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RESOLUCAO - RDC N¢ 37, DE 3 DE AGOSTO DE 2011

Dispde sobre o Guia para isengao e substituicao
de estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia e da outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicado que lhe confere o inciso IV do art. 11 do Regulamento aprovado pelo
Decreto n® 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso Il e
nos §§ 12 e 3?2 do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da
Portaria n® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de
agosto de 2006, em reunido realizada em 2 de agosto de 2011, adota a seguinte
Resolucdo da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua
publicacéo:

Art. 1° Fica aprovado o Guia para isengdo e substituicdo de estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, nos termos desta Resolucao.

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS
Secao |
Objetivo

Art. 2° Esta Resolucado possui o objetivo de estabelecer os requisitos para a
isencao e substituicdo dos estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.

Secao I
Abrangéncia

Art. 3° Esta Resolucdo se aplica a todos os fabricantes de medicamentos
genéricos, similares e novos.

Paragrafo unico. No caso dos medicamentos novos, a abrangéncia desta
norma é limitada a:

| - bioisengdo para as demais dosagens, nos casos em que estudos de
biodisponibilidade relativa sdo requeridos, conforme disposto na Resolugdo RDC n®
136/03, que dispde sobre registro de medicamentos novos, e suas alteragdes
posteriores; e

Il - bioisengdo baseada no sistema de classificagdo biofarmacéutica, nos
casos de alteragdo maior de excipientes e alteragdo ou inclusdo maior de processo
de producao, descritos na Resolugdo RDC n? 48/09, que dispde sobre o pds-registro
de medicamentos, e suas alteragdes posteriores.
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CAPITULO I )

DO GUIA PARA ISENGCAO E SUBSTITUIGCAO DE ESTUDOS
DE BIODISPONIBILIDADE RELATIVA/BIOEQUIVALENCIA
Secao |
Da bioisencdao em razao da forma farmacéutica

Art. 4° Os estudos de bioequivaléncia para medicamentos genéricos ou
similares serdo dispensados para:

| - solugdes aquosas (parenterais, orais, otoldgicas, oftalmicas e as
administradas como inalatérios orais ou sprays nasais com ou sem dispositivo) que
contenham o mesmo farmaco, na mesma concentragcdao em relacdo ao medicamento
de referéncia (equivalentes farmacéuticos) e excipientes de mesma funcdo que
aqueles presentes no medicamento comparador;

Il - pés para reconstituicdo que resultem em solugbes aquosas orais ou
parenterais, desde que cumpram os requisitos descritos no inciso [;

Il - gases;

IV - solugdes oleosas parenterais que contenham o mesmo farmaco, na
mesma concentracdo em relacdo ao medicamento de referéncia (equivalentes
farmacéuticos) e qualitativamente 0 mesmo veiculo oleoso presente no medicamento
de referéncia, em concentracées compativeis com a fungao pretendida;

V - medicamentos de uso oral que contenham farmacos destinados a acao
local no trato gastrintestinal descritos na Lista 3 - Farmacos de agao local no trato
gastrintestinal que ndo necessitam de estudos de biodisponibilidade relativa /
bioequivaléncia (acessivel no portal da ANVISA); e

VI - medicamentos de aplicagao topica, nao destinados a efeitos sistémicos,
que contenham o mesmo farmaco, na mesma concentragdo em relacdo ao
medicamento de referéncia (equivalentes farmacéuticos) e excipientes de mesma
funcdo que aqueles presentes no medicamento comparador.

§ 12 Nas hipo6teses dos incisos | e VI, os excipientes utilizados na formulagao
teste deverdo ser bem estabelecidos para a forma farmacéutica, via de administracéo
e em concentracdes adequadas a funcao pretendida.

§ 2° Na hipo6tese do inciso |, os seguintes critérios também deverdo ser
atendidos:

| - diferencas entre as formulagdes dos medicamentos teste e referéncia, no
que diz respeito ao uso de excipientes com funcdo de conservante, tampao ou
espessante, deverdo ser devidamente justificadas;

I - para solucbes de uso oral que contenham excipientes que
comprovadamente afetam a biodisponibilidade do farmaco (como, por exemplo,
manitol, sorbitol, maltitol, laurilsulfato de sodio, etoxilato de 6leo de ricino,
polissorbato 80 e outros), o medicamento teste devera conter, no que diz respeito a
esses excipientes, qualitativamente os mesmos do medicamento de referéncia e em
quantidade compativel com a fungéo pretendida na forma farmacéutica; e

[l - a requerente devera apresentar justificativa acerca da quantidade utilizada
de cada excipiente.

§ 3% O disposto no inciso VI deste artigo ndo se aplicara a adesivos
transdérmicos ou suspensdes (otoldgicas, oftdlmicas, e as administradas como
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inalatérios orais ou sprays nasais com ou sem dispositivo).

§ 4° Para os medicamentos constantes do paragrafo § 3° a equivaléncia
terapéutica devera ser demonstrada por meio de estudo de bioequivaléncia,
farmacodinamico ou clinico, conforme o caso.

Secao I
Da bioisengao para as demais dosagens

Art. 5° Os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia para as
demais dosagens de medicamentos genéricos, similares ou novos serao dispensados
para:

| - medicamentos de liberacdo imediata, de mesma forma farmacéutica,
formulagdes proporcionais e produzidos pelo mesmo fabricante; e

Il - medicamentos de liberacdo retardada ou prolongada, de mesma forma
farmacéutica, mesmo mecanismo de liberagdo, formulagbes proporcionais e
produzidos pelo mesmo fabricante no mesmo local de fabricagéo.

§ 12 A producé@o de medicamentos de que trata o inciso Il deste artigo podera,
excepcionalmente, ser realizada em locais de fabricagdo diferentes, nos casos
previstos na Resolucdo RDC n® 48/09, que dispde sobre pds-registro de
medicamentos, e suas alteracbes posteriores.

§ 2° O(s) estudo(s) de biodisponibilidade relativa/ bioequivaléncia podera(ao)
ser realizado(s) com a forma farmacéutica de maior ou menor dosagem, dependendo
da linearidade farmacocinética ou do risco a seguranga do voluntario participante do
estudo.

§ 3° Ficam isentas do estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia
disposto no paragrafo anterior as demais dosagens, desde que os perfis de
dissolucdo dos farmacos, entre todas as dosagens, sejam semelhantes, conforme
Resolugdo RDC n? 31/10, que dispde sobre a realizