais,
fluidos e 6rgéaos isolados de animais.

A caracteristica dos reagentes biol6gicos é a sua variabilidade. Para que
possamos estuda-los € necessario o emprego de padrdes de referéncias
adequados e métodos estatisticos dos experimentos, bem como uma criteriosa

analise de resultados.
13.4 - Ensaios Microbioldgicos de Antibidticos

Sado os ensaios que determinam a poténcia (atividade) de um antibiético,
comparando a dose que inibe o crescimento de microorganismo sensivel, com a
dose da preparacao padréo do antibiético, que produz inibicao similar.

A seguir descrevemos os 8 métodos utilizados para os ensaios dos
antibiéticos:

Método 1

Em ambiente de baixa umidade relativa, pulverizar, caso necessario, a
amostra para obtencdo de po6 fino. Empregar na preparacdo da amostra quatro
unidades, quando forem analisadas formas farmacéuticas como comprimidos,
capsulas, drageas ou pastilhas. Transferir aproximadamente 100mg de amostra
para pesa-filtro tarado provido de tampa esmerilhada. Pesar o frasco e cloca-lo
em estufa sob presséo reduzida, inclinando a tampa sobre a boca do frasco, para
assegurar que permaneca aberto durante a dessecacgao. Dessecar a 60°C, sob
pressdo de 0,67Kpa ou menos, durante trés horas. ApoOs terminado este
processo, introduzir ar seco na estufa, submetendo-o a agente dessecante, como
peréxido de fosforo ou silica-gel. Deixar esfriar a temperatura ambiente e pesar,
calculando a perda percentual de massa da amostra.

Método 2

Proceder conforme o métodol.
Empregar, porém, pesa-filtro tarado provido de tampa com tubo capilar de
diametro interno da ordem de 0,20 a 0,25mm, durante trés horas.

Método 3

Proceder conforme o métodol.
Dessecar, porém, a amostra a 110°C, sob pressao de 10,67 Kpa ou menos,
durante 3 horas.
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Método 4

Proceder conforme método 1.
Dessecar, porém, a amostra a 40°C, sob presséo de 10,67 Kpa ou menos,
durante duas horas.

Método 5

Proceder conforme o método 1.
Dessecar, porém, a mostra a 100°C, sob pressdo de 5mm de Hg ou

menos, durante quatro horas.

Método 6

Proceder conforme o método 1.

Dessecar, porém, a amostra a 40°C, sob presséo de 10,67 Kpa ou menos,
durante trés horas, porém, a amostra a 25°C, sob pressdo de 10,67 Kpa ou
menos, durante 3 horas.

Método 7

Proceder conforme método 1.
Dessecar, porém a amostra a 25°C, sob presséo de 10.67 Kpa ou menos

durante 3 horas.
Método 8

Proceder da mesma forma que o método 1, sendo que substancia
antibidtica ndo é submetida a dessecacéo.

13.5 - Medidas a serem adotadas ao desenvolver os ensaios microbiolégicos dos
antibioticos

Todo material deve ser adequado para o uso pretendido e deve ser limpo,
apos cada utilizacdo, para remover qualquer vestigio de antibiético.

O material deve permanecer coberto quando néo estiver em uso.

A vidraria utilizada com o trabalho deve ser esterilizada em estufa entre
200 e 220°C por periodo de 2 horas.

Na diluicdo da solucdo padrdo amostra, empregar frascos volumétricos,
pipetas ou equipamentos calibrados.

Para dessecacdo de substancias antibioticas, usar 0s procedimentos
indicados nos Métodos de Ensaio Microbioldgico e, para amostras, o método
especificado para cada antibiotico na respectiva monografia.
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13.6 - Ensaios Microbioldgicos por difusdo em Agar

O volume de in6cuo a ser adicionado a cada 100mL de meio de cultura
deve ser determinado experimentalmente. Entretanto como referéncia inicial,
sugere-se quantidade de in6cuo a ser adicionado por 100mL de meio.

Distribuir o agar uniformemente nas placas que devem estar em superficie
nivelada. Apos o endurecimento do agar, tampar as placas. Adicionar o volume de
in6cuo determinado para quantidade apropriada de meio de cultura que tenha
fundido e resfriado entre 48 e 50°C. Agitar o frasco, por rotagao, par obter uma
mistura homogénea e adicionar a quantidade do meio inoculado em cada placa
de Petri, contendo a camada de base ndo inoculada. Espalhar uniformemente a
camada, tampar as placas e permitir o seu endurecimento sobre a superficie
plana. Ap6s o endurecimento colocar seis cilindros de aco inoxidavel, com
diametro extemo de 8mm ,diametro interno de 6mm e comprimento de 10mm ,
sobre a superficie de 4gar inoculado, de maneira que formem entre si um angulo
de 60° e um raio de 2,8cm. Para assegurar a validade do ensaio, usar pelo menos
trés diferentes doses da substancia analisada.

13.7 - As condic¢des do ensaio devem compreender

Condicdes de dessecacdao igual a dessecacao das substancias antibioticas.

Solvente inicial para dissolu¢cao do antibidtico, caso seja necessario, com 0
limite de concentracao utilizado.

Solucao para diluicdo até a concentracao de trabalho, conforme solucdes.

Concentracao da solucao, expressa em peso ou Unidade Internacional por
mL de solucéo.

Prazo de validade da soluc&o padréo sob refrigeracéo.

Solucdo empregada para diluicdo da solucdo de trabalho conforme
solugoes.

13.8 - Preparacao do in6cuo

13.8.1 - Microorganimos recomendados

Staphylococcus aureus (ATCC6538 P);
Micrococcus luteus (ATCC7468);
Micrococcus luteus (ATCC9341);
Staphylococcus epi ermidis (ATCC12228);
Saccharomyces cerevisiae(ATCC9763);
Bordetella bronchiseptica (ATCC4617);
Bacillus cereus var.mycoides (ATCC17778);
Bacillus subtilis (ATCC6633);

Klebsiella pneumonieae (ATCC10031);
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Escherichia coli (ATCC10536);
Streptococcus faecium (ATCC10541);
Micrococcus luteus (ATCC(10240);
Microsporum gypseum (ATCC14683);
Saccharomycis cerevisiae (ATCC 2601);
Micrococcus flavus resistente a neomicina(ATCC14452);
Pseudomonas aeruginosa (ATCC25619);
Mycobacterium smegmatis (ATCC607);
Luteus;

Staphilococcus epidermis;

Bordatella bronchiseptica;

Bacillus subtilis;

Klebsiella pneumoniae;

Escherichia coli;

Pseudomonas aeruginosa.

13.8.2 - Preparacéao da suspensao

Manter o microorganismo em tubos contendo 10mL do meio de cultura n°
1 inclinado.Incubar o tubo a 32-35°C Empregando 3mL da solucéo fisioldégica
estéril , tranferir a cultura crescida sobre o meio do tubo inclinado. Para maior
superficie do agar., como em frasco de Roux contendo 250mL do mL do meio de
cultura n° 1. Incubar o frasco de Rhoux a 32-35°C. Lavar a cultura resultante na
superficie do meio com 50mL de solucdao fisiologica estéril.

13.8.3 - Padronizacado da suspenséao

Diluir a suspenséo preparada, com solucéo fisiologica estéril, de modo a
obter a transmitancia de 25% no comprimento de onda de 580nm, empregando
colorimetro adequado e tubos de ensaio com 13mm de didmetro como cuba de
absorcao.

Determinar a quantidade de suspenséo a ser adicionado a cada 100mL de
agar ou caldo nutriente para zonas de inibicdo claras e definidas ou relagédo
satisfatoria dose-resposta no método turbimétrico.

O in6cuo dos microorganismos submetidos a este procedimento pode ser
estocado a temperatura de 4°C, respectivamente, pelos os seguintes periodos : 1
semana, 2 semanas e 6 meses..
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Nota:

Existem outros procedimentos que sdo utilizados para outros microorganismos
(Bacillus subtilis e cereus, Streptococcus faecium, Saccharomycis cerevisae,
mycobacterium smegmatis) que podem ser encontrados na farmacopeéia, que
diferem deste, em alguns detalhes técnicos de incubacéo, preparo de solucdes
etc.

14-METODOS DE ANALISE PARA SOLIDOS ORAIS
14.1 - Determinagdo da Umidade de um Granulado

E de muito interesse saber qual o teor de agua existente em um granulado
gue se vai comprimir, para que as condi¢cdes de compressao ocorram de forma
uniforme, com a mesma umidade, e esta deve ficar em torno de 2%, 1%, ou até
0,5%, . A auséncia total de umidade, dificulta a compresséao do granulado, bem
como a umidade em excesso.

O controle da umidade pode-se fazer através de secagem em estufa (100-
105°C), até peso constante, ou a 50°C trabalhando-se no vazio.

NOTA IMPORTANTE:
Procedimento de secagem de uma granulacdo Umida em estufa , em que a
solucdo granulante seja uma substancia inflamavel ou explosiva
- A estufa deve ter um sistema de exaustdo, que expulse os vapores
inflamaveis do ambiente onde se trabalha;
Deixar a estufa semi-aberta, por no minimo duas horas, em ar circulante e
na auséncia de temperatura, até que se certifique que toda a substancia
inflamavel ou explosiva tenha se volatilizado, ap6s esta certificacao,
podera ser acionado a temperatura para secagem do granulado;
A determinacdo da quantidade de granulado umido, a ser colocado em
cada uma das bandejas, deve ser determinada através da validacdo do
equipamento e validagéo do processo.

14.2 - Determinacao da Porosidade do Granulado

Quanto menos poroso for um granulado melhor o seu escoamento. Um
granulado muito poroso origina comprimidos mais friaveis e o enchimento das
matrizes se da de forma irregular, por causa de sua baixa densidade. Um
granulado obtido por granulacdo Umida € mais poroso que um obtido por
granulacao seca. O tamanho dos tamises, influi na porosidade do granulado.

Quanto mais fina for a malha do tamis, menos poroso sera o granulado.

A determinacéo da porosidade do granulado é feita através de Picnémetro
gue avalia as densidades real e aparente dos graos.
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14.3 - Determinacao do Diametro Médio das Particulas de um Granulado

A principal razdo desta determinacdo €, estabelecer uma frequéncia de
distribuicdo, que pode vir acarretar comprimidos com baixa uniformidade de
contetdo. Utiliza-se um microscopico Optico, métodos de adsorcao ou
sedimentacdo, para a determinacdo do tamanho médio das particulas do
granulado.

14.4 - Determinacao da Resisténcia dos Granulados

Um granulado é dito resistente quando apresenta a propriedade de nao
libertacdo de pos.

Na industria um dos principais objetivos € obter um granulado que liberte o
minimo de pé. Para estes ensaios efetua-se a agitacdo do granulado, por um
determinado tempo, ao fim do qual se observa a separac¢do do p6. Para cada
30mL de granulado e uma agitacdo de 2 minutos, deve se obter menos de 10%
de p6 (3mL).

14.5 - Ensaios de Homogeneiza¢do de um Granulado

Para haver eficiéncia num processo de homogeneizacdo e importante
manter a relacdo entre a quantidade de pdés a misturar e a capacidade do
misturador. Em regra, consegue-se resultados 6timos, quando o volume de pos,
ndo excede 50-60% da capacidade do misturador. Um outro método para manter
a eficiéncia da homogeneizacéo, é a realizacdo de pré-misturas, que consiste em
adicionar os ingredientes dentro do misturador, aos poucos e de forma alternada,
utilizando as duas entradas do misturador em V.

ApGs a homogeneizacdo a retirada de amostras deve ser tirada em trés
pontos distintos do granel a ser analisado. Ap0s a homogeneizacdo, a
compressao so6 pode iniciada, apos a aprovacao do controle de qualidade.

Os misturadores e o0s processos devem estar devidamente validados,
certificados e registrados.

15 - CO-RELAQAAO ENTRE O TAI\/IISN(NL'JMERO DE FIOS E NUMERO DE
MALHAS) X DIAMETRO DOS PUNCOES X PESO DOS COMPRIMIDOS,
NUMA GRANULACAO UMIDA:

Numero de fios Numero de malhas Diametros das puncdes Peso dos
comprimidos

5cm 25cm? 16mm 0,90-1,009g

6Ccm 36cm? 14-15mm 0,70-0,909g

7cm 42cm? 12-13mm 0,40-0,709g
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8cm 64cm?2 10-11mm 0,20-0,409
9cm 8lcm? 8-9mm 0,12-0,209g
10cm 100cm? 6-7mm 0,06-0,12¢g
15cm 225cm? 5mm Menor 0,069

16- IDENTIFICACAO DE PROBLEMAS DURANTE COMPRESSAO
16.1 - Formacao de sticking (conjunto de binding e do picking).
Formacao de comprimidos irregulares, que sao devidos as seguintes causas:

existéncia de folgas entre a matriz e o pungao inferior;
absorcao de umidade durante a compressao;
emprego de punc¢des e matrizes riscados;

existéncia de folgas e entre a matriz e pungéao inferior;
lubrificantes insuficientes;

16.2 - Formacéao de capping (comprimidos descabecados, esfoliados separando a
sua parte superior).

Este fendbmeno pode acontecer devido a varias causas:

pressao demasiada;

presenca de muito ar absorvido;

elevado nimero de particulas pequenas, (o granulado ndo deve ter mais
de 20% de particulas muito pequenas);

falta de aglutinantes

granulado muito seco;

cristais muito grandes;

puncdes e matrizes sujos ou rugosos;

velocidade de compresséo muito grande;

16.3 - As variacoes de peso dos comprimidos, podem se dar por duas causas:

Regulagem imperfeita da maquina rotativa;
N&o uniformidade do granulado (diametro irregular).

A solucdo pode estar na descida incompletas dos puncdes inferiores, por uma
deficiéncia de lubrificantes ou sua irregular distribuicdo. Este fato também
acarreta uma alteracdo na dureza dos comprimidos. E no caso da variacdo do
peso, pela ndo uniformidade do granulado, deve-se calibra-lo com uma malha
mais apertada.
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17 - ENSAIOS DE PESOS DOS COMPRIMIDOS
Limites de tolerancia:

comprimidos até 25mg - tolerancia de 15%;

comprimidos de 26 a 150mg - tolerancia de 10%;
comprimidos de 151 a 300mg - tolerancia de 7,5%;
comprimidos com peso maior que 300mg — tolerancia de 5%.

O numero de unidades tomadas para 0 ensaio de peso é em regra de 20
comprimidos, que sao pesados durante a compresséao do lote, a cada 20minutos,
com os resultados obtidos, calcula-se o desvio padréo e os limites de confianca.

18 - RELACAO ENTRE O PESO DOS COMPRIMIDOS E O DIAMETRO
DOS PUNCOES

Peso dos Comprimidos Diametro dos puncdes
0,06 a 0,10g 6mm
0,10a0,12g 7mm
0,12 a 0,159 8mm
0,15 a 0,20g 9mm
0,20 a 0,30g 10mm
0,30 a 0,409 11mm
0,40 a 0,559 12mm
0,55a0,70g 13mm
0,70 a 0,80g 14mm
0,80 a 0,90g 15mm
0,90 a 1,00g 16mm

A tabela acima determina, cada diametro do puncéo a ser escolhido, em relacéo,
ao peso total do comprimido a obter.

19 - ENSAIOS DE DESAGREGACAO DOS COMPRIMIDOS

Os ensaios para avaliar o tempo de desagregacao consistem em colocar o
comprimido em contato com agua pura ou adicionada de acido cloridrico e de
pepsina, a temperatura (37°C). Nestes ensaios, 0s humeros de comprimidos a
serem analisados, variamde 1 a 6. Se um comprimido ndo se desintegrar no
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tempo determina do pelo teste, repete-se o0 ensaio. Estabelece-se uma
tolerancia teorica de 10%.

Em geral, os comprimidos néo revestidos, devem desagregar num tempo
inferior a 15 minutos, em varios casos h& necessidade que o medicamento atue
muito rapidamente (analgésicos, antiespasmodicos, antipiréticos etc.). A
velocidade de desagregacdo dos comprimidos depende da acdo medicamentosa
e da matéria prima.

Portanto, de acordo com a férmula e o farmaco utilizado, teremos tempos
de desagregacao diferentes, como é o0 caso de medicamentos de acéo
prolongada.

Comprimidos de administracdo hipodérmica, devem dissolver em menos de
2 minutos, os sublinguais ndo menos de 20 minutos e ndo mais de 1 hora.

Comprimidos vaginais devem dissolver num periodo de 4 a 5 minutos e 0s
comprimidos efervescentes, um maximo de 2 minutos.

20 - ENSAIOS DE DISSOLUCAO

E sem dilvida um dos ensaios mais importantes, para saber se uma
preparacédo solida tem eficacia terapéutica.

A velocidade de dissolucdo € funcao direta dos excipientes utilizados na
formulacdo do comprimidos, das formas cristalinas ou amorfas, que se diferem
nao s6 pelo aspecto, como pelos seus pontos de fusdo, densidade e coeficiente
de solubilidade.

O teste € aplicado a todos os tipos de comprimidos, qualquer que seja seu
principio medicamentoso. Entretanto, compreende-se que o ensaio tenha maior
interesse, para apreciar 0s compostos pouco solluveis em agua.

A dissolucdo € o processo pelo qual um soluto solido, de relativa
solubilidade, entra em solucéao.

O principal método, emprega grandes volumes de solventes (5 a 10 vezes
maior que o requerido para a saturacdo do meio), reduzindo desta forma as
mudancas de concentragao.

O teste de dissolucao geralmente é feito utilizando 6 amostras do produto
simultaneamente, calculando-se o valor percentual de cada amostra dissolvida e
posteriormente a media, o desvio padrédo e o intervalo de confianca.

Os principais processos de deteccdo deste método sdo: espectrofotométricos,
fluorimétricos, cromatografia liquida, microbiolégicos e alguns casos
titulométricos.

Os meios utilizados sdo: agua destilada, acido cloridrico 0,1N, tampdes etc.

Os ensaios de dissolugcdo ndo sdo aplicados em alguns casos, como a
maioria dos comprimidos mastigaveis, comprimidos sub-linguais, comprimidos
efervescentes, medicamentos sob a forma liquida e semi-sdlida e alguns
comprimidos de até 50mg de principio ativo (neste caso é utilizado o ensaio de
uniformidade de conteldo).
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21 - ENSAIOS DE RESISTENCIA E FRIABILIDADE DOS COMPRIMIDOS

A friabilidade dos comprimidos € um grau de resisténcia que se manifesta
em relacdo ao choque,atrito, rolamento agitacéo e friccéo.

A dureza de um comprimido é proporcional ao logaritmo da forca de
compressao e inversamente proporcional a porosidade. Quanto maior a forca de
compressao, menor sua porosidade e maior serdo a resisténcia, dureza e tempo
de desagregacao.

Para determinacéo destes ensaios utiliza-se o friabildometro (consideram-se
bons os comprimidos que, quando agitados por 15 minutos n&o liberam mais de
10% do seu peso).

Os ensaios de resisténcia sdo realizados com a determinacdo do
esmagamento ou a penetracao sob pressao axial ou radial (dureza).

22 - ENSAIOS DOS PRINCIPIOS ATIVOS DOS COMPRIMIDOS

Aceita-se uma variacdo de principios ativos, em relacdo as quantidades
declaradas, compreendidas entre (90 - 110%). Para comprimidos oficinais, as
farmacopéias estabelecem, para cada caso, os limites de tolerancias.

Em regra, ensaia-se 10 a 15 comprimidos que se reduzem a po , depois de
bem homogeneizados, fornecem uma amostra média, com qual se trabalha.

Os processos mais utilizados s&o as titulagbes em meio anidro, a
complexometria e a espectrofotometria no ultravioleta e no infravermelho,
extragcdo por contra-corrente e a separagao cromatografica.

Um dos ensaios importantes é a uniformidade de teor em principio ativo.

Quanto menor a quantidade de principio ativo, mais importancia tem este
teste. Em termos gerais, tomando uma amostra de 30 comprimidos, 10 devem ser
submetidos a um ensaio individual, destes 10, 9 devem ter teores entre 90 -110%
da média das tolerancias, ndo pode haver nenhum que se situe fora dessa média.

Se 2 comprimidos sairem destes limites, deve-se proceder, 0 ensaio
individual dos 20 comprimidos restantes, que devem estar entre os limites de 90 -
110%.

23 - ALTERACOES MAIS FREQUENTES EM COMPRIMIDOS

Apesar dos comprimidos representarem uma forma farmacéutica bastante
estavel, alguns comprimidos podem sofrer alteracdes, por influéncia de fatores
como: ar, umidade, escolha de excipientes e materiais de acondicionamento.

23.1 — Oxidagéao

Geralmente, € acompanhada pela alteracdo da cor dos comprimidos, devido a
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reacOes de excipientes incompativeis, a solucdo deste problema, muitas vezes se
faz por adicdo de catalisadores negativos (antioxidante).

Certos excipientes podem provocar a destruicdo de principios ativos, (ex. A
lactose destréi as neomicinas e as polimixinas).

23.2 — Hidrolise

Ocorre em varios comprimidos, esta, muitas vezes pode se processar ao
longo da fabricacao, e s6 sdo observadas depois de um certo tempo.

No comprimido que sofre este tipo de alteracdo deve ser evitada a
granulacédo via umida (caso do acido acetil salicilico).

O meio acido e o meio alcalino acelera a hidrolise.

A armazenagem também requer condicfes especiais de protecao.

Para evitar a hidrolise, € comum o revestimento do granulado, com uma
solucéo a 2% de etilcelulose em &lcool absoluto (solucéo isolante).

23.3 - Perda de Constituintes volateis

Alguns comprimidos podem perder 0s seus constituintes por serem
volateis, neste caso, recorre-se a utilizacdo de absorventes e a secagem deve se
proceder a baixa temperatura e depois de prontos, acondicionados em lugar
fresco e em embalagem impermeaveis.

24 - ENSAIOS DE ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS

Sao aqueles ensaios que analisam a degradacdo dos principios ativos de
uma preparacao farmacéutica, com objetivos de:

Analisar os fendbmenos de degradacdo do farmaco, utilizando métodos
analiticos normais e acelerados.
Determinar o tempo de utilizagdo do medicamento (prazo de validade).

As alteracOes, na estabilidade dos medicamentos sédo provocadas por
fatores, como:

Temperatura,;
Luz;
Umidade;
Gases que compdem o ar atmosférico;
InteracGes entre farmacos;
Interacdes dos farmacos com os excipientes ou adjuvantes;
Alteragdes de pH;
Qualidade das embalagens;
Impurezas.
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Estas alteracdes podem ocorrer de maneira mais lenta ou mais rapida e
interferir nas propriedades organolépticas do farmaco ou nado, por vezes podem
alterar profundamente a constituicdo do medicamento, levando a perda parcial ou
total da sua atividade e a formagé&o de produtos toxicos.

Estes fenbmenos se dao, geralmente, por processos quimicos de hidrélise,
oxi-reducéo, fotdlise, ou racemizacao.

A estabilidade pode ser feita pelos métodos tradicionais, com a realizacao
de testes laboratoriais, sob diversas condi¢des. Estes testes devem ser realizados
mensalmente e ap0s um certo nimero de ensaios, determina-se o grau de
estabilidade dos principios ativos.

Outro método de avaliagcdo, € a estabilidade acelerada, em que os
medicamentos sdo submetidos a condicdes especiais, a fim de acelerar o
processo de degradacéo dos principios ativos.

Os instrumentos e aparelhos utilizados para realizar os testes de
estabilidade, sdo os mesmos utilizados para os ensaios de desenvolvimento do
medicamento.

Os testes de estabilidade, a que os medicamentos sdo submetidos, devem
ser realizados sempre em suas embalagens originais, com 0 objetivo de retratar
fielmente, os parametros de especificacdo do produto.

Portanto os ensaios de estabilidade para determinar prazo de validade dos
medicamentos, ndo podem ser realizados, em produtos intermediarios.

25 - MODELO DE FICHA TECNICA DE PRODUCAO: (ex. Dipirona 500mg
comprimido)

25.1 - FORMULA para: 100.000 comprimidos

NUmero | Matéria— | Valores |Quantidade| Valores N° rubrica
do prima | percentuais unitarios | etiqueta do
registro responsavel
Dipirona 50kg
Amido 4,6kg
gelatina
em poé 1,2kg
Lactose 8kg
Estearato
de 1,2kg
magneésio
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Nota:

A este modelo de ficha técnica devemos acrescentar a quantidade de alcool a ser
utilizada na granulacdo e o percentual de cada componente na formulacdo, bem
como os cuidados na secagem em estufa (ja descrito neste trabalho).

Material recebido por : ........cccevvviiinnnn. Em:........... [ oo [ oo, :

Material examinado por: ......cccccvvvveeeee. Em:........... [ [ oo, .
Fabricacéo: Inicio: ........... [ [ s Término: ............ [ A
PRECAUCOES:

Mantenha condi¢des de higiene;
Proteja da luz e umidade;
Acondicione logo ap6s o fabrico e aprovacao do controle geral.

25.2 -TECNICA DE FABRICACAO

Misture homogeneamente em um misturador em “V” a Dipirona com o
Amido, a Lactose e a Gelatina em p6 por 30 minutos.

Aos poucos, submeta a mistura a um misturador de massas, umedecendo
com uma mistura de agua e alcool (7:3), até uma consisténcia homogénea.

Passe em crivo de 42 malhas por cmz2.

Ligue a estufa somente na circulagcédo, sem utilizar a temperatura, com as
portas abertas por duas horas, até eliminar os vapores de alcool.

Seque em estufa a 36° C.

Uniformize o granulado e acrescente o estearato de magnésio.

Envie amostra ao Controle de Qualidade para determinacdo da faixa de
compressao.

Comprima com puncdo de 12mm. Peso do comprimido: 0,659 * 5%.

Durante a compressdo, fazer pesada de 1 em 1 hora. No inicio da
compressao, ou seja, na 12 hora e independentemente do controle, o operador
fara pesagem de 15 em 15 minutos.

Controle Fisico-Quimico (feito pelo Controle de Qualidade e controle da
producéo).

no inicio da compressao;

de 3 em 3 horas.
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Data Hora Peso médio Testes Rubrica

Dureza Desintegr.

Peso do comprimido: tedrico 0,65g + 5%.
Determinado: ................ g.
Apos o termino da compressao, envie ficha e a amostra ao Controle de
Qualidade, para dosagem do teor de Dipirona.
Teor normal: 0,59 + 5%.
Teor encontrado: .................... g de Dipirona.
Feito por: ......cccociiiiiinnnee Em: ............. [ oeiiiiinnnns
Apo0s a aprovagao, envie ficha ao Setor de Comprlmldos
Determine a renda granel.

Renda: ..........cccvvveen. comprimidos.

Envie ficha e produto ao Setor de Acondicionamento e embalagem
Ficha recebida por: ........cccvvvvvvviiieennn. Em: ............. R [ i :
Produto examinado por: ........ccccceeeeeeveennnnnn. Contidoem: ......ccooeeevvvvinnnnnn. .
Quantidade recebida: ............ccvvvviiienenen. comprimidos.

Renda das caixas
Producéao Quantidade Determinada Verificada
Envelopes ¢/ 10 comprimidos
Caixa ¢/ 100 envelopes X 10
Recuperacao

Determine as rendas:

Renda perfeita: ...................... %.
Renda recuperagao: .............ceeeeees
Rendareal: ......c..ccoeeeevieennnnnn %
Justificativa:

Apds a embalagem envie ficha e amostra representativas (20 envelopes)
ao Controle de Qualidade, para aprovacao final.

Amostras recebidas por: ..........coeeeeviiiieenens Em:............ [, [, .
Conferidas etiquetas, NUMEro € ProCeSS0 POI: ....cccevviurirereeeeniiiirieeenns :
Aprovada pPor: ........cccceeeeviieeeneeenn. Em:............ [ einnnnnnns :
Arquivada por: ......cccoeeeeeeeveeiiiiinn, Em:............ | T :
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26 - CONTEUDO DOS DOCUMENTOS NECESSARIOS PARA A
FABRICACAO E CONTROLE DA QUALIDADE DOS MEDICAMENTOS:

26.1 - Férmula-Mestre

Ordem de Fabricacao;
Ordem de Embalagem;

26.2 - Férmula-Mestre deve constar

nome do produto;

seu codigo;

numero do registro sanitario;

data da emissao e de aprovacao da férmula;

tamanho do lote padrao;

instrucdes detalhadas das etapas de fabricagdo e preocupagdes a serem
consideradas durante o processo;

equipamentos utilizados e sua descri¢ao;

descricdo de todas as provas necessarias para o controle da qualidade;
lista completa das matérias-primas como também seus codigos e
guantidades;

rendimento tedrico nas diferentes etapas de fabricacao;

limites permitidos.

26.3 - Ordem de Fabricacdo deve constar:

nome completo e codigo do produto;

namero do lote;

tamanho do lote;

data da emisséao;

inicio e término;

numero da formula padrdo a qual corresponde;

numero da ordem de fabricacéo;

assinatura de quem entrega e de quem recebe as matérias-primas.

26.4 - Ordem de Embalagem deve constar:

nome do produto;
namero do lote;
forma farmacéutica;
concentracao;
dosagem,;
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tamanho do lote;

numero da ordem de fabricacéo;

data emisséo;

guantidades entregues de cada material de embalagem;
data de inicio e término do processo;

assinatura de controle e aprovagao.

NOTAS:

Ndo basta as empresas apresentarem, para a equipe de inspecdo, 0s
procedimentos operacionais descritos e bem elaborados, € necessério verificar
se estes procedimentos estdo sendo rigorosamente cumpridos e supervisionados,
obedecendo as BPFC e se também, os funcionarios estdo recebendo
treinamentos periddicos, com as respectivas avaliacdes.

Outro instrumento importante de controle e garantia da qualidade, € a auto-
inspecdo, que deve ser realizada periodicamente, por uma comissao mista dce
funcionarios da empresa.

27- PRINCIPAIS ASPECTOS PARA GARANTIR A UNIFORMIDADE DE
UM MEDICAMENTO LOTE A LOTE DURANTE UM PROCESSO DE
FABRICACAO

27.1 - Formula do lote padréo

Neste documento exige-se a lista dos componentes da férmula, quantidade
e qualidade das matérias-primas e materiais utilizados na fabricacdo do
medicamento. Para cada tamanho do lote deve ser utilizada uma férmula-mestre,
gue deve ser expressa em valores percentuais.

27.2 - Protocolos de fabricacéo
Neste documento identificam-se:

Os componentes utilizados nas operagoes;

Os equipamentos e as condi¢cdes dos mesmos;

Tamanho do material de envase;

Quantidade do produto;

Quantidade do material de envase,

Quantidade do produto, rendimentos (quantidade minima e maxima
aceitaveis);

Precaucdes de armazenagem do produto, esteja ele em processo a granel
ou acabado, os cuidados e precaugcbes para seu manuseio e
armazenamento.

Prazo de validade.
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27.3 - Protocolos do produto acabado, embalagem
Nestes documentos identificam-se:

Componentes utilizados nas operacgoes;
Equipamentos e as condi¢cdes dos mesmos;
Tamanho do material de envase;

Quantidade do produto, rendimento (quantidade minima e maxima
aceitaveis);
Precaucdes de armazenagem do produto;
Instrugdes e as formas para registrar a inspecao e amostragem.
27.4 - Especifica¢des do produto
Neste documento deve constar:

Especificacdo das matérias-primas e materiais utilizados na fabricacdo do
produto em todas as suas fases (granel, em processo ou acabado);

Prazo de validade;

Cuidados e precaucdes para seu manuseio e armazenamento.

27.5 - Protocolo de amostragem
Neste documento deve constar:

Numero de amostras que devem ser coletadas;

Procedimentos que devem ser seguidos para amostragem (este plano de
amostragem refere-se tanto ao produto acabado como em processo).

27.6 - Protocolos de Controle de Qualidade

Nesta parte da Formula-Mestre, especificam-se todos os procedimentos
analiticos e estabelecendo-se os procedimentos para liberacéo do produto.

28- PROCEDIMENTO ANALITICO DE CONTROLE DE AMPICILINA
COMPRIMIDOS

28.1 - Ensaios da identificagcado da ampicilina:
28.1.1 - Preparo das solucbes

28.1.1.1 - Tiossulfato de sddio 0,01N- 14g de iodo, 1369 de iodeto de potassio em
250 mL de agua recém fervida e resfriada, passando por um funil de 1a de vidro.
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Adicionar 3 gts. de HCI . Deixar a solucdo em repouso e no escuro, até o
dia seguinte, para entdo completar com agua recém fervida e resfriada. Fatorar
com se segue: pesar 150mg de triéxido arsénico, previamente seco a 150°C por 1
hora e dissolver em 20mL de solucdo de peroxido de sédio 1N. Aquecer, se
necessario, transferir para frasco-iodo de 500mL, com auxilio de 40mL de agua.
Adicionar 2 gts. de alaranjado de metila e adicionar HCI 9N até que a cor passe
de amarelo para rosa. Adicionar 2g de bicarbonato de sédio e diluir com 50 mL de
agua e 3mL de solucdo de amido iodetado, titular lentamente com solucao de iodo
0,1 N-lodo 0,1N até que figue uma cor azul permanente. Calcule o fator. Para
cada 4,946mg de trioxido de arsénio é equivalente a 1mL de iodo 0,1N. Pipetar 50
mL da solugdo de iodo 0.1N fatorada e transferir para baldo volumétrico de
500mL, completar o volume com &agua recém fervida e resfriada . Obs.: As
solucbes de tiosulfato de sddio 0,1N e iodo 1N devem ter fatoresde correcéo
muito proximos.

28.1.1.2 - Acido Cloridrico 1,2 N.2- Hidroxido de sédio 1 N (162g de NaOH em
150mL de agua).

(162g de HCI com até 1000mL de agua).

28.1.1.3 - Solucéo da substancia quimica de referéncia (SQR) - Pesar exatamente
cerca de 62,5 mg de ampicilina (SQR) correspondente a ampicilina na forma
anidra e transferir quantitativamente para baldo volumétrico de 50mL. Dissolver
em &gua destilada e agitar por 5minutos em banho ultrassénico ou agitador
mecanico. Completar o volume com agua destilada, pipetar 2 mL dessa solucao,
para 4 frascos de iodo , sendo 2 rotulados com BS (branco da substancia quimica
de referéncia).

28.1.1.4 - Solucdo Amostra-Pesar 20 comprimidos, tirar o peso medio e transferir
para um gral, triturando-os até p6 fino, homogeneizar bem, pesar exatamente
uma quantidade do p6, correspondente a cerca de 625mg de ampicilina, na forma
anidra e, transferir quantitativamente, para baldo volumétrico de 500mL.
Adicionar 200mL de agua destilada e agitar por 5 minutos em banho ultrassénico
ou agitador mecéanico. Completar o volume com agua destilada, homogeneizar
bem, em seguida, filtrar com filtro, nUmero 42, desprezando os primeiros mililitros.
Pipetar 2mL volumetricamente desse filtrado para 4 frascos de iodo, sendo 2
rotulados BA (branco amostra) e 2 com a amostra.

28.2 -Procedimentos de identificacdo da Ampicilina

Para identificar a ampicilina temos que preparar as solugdes:

28.2.1 -SQR- Preparar uma solucdo, numa mistura de acetona: acido cloridrico
0,1N (4:1), contendo cerca de 5mg/mL de ampicilina, na forma anidra .
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28.2.2 - Solugdo amostra- pulverizar 1 ou mais comprimidos e preparar uma
solucdo numa mistura de acetona 0,1IN (4:1), contendo cerca de 5mg/mL de
ampicilina, na forma anidra.

28.2.3 - Sistema de eluicdo- misturar acetona 0,1: agua : tolueno : acido acético
glacial, nas proporgdes 650 : 100 : 100 : 25 respectivamente.

28.2.4 - Solugdo reveladora dissolver 200 mg de Ninhidrina em etanol até
completar 10mL.

Apés preparar essas solugbes, aplicar, separadamente, 2 microlitos de
SQR e da solucdo da amostra, numa placa cromatografica de camada fina,
revestida com camera de 0,25 mm de silica para cromatografia. Colocar a placa
numa camara cromatografica saturada com o sistema de eluicdo e desenvolver a
cromatografia, até que a parte do solvente atinja cerca de trés quartos da altura
da placa. Remover a placa da camera secar com auxilio do secador, borrifar com
solucéo reveladora e secar a 90°C, por 15 minutos.

28.3 - Avaliacao

Os Spots principais da solu¢cdo amostra, desenvolvidas apds aparecimento
da placa, devem corresponder aqueles da solucdo SQR, com as mesmas
distancias percorridas na placa.

28.4 - Determinacao da Substancia Quimica de Referéncia (SQR) e Amostra

Nos frascos identificados BS e BA adicionar 0,1mL da solucdo HCI 1,2 N,
10 mL da solucédo de iodo 0,1N e titular, imediatamente, com a solucdo de
tiosulfato de sddio 0,01N utilizando amido iodetado como mercurio indicador .

Agitar rigorosamente, apds cada adicdo de tiosulfato de sédio 0,01N. A
passagem da cor azul do complexo iodo amido para o incolor, caracteriza o ponto
final.

Nos frascos identificados como A e S adicione 2 mL de NaOH 0,01N.
Fechar o frasco imediatamente e deixar e em repouso, no escuro, por 15minutos.

Titular com a solucdo de amido iodetado como indicador, continuar a
titulacdo até o desaparecimento da cor azul.
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(Vba-Ba) X Csxteor do comprimido (SQR)
---------------------------------------------------------------------- = % de Ampicilina

(Vs-Vs) X Ca
Onde: Vba = volume gasto (média aritmética) de tiosulfato de sodio
0,01N na titulagéo do branco em mL
Aa = volume gasto (média aritmética) de tiosulfato de sodio
0,01N na titulacdo da amostra em mL
Vbs = volume gasto (média aritmética) de tiosulfato de soédio
0,01N na titulacéo do branco (SQR) em mL
Vs = volume gasto (média aritimética) de tiosulfato de soédio
0,01N na titulagédo as SQR em mL
Cs = concentracao da SQR na aliquota tomada em mg/mL
Ca = concentracdo da amostra na aliquota em mg/mL

29 — METODOS DE ENSAIOS PARA CAPSULAS GELATINOSAS
29.1 - Peso e Capacidade das capsulas

O peso das capsulas depende muito do processo de enchimento e também
da natureza do produto encapsulado (pés, liquidos ou substancia pastosa).

Admite-se a tolerancia de 7,5% entre o peso médio e o peso pretendido,
para produtos oleosos ou pastosos e 3,5% para as capsulas que acondicionem
produtos pulverulentos.

A técnica seguida pela maioria das farmacopéias, para verificar a variacdo
de peso, consiste em pesar individualmente, um nimero de capsulas igual ou
superior a 10. Determinando assim o peso médio e os limites estabelecidos.

O peso médio de cada capsula ndo deve diferir do contelldo em mais de
10%. Tolerando-se que 2 capsulas apresentem um desvio de até 20%. Os
principios ativos que tem baixas densidades (p0s), necessitam aumentar o peso e
diminuir o seu volume para que possam ocupar um espaco razoavel.

A cépsula ndo deve ser tdo grande para ndo causar desconforto para o
paciente, nestes casos, o0 recurso utilizado é a fabricacdo de um granulado a base
de celulose microcristalina, que incorporado ao principio ativo, aumenta a sua
densidade, tornando o granulado final mais pesado e com menor volume. Cada
capsula é representada por um nimero, com a sua respectiva capacidade (tabela
a sequir):
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Numero da Capacidade
da capsula (mm)
000 1,37mm
00 0,95mm
0 0,68mm
1 0,50mm
2 0,37mm
3 0,30mm
4 0,21mm
5 0,11mm

29.2 - Dissolucao ou desagregacao das capsulas

Processa-se em duas fases distintas.

Na primeira o involucro dissolve -se parcialmente no seu ponto mais fragil e
liberta o contetdo da capsula.

Num segundo tempo, opera-se a dissolucao dos receptaculos gelatinosos..

O tempo de desagregacdo das capsulas pode ser avaliado por simples
imersao, a temperatura de 37°C, em agua destilada.

Ao lado dos ensaios de desagregacao existem os testes de dissolucao ,
esta avaliacdo é feita de modo idéntico a dissolucdo dos comprimidos.

30 - EMULSOES
30.1 - Métodos de andlise das emulsdes
Os ensaios das emulsdes visam:

Teor de agua;

Gordura total;

determinacéo do pH;

Viscosidade;

Avaliacdo da estabilidade;
Diametros das particulas disperséao.

30.2 - Teor em agua das emulsdes

E utilizado o método KARL -FISHER.
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30.3 - Teor de gordura total das emulsdes

Esta determinacdo é efetuada por extracdo da emulsdo com éter sulftrico
ou éter do petréleo, utilizando-se de preferéncia o aparelho de SOXHLET.

30.4 - pH das emulsdes

A avaliacdo do pH se faz por métodos colorimétricos e potenciométricos,
estes Ultimos, indicados para emulsdes de fase aquosa dispersante.

30.5 - Estabilidade das emulsdes

Uma emulsdo deve manter-se estavel durante um longo prazo de tempo.
Todavia, apesar dos cuidados na formulacdo, por vezes, ela se altera depois de
algum tempo. Excluindo as altera¢g6es de ordem microbiana, poderemos agrupar
em 3 categorias estas alteragoes:

Floculacéo e formagao de cremes;
Coalescéncia e separacao de fases;
Alteracdes quimicas e fisicas diversas.

Para avaliar a estabilidade das emulsbes, tém sido propostos diversos
métodos e aparelhos, como PERSOZ.

Um método pratico € aquele que se baseia na forca centrifuga com a
finalidade de acelerar a floculagdo da fase interna, com a adicdo crescente de
agua, diluindo a emulsdo, determinando grau de sedimentacéo ou de separacdo,a
intervalos regulares.

30.6 - Viscosidade das emulsdes

A viscosidade das emulsGes é determinada com viscosimetros do tipo
rotativos.

Esta € uma avaliacdo muito importante do ponto de vista terapéutico e
tecnoldgico, pois a via de administracdo € determina pelo didmetro das particulas
em emulséo.

A medicao dos diametros das particulas faz-se por microscopia.

31 - ENSAIOS PARA DETERMINAR O TIPO DE EMULSAO (O/A OU A/O)
31.1 - Ensaio de diluicdo

Consiste em adicionar um pequeno volume da emulsdo com igual volume
de agua: se a mistura se mantiver inalterada (sem separacdo de fases) esta
emulséo é do tipo Oleo na agua (O/A).
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Em regra, sempre que se adiciona um liquido a uma emulsdo e esta continuar
estavel, o liquido adicionado corresponde a sua fase externa. Existem ainda
outros ensaios como o de uso de corantes e de condutividade térmica.

32 - FORMAS FARMACEUTICAS PARA USO EXTERNO

De acordo com a consisténcia ou composicdo dos excipientes utilizados
estas formas podem ser classificadas como:

Pomadas propriamente ditas- sdo preparadas com excipientes gordurosos;
Cremes -séo preparados com excipientes emulsivos (6leo em agua e agua
em 0leo);

Ceratos - contém uma elevada percentagem de ceras;

Pastas dérmicas- sao espessas, grande quantidade de pés-insoluveis;
Glicerados- quando seus componentes tém um gel de amido com um
poliol, como a glicerina;

Gel - Quando os seus excipientes Sao géis minerais ou organicos.

32.1 - Tipos de ensaios de formas farmacéuticas para uso externo:

Avaliagao do ph;

Caracteres organolépticos e dosagem dos principios ativos;

Controle da forma (dureza, espalmabilidade, plasticidade, viscosidade e
consisténcia);

Poder de absorcédo de agua;:

Tensao artificial;

Esterilidade.

O exame visual de uma de uma forma farmacéutica para uso externo, pode
dar, por vezes, uma idéia de perfeita homogeneidade. Pode-se apreciar, com
mais rigor, ao microscépio, permitindo a determinacdo do tamanho das particulas.
Os caracteres organolépticos constituem um bom indicativo, para avaliar estas
formas farmacéuticas, sob ponto de vista de alteracfes na qualidade do produto.

A cor e o aroma constituem, indices seguros para verificar o estado de
conservagao.

Os ensaios de esterilidade das formas farmacéuticas para uso externo sao
feitos por 3 processos:

Semeando o produto semi-sélido diretamente em gelose que se incubam a
temperatura de 32 a 37° C;
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Extracdo dos microorganismos do semi-sélido por agitacdo, com agua e
fazendo a semeadura da fase aquosa , que segue a seguinte técnica:
Imergir em solucéo de cloreto de benzalcénico a 1:1000, durante 1 hora,
lancando o conteudo um tubo num baléo esterilizado, aquecer a 45°C, para
fundir o semi-sdlido. Adicionar agua esteéril, suficiente para a dispersdo da
fase oleosa, agitar durante 1 hora, apos este tempo, retirar 3 porcdes de
agua de 1mL cada, usando pipetas esterilizadas, semear em placas de
Petri com meio gelose, Processar a incubacédo a 37°C por 24 horas. A
contagem das colbnias obtidas indica o niumero de microorganismos em
1mL de agua em 1g de do produto. E muito dificil obter um produto
perfeitamente estéril.

A terceira técnica de esterilizacdo consiste em um processo de filtracdo de
millipore (membranas HA de 0,45mde diametro de poro), onde se dissolve
1mg do produto a 47°C, em cerca de 100mL de miristato de iso-propil,
previamente esterilizado por aquecimento a 150°C, durante 2 horas , filtra-
se esta solucdo com o filtro millipore 0,45, passando previamente por um
pré-filtro, que devem ser umedecidos com meio de nutricdo difco,
adicionado de 1% de polissorbato 80, estéreis. Apoés a filtracdo da solucéo
de miristato, lava-se o filtro com meio de nutricio e remove-se,
assepticamente, incubando numa placa de Petri, com meio de cultura (32 a
37°C por 24h).

32.2 - Instrumentos utilizados nos testes das formas farmacéuticas para uso
externo:

Potencidmetro;
Viscosimetro:
Penetrometro.

Fluxo laminar;
Estufa de incubacéo;
Autoclave.

32.3 - Identificacdo e dosagem dos principios ativos das brmas farmacéuticas
para uso externo

Esta andlise varia de acordo com 0s componentes incorporados nesta
forma farmacéutica.

Por esta razdo estes ensaios se tornam complexos. Esta complexidade
aumenta quando se encontram componentes, lipossolivel ou hidrossoluvel.
Muitas vezes as substancias ativas sao sollveis nos excipientes gordurosos, e ao
desengordurar a forma farmacéutica para uso externo, perde o0sS seus
componentes lipossolaveis.
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Este trabalho analitico difere de produto para produto, e é utilizado os
processos de complexometria de titulacdo, em meio anidro.

33 — XAROPES

O ensaio dos xaropes consiste em verificar 0s seus caracteres
organolépticos, fisicos e quimicos. Caracteristicas organolépticos — 0s xaropes
devem apresentar-se limpidos , viscosos e com sabor agradavel.

33.1 - Ensaios fisicos dos xaropes
A viscosidade a 20°C anda proxima de 190cPo, (xarope comum).
33.1.1 - Propriedade polarimétrica

A 20°C, de uma diluicdo ao décimo de xarope comum, em agua destilada,
revela um desvio rotatorio de 8,50. Apds inversdo a mesma solugcdo mostra o
desvio de 2°,26 a 2°,34.

A densidade dos xaropes € bastante elevada, devendo ser 1,32 a 15-20°C
e de 1,26 quando a ebulicdo, que devem ficar em torno de 105°C.

33.1.2 - Instrumentos de ensaio fisicos dos xaropes

Densimetro;
Polarimetro;
Aerdmetro.

33.2 - Ensaios quimicos dos xaropes
Avaliagdo quimica de teor de sacarose avaliacdo de acucar invertido.
Utiliza-se o método de Fehling ou suas variantes e a dosagem especifica

dos principios ativos.

Determinacédo de Volumes de xaropes e liquidos:

Volume declarado Unidade a ser testada Desvio maximo permitido
Até 10mL 12 3,0%
Entre 10 e 30mL 10 2,5%
Entre 30 e 100mL 6 2,0%
Entre 100 e 250m 3 1,5%
Acima de 250mL 2 1,0%
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DESCRITIVO SOLVENTE
Produto muito SolQVel...........oooviiiiiiiiee e, Menos de uma parte.
Facilmente SolUVel.........ccooeiiiiiiii e, De 1 a 30 partes.
SOIUVELL ... De 10 a 30 partes.
Ligeiramente SOIAVEL............coooviiiiiiiiiiiieee e De 100 a 1000 partes.
PoUCO SOIUVEL.......oiiiiiiiiic e, De 1000 a 10000 partes.
Praticamente insolivel ou insolavel.............cccccooeeiiviivinnnnn.. Mais de 10000 partes.

34-ALGUMAS EXPRESSOES UTILIZADAS EM ENSAIOS DE
CONTROLE DE QUALIDADE

34.1 - Limpidez de Solucdes

Solucéo limpida é aquela que apresenta turvagcdo menor que de uma suspensao
de caulim a 0,0005% (p/V) em agua e cujas particulas tém em média , diametro
inferior a 20 pm.

34.2 — Opalescéncia

Turvacdo equivalente, no maximo, a produzida pela adi¢cdo de 5mL da diluicdo de
1mL de é&cido cloridrico 0,01M em 99mL de agua, a 0,5 mL de nitrato de prata
0,01M. A observacao deve ser feita sob um fundo preto, com luz incidente, cinco
minutos apés adicdo do nitrato de prata.

34.3 - Leve turvagao

E aquela equivalente, no maximo & produzida quando se adiciona 5mL da diluicéo
de 2mL de acido cloridrico 0,01 M em 98mL de 4gua a 0,5mL de nitrato de prata
0,1M.

34.4 — Turvacao

E a equivalente, no maximo, & que se produz quando se adicionam 5mL da
diluicdo de 4mL de acido cloridrico 0,01M em 96mL de agua a 0,5 mL de nitrato
de prata.

34.5 - Precipitado

E formac&o de deposito quando particulas em suspensio sdo deixadas em
repouso por 15minutos.
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34.6 - Liquido incolor

E aquele que cuja as tonalidade n&o ultrapassam a das solucdes padréo
para determinacdo de limite de impurezas. O ensaio deve ser comparativo e
realizado em colunas liquidas de 10cm de altura, contidas em tubos de vidro de
fundo chato, incolores e transparentes, sobre fundo branco.

34.7 — Agua

A agua, mencionada nos testes, reacdes e ensaios é a agua p urificada.

Para preparacfes injetaveis deve ser utilizada a agua para injecoes,
descrita na monografia.

A expressdo agua quente e agua muito quente indicam temperaturas entre
60 e 70°C e entre 85 e 95°C respectivamente.

34.8 - Pressao reduzida

A ndo ser que a monografia especifique diferentemente, a expresséo
presséo reduzida significa pressdo menor que 6,7kPa (aproximadamente 50mm
de mercurio).

34.9 — Odor

As expressoes, inodora, praticamente inodora , leve odor caracteristico, ou
variagcdes das mesmas , sao utilizadas apos deixar a amostra por 15 minutos em
exposicdo. A caracterizacdo do odor é apenas descritiva e nao pode ser
considerada como padrdo de pureza.

34.10 - Provas em branco

As expressbes executar prova em branco paralelo ou fazer prova em
branco ou efetuar ensaio em branco, significam repetir a determinacdo em
condi¢cOes idénticas e com quantidades idénticas de reagentes, omitindo-se,
apenas, a substancia em exame.

34.11 - Dessecacao até peso constante

Esta expressdo significa que a secagem deve prosseguir até duas
pesagens consecutivas, ndo diferindo em mais de 0,5mg por grama, da
substancia em exame, sendo que a segunda pesagem deve ser efetuada apos 1
hora de secagem adicional, nas condi¢gdes especificadas.
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34.12 - Interpretacao da preciséo dos dados e Limites de Tolerancia

A precisdo desejada nos testes, ensaios farmacopeicos € indicada pelo
ndamero de decimais que se apresenta no texto. Por exemplo, 20 indica valor ndo
menor que 19,5 e ndo maior que 20,5; 2,0 indica valor ndo menor que 1,95 e néao
maior que 2,05; 0,20 indica valor ndo menor que 0,195 e ndo maior que 0,205.0s
limites de tolerancia, expressos numericamente por um valor maximo e minimo,
indicam a pureza de uma substancia farmacopeica. Estes valores podem ser
expressos em porcentagem ou numeros absolutos. A faixa da variacdo deve ser
estritamente observada, ndo sendo tolerados valores fora dos limites maximo e
minimo.

34.13 — Conservacao

As substancias farmacopeicas devem der conservadas sob condicfes tais
gue evitem sua contaminac&o ou deterioragao.

Proteger da luz significa que a substancia deve ser conservada em
recipiente opaco ou capaz de impedir a acédo da luz.

Proteger da poeira significa que a substancia deve ser mantida em frasco
arrolhado e com capa protetora.

As condicdes de temperatura que o farmaco deve ser conservado, seguem
0S seguintes parametros:

Em congelador : Temperatura entre 0°C e -20°C.

Em refrigerador: Temperatura entre 2°C e 8°C.

Local frio: E 0 ambiente cuja temperatura ndo excede 8°C.
Temperatura ambiente: Temperatura entre 15°C e 40°C.
Local quente :Temperatura permanece entre 15°C e 40°C.
Calor excessivo: Temperatura acima de 40°C.

34.14 - Material de Acondicionamento e embalagem

Compreende-se como material de embalagem e acondicionamento o
recipiente, envoltério, invélucro ou ndo, destinado a envasar, proteger, manter,
cobrir ou empacotar, especificamente ou ndo, as matérias-primas, reagentes e
medicamentos.

Material de acondicionamento € 0 que estd em contato direto com o seu
conteudo durante todo o tempo.

Considera-se material de acondicionamento: ampola, bisnaga, envelope,
estojo, flaconete, frasco de vidro ou de plastico, frasco-ampola, cartucho, lata,
pote, saco, de papel e outros.

Embalagem €é a que se destina a total protecdo do material de
acondicionamento nas condicbes usuais de transporte, armazenagem, e
distribuicéo.
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Considera-se embalagem: caixas de papeldo, cartolina, madeira ou
material plastico ou estojo de cartolina e outros.

34.15 — Rotulagem

E a identificacdo impressa ou litografada, bem como dizeres pintados ou
gravados a fogo, pressao ou decalque aplicados diretamente sobre recipientes,
vasilhames, involucro, envoltérios ou qualquer outro material de
acondicionamento.

Os rétulos terdo dimensfes necessarias a facil leitura e serdo redigidos de
modo a facilitar o entendimento ao consumidor. A confeccéo dos roétulos, deverao
seguir as normas da ANVISA.

34.16 - Prazo de Validade

O prazo de validade limita o tempo durante o qual o produto podera ser
usado.

Os produtos deverao indicar nos rotulos, quando tecnicamente possivel, a
data do término do prazo de validade. Esta data identifica o tempo durante o qual
o farmaco estar4d de acordo com as exigéncias da monografia farmacopeica,
guando mantidos sob as condi¢cdes de conservacéao indicadas.

Quando o prazo de validade for indicado apenas pelo més e ano, entende-
se com o vencimento do prazo, o ultimo dia desse més.

O prazo de validade é resultado dos estudos de estabilidade feitos nos
produtos apés a fabricacdo, este deve acompanhar o dossie técnico do farmaco,
guando do registro na ANVISA.

34.17 - Substancias Adjuvantes

Substancias adjuvantes, tais como, conservantes, estabilizantes diluentes,
desagregantes, anti-aderentes, entre outras que sdo aquelas empregadas para
preparar a forma farmacéutica.

Essas substancias devem ser in6cuas nas quantidades adicionadas e néo
devem prejudicar a eficacia terapéutica do medicamento.

A presenca dos adjuvantes e suas proporcdes adicionadas nas férmulas,
devem ser claramente indicadas nos rotulos dos recipientes em que o produto é
entregue para consumo.

34.18 - Acao Dose e Uso

Sdo as constantes do relatério para registro do produto na ANVISA,
atualizada mediante revisao bibliografica internacional, quando for o caso.

Quando indicadas nas monografias, as doses representam a quantidade do
medicamento usualmente prescrita para pacientes adultos.
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O médico, a seu critério e sob sua exclusiva responsabilidade, podera
variar as quantidades e a frequéncia de administracdo de qualquer medicamento.
Entretanto o farmacéutico, pode confirmar com o médico emissor da receita, se as
doses receitadas ndo estao superiores aquelas normalmente utilizadas.

Dose e medidas aproximadas:

Colner de Cha. ... oo e, 5mL
Colher de sobremesSa.....cc.veeveeeeeeeeeee e 10mL
Colher de SOPa.........cuuvuuiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 15mL

34.19 - Precisao dos Ensaios Bioldgicos

S&0 expressos por poténcia média e os limites de confianca para uma
probabilidade de erro determinada.

As especificacbes para as estimativas de poténcia e para os limites de
confianca aceitaveis, sdo descritos em cada monografia. A probabilidade de erro
utilizada € p = 0,05, a menos que outra probabilidade seja referida na monografia.

35 - ROTEIRO DOS REGISTROS DA GARANTIA DA QUALIDADE DE
UM LABORATORIO FARMACEUTICO

35.1 -Roteiro da Producéo

a) Registros:
Calculos;
Possiveis mudancas;
Rendimento real.
b) Operacoes:
Rotulagem de equipamentos;
Pesagens;
Dados operacionais;
Granel;
Produto final.

35.2 - Roteiro do Controle da Qualidade

Higiene de equipamentos e calibragdes;
Amostragem,;

Aprovacao da matéria-prima;

Analise de materiais;

Verificacdo de registros operacionais da Producao;
Amostragem do granel;
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Amostragem da embalagem;
Amostra de retencgéo;
Resultados analiticos;
Resultados de rendimentos;
Quarentena de embalagem.

Nota:

Os resultados dos registros da Produgéo e do Controle da Qualidade formam o
dossié do lote.

36- REGRAS DE SEGURANCA EM LABORATORIO DE CONTROLE DA
QUALIDADE

Na maioria das vezes, os acidentes em Laboratério de Controle de
Qualidade ocorrem por descuido dos técnicos e mau uso dos
equipamentos.

Em regra, os liquidos sé&o os maiores causadores de acidentes.

Os gquesitos basicos para aumentar a seguranca Sao:

Nao fumar, ndo comer, e nao beber dentro do laboratério.

Lavar a méo antes e depois dos trabalhos.

Saber onde estdo os materiais de seguranca (chuveiro, lava-
olhos,extintores etc.).

Nunca usar a boca para pipetar.

Usar luvas para trabalhar com material corrosivo.

N&o ficar com mais de um litro de material inflamavel na bancada.
Nunca fazer sua bancada de depdsito de materiais, usar somente o
material necessario para 0s ensaios.

Nunca provar ou cheirar 0s ensaios.

Use sempre mascara, luvas e 6culos de seguranca, quando trabalhar
com produtos corrosivos, inflamaveis e explosivos. Para estes
produtos utilizar a capela.

Nunca abrir a centrifuga, sem primeiro ter a certeza que a mesma
esta parada.

Quando utilizar instrumentos elétricos, certificar-se que todas as partes
estejam desligadas.

Rotular e identificar todas as solucdes preparadas (data e dia da
preparacao, a concentracdo e perigo de uso).
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37-ASPECTOS GERAIS SOBRE ESPCTOFOTOMETRIA DE ABSORCAO
NO ULTRAVIOLETA, VISIVEL E INFRAVERMELHO

Quando a energia eletromagnética luminosa atravessa uma solucao
contendo atomos e moléculas, parte desta radiacdo é absorvida e o restante é
transmitido. A radiacdo absorvida, por sua vez, depende da quantidade de
moléculas presentes (vale dizer, da concentracdo da solucdo) e da estrutura
destas moléculas. Ao estudo desta dependéncia entre atomos e moléculas de
substancias e a natureza e quantidade de radiacéo eletromagnética absorvida por
elas denomina-se ESPECTROMETRIA DE ABSORCAO.

De acordo com a peculiaridade da técnica e equipamentos e,
principalmente , o intervalo de frequéncia da energia eletromagnética aplicada, a
espectrometria de absor¢cdo enquadra-se nas regides ultravioleta, visivel ou
infravermelho do espectro de luz.

Espectrofotometria de absorcéo atdmica também € incluida na categoria. E
também utilizada como técnica das substancias farmacopeicas.

Faixas de comprimentos de ondas de energia eletromagnética de interesse
para a espectrofotometria de absorcao:

REGIAO FAIXA DE COMPRIMENTO DE ONDA
Ultravioleta distante 100 - 200nm
Utravioleta 200 - 380nm
Visivel 380 - 780nm
Infravermelho proximo 780 - 3000nm
Infravermelho 3,0-15mm
Infravermelho distante 1,5-300mM

Os equipamentos espectrofotométricos sdo dotados de:

Fonte de luz (lampada de tungsténio para luz visivel e de hidrogénio ou
deutério para luz ultravioleta);

Dispositivo  monocromador compreendendo filtro  (colorimetros e
espectrocolorimetros) ou dispersor de luz (prisma ou, mais
frequentemente, grade de difracao);

Seletor de comprimento de onda,;

Compartimento de cubetas, para inser¢cdo de amostras;
Feixe de luz monocromaética;

Fotodetector;

Conversor-amplificador e instrumento (analdgico ou digital).

Registradores graficos que permitem a obtencdo de espectros de
absorcao, para fins de identificacdo do produto.
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Determinacdes Quantitativas do Ultravioleta no visivel

Doseamentos espectrofotométricos na regido ultravioleta, em geral,
requerem comparacdo da absorbancia da solucdo de amostra, preparada na
concentracdo especificada na monografia, com padrbées de concentracao
conhecida.

Procede-se inicialmente a leitura das solucdes-padrédo e, em seguida a
leitura da amostra, com o menor intervalo de tempo possivel entre as duas etapas
e em condicdes experimentais idénticas.

As solucbes de referéncia sdo preparadas a partir dos Padrbes de
Referéncia de maneira similar descrita na “ldentificacdo por Espectrometria no
Ultravioleta”. Quando o0s doseamentos forem executados com elevada
frequéncia, é dispensavel o emprego de padrdes de referéncia para cada
determinacdo. Neste caso, recorre-se a curvas de calibragdo — graficos de
absorbéancia versus concentracdo — preparadas pela leitura em comprimento de
onda de absorbancia méaxima, de solucbes de concentracdo crescente, de
padrbes de referéncia. A determinacdo da concentracdo da solucdo-amostra €
entdo obtida por interpolacdo. A restricdo a este procedimento reside na
ocorréncia de desvios da Lei de Beer, tornando-o recomendavel somente quando
a manutengdo da proporcionalidade for confirmada dentro do intervalo de 75-
125% da concentracdo de trabalho (solucdo-amostra). As curvas de calibracao
devem ser conferidas com frequéncia, em geral quando o espectrofotdmetro nédo
for o rotineiro ou quando os reagentes tiverem sido preparados a partir de novos
lotes. Em caso de duvida, recorrera a técnica primaria de comparacao direta com
padrdes de referéncia.

Doseamentos colorimétricos (na regido visivel do espectro eletromagnético)
seguem o mesmo esquema dos doseamentos na regido do ultravioleta, inclusive
o referente a curva de calibracdo. Admite-se, porém, maior tolerdncia quanto aos
comprimentos de onda de absorcdo maxima, especificados na monografia, em
relacéo aos observados experimentalmente.

Identificacdo por Espectrofotometria no Infravermelho

Este ensaio é capaz de diferenciar substancias por menores que sejam as
diferencas estruturais (salvo isdbmeros Opticos).

A espectrofotometria no Infravermelho é ensaio de identificacdo por
exceléncia. Algumas monografias especificam a execucdo dos espectros para
comparacao com espectros de referéncia.

Como opcéo - havendo disponibilidade de Padrdao de Referéncia — pode-se
efetuar os dois espectros simultaneamente (padrédo e amostra), para comparacao
por superposicao.
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Pequenas quantidades de impurezas nao afetam significativamente o
espectro, mas alguns fatores, como polimorfismo, variacdo no tamanho e
orientacdo dos cristais, técnica de trituracdo e formacdo de hidratos, podem
originar diferencas.

Das 3 regides de Infravermelho do espectro eletromagnético, a regido
intermediaria (3,0 a 15,0nm) é mais empregada para fins de identificacdo. Nesta
regido do espectro, tetracloreto de carbono é praticamente transparente (em
pelicula de até 1mm de espessura) entre 4000 e 1700cm™ (2,5 a 6 nm).

Alternativas comuns sdo o cloroformio, o diclorometano e o
dibromoetano.O dissulfeto de carbono e adequado como solvente até 250 cm™
(40mm) exceto na zona de 2400-2000cm™ (4,2 — 5,0mm) e 1800-1300cm™ (5,5-
7,5m), em que apresenta forte absorcdo. Oleo mineral que absorve nas regides
entre 3000-2800cm™ e 1500-1350cm™ é uma alternativa frequente aos solventes
organicos.

Dirpersbes da amostra no 6leo sao preparadas triturando cerca de 2 a 5
mg da amostra com quantidade suficiente de 6leo para se obter pasta fina e
cremosa, que é intercalada para leitura entre duas placas de cloreto de sédio ou
outro sal apropriado.

Outro ensaio de identificacdo e a preparacado de pastilha de haletos de
potassio. A amostra soélida (1 a 5mg) é triturado com cerca de 300mg de sal
(geralmente brometo de potassio, grau espectrofométrico, seco e bem
pulverizado)e a mistura homogénea é introduzida em molde e comprimida a
vacuo. Forma-se disco, que, fixado em suporte apropriado, é submetido a leitura.
A amostra e substancia de referéncia, quando for o caso, devem ser preparadas
simultaneamente, em condi¢des idénticas.

Consideram-se aceitaveis espectros em que picos de absor¢cdo maxima
apresentem transmitancia entre 5 e 25 %. Se 0 espectro da substancia analisada
apresentar alguma diferenca em relacao ao espectro de referéncia, cabe dissolver
iguais proporcdes de ambas as substancias ou somente a amostra, se a
comparacao estiver sendo feita em relacdo aos espectros de referéncia em
solvente apropriado, evaporar as solucbes até a secura sob as mesmas
condicOes e repetir a execugdo dos espectros com os residuos. Se, a diferenca
notada for devida a um polimorfismo, deixara de existir.

Espectrofotometria de Fluorescéncia

A espectrofotometria de fluorescéncia ou espectrofluometria, compreende a
medida da fluorescéncia emitida quando estas substancias, ditas fluorescentes,
sdo expostas a radiacdo ultravioleta , visivel ou outras também de natureza
eletromagnética. Tais radiagbes promovem a excitacdo de elétrons para niveis
energéticos mais elevados. ApoOs curta permanéncia no estado excitado, os
elétrons revertem ao estado fundamental por meio de processo néao radioativo,
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denominado, desativacdo por colisdo, aliado a processo radioativo chamado
luminescéncia (fluorescéncia ou fosforescéncia), ao contrario da maioria do que
ocorre com maioria das substancias, em que a reversdo ndo compreende a
emissdo de luz. Na desativacdo por colisdo, a energia se perde por calor do
choque entre as moléculas. No processo radiante, o excesso de energia é
reemitido com comprimento de onda maior que (em 20 a 30 nm) que o da
radiacdo excitatéria absorvido devido a perda energética compreendida no
processo.

A intensidade da luz emitida por uma solucdo fluorescente €, em
determinadas condi¢cGes, proporcional a concentracdo do soluto e, em
consequéncia, aproveitavel para fins analiticos. Nao sendo praticavel a
determinagdo absoluta da intensidade de fluorescéncia, recorre-se a
determinacao referenciadas a solu¢des-padréao.

O fundamento da espectroflurescéncia consiste, em excitar a substancia
com radiacdo no seu comprimento de onda de maxima absorcdo e medir
comparativamente a intensidade da luz fluorescente emitida a um padréo.

A determinacéo da intensidade de fluorescéncia pode ser medida em um
fluorimetro de filtro (fluorbmetro), em espectrofotometros de absorcdo adaptados
ou espectrofotometros de fluorescéncia. (espectrofluorimetro).

38 - RAZOES PARA RECALL DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO
NO EEUU NO PERIODO DE 1997 A 2000

Desvio de GMP;

Auséncia de garantia de qualidade ;

Dissolucao fora das exigéncias;

Teor abaixo das exigéncias.

Falha na validacdo de métodos analiticos;

Dados de estabilidade n&o suportam prazo de validade ;
Falha na validacdo de processos de producéao;
Contaminac¢ao microbiana de produtos néo estéreis;
Erros na rotulagem;

Produto nao corresponde ao dossie registrado.

39-INFRACOES MAIS COMETIDAS PELAS INDUSTRIAS
FARMACEUTICAS SEGUNDO FDA

Incapacidade das unidades de Controle de Qualidade em executar as
funcdes requeridas;

Instalagbes inadequadas;

Equipamento néo validado;

Processo de limpeza de equipamentos inadequado;
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Monitoracdo ambiental ndo apropriado;

Resultados fora das especificagbes, com liberagdo do produto sem
investigag&o apropriada dos resultados;

N&o obediéncia a planos de amostragem e testes;

Responsabilidades do Controle de Qualidade ndo definidas por escrito;
Procedimentos de Operacgfes Padroes (POPs) inadequados ou em numero
insuficientes;

Historicos dos lotes inadequados

40-RESPONSABILIDADES DAS BOAS PRATICAS DE FABRICACAO
NUMA INDUSTRIA FARMACEUTICA

O pessoal chave inclui o responsavel pela Producdo, Controle da
Qualidade , Venda e Distribuicdo e o Responsavel Técnico.

Normalmente os postos principais devem ser ocupados por pessoas em
tempo integral. Os responsaveis pela Producéo e Controle da Qualidade deverdo
ser independentes um do outro.

As responsabilidades nunca poderdo ser delegadas a outra pessoa. O
pessoal chave responsavel pela supervisdo da fabricacdo e pelo Controle da
Qualidade de produtos devera possuir as qualificacdes de escolaridade cientifica
e as experiéncias exigidas pela legislacdo nacional, que inclui o estudo
(escolaridade) nas é&reas de quimica, bioguimica, engenharia quimica,
microbiologia, ciéncias farmacéuticas e tecnologia , farmacologia e toxicologia,
fisiologia ou outras ciéncias correlatas.

Além disso devem possuir experiéncia pratica na fabricacdo e no controle
de qualidade de produtos farmacéuticos.

Os responsaveis pelos departamentos de produgcdo e de controle da
gualidade, geralmente repartem entre si ou exercem em conjunto determinadas
atividades relativas a qualidade, que dependendo dos regulamentos poderao
incluir:

Autorizacao de procedimentos escritos e outros documentos.
Monitoramento e o controle de fabricagao.

Higiene.

Validagéo de processos e a calibragdo de instrumentos analiticos.
Treinamento de, incluindo a aplicacdo dos principios de garantia da
gualidade.

Aprovagdo e o monitoramento de fornecedores de materiais e dos
fabricantes contratados.

A designacdo e o monitoramento de condicdes de armazenamento de
materiais e produtos.
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A retencdo dos registros.

O monitoramento das exigéncias prévias nas BPF.

A inspecdao, a investigacado e a amostragem de modo a monitorar fatores
gue possam afetar a qualidade do produto.

O Responsavel pelo Departamento do Controle da Qualidade detém as
seguintes responsabilidades:

Aprovar ou reprovar as matérias-primas, os materiais de embalagem e os
produtos intermediarios, a granel e produtos acabados.

Avaliar que sejam realizados todos o0s testes necessarios.

Aprovar as instrucbes para amostragem, as especificacbes, as
metodologias analiticas e demais procedimentos de controle de qualidade.
Aprovar e monitorar as andlises realizadas previstas em contrato.

Verificar as manutencbes do departamento, das instalacbes e dos
equipamentos de controle.

Garantir que sejam feitas as validacdes apropriadas, inclusive a validacao
dos procedimentos analiticos e a calibragdo dos equipamentos de controle.
Garantir que sejam realizados os treinamentos iniciais e continuos do
pessoal responsavel pelo controle da qualidade.

O Responsavel pelo Departamento de Producdo detém as seguintes
responsabilidades:

Garantir que os produtos sejam produzidos .

Aprovar as instrucdes relativas as operacfes de producdo, inclusive os
controles em processo e garantir a implementacdo das mesmas.

Garantir que os registros de producdo sejam avaliados e assinados por
pessoal designado,

Verificar a antes que sejam colocados a disposicdo.manutencdo do
departamento das instalacfes e dos equipamentos

Garantir as validacbes dos processos e as calibracdes dos equipamentos
de controle sejam executados e registrados e que os relatérios sejam
colocados "a disposicao.

Garantir que seja realizado treinamento inicial e continuo do pessoal
responsavel pela producéo, e 0 que o0 mesmo seja adaptado, conforme as
necessidades.
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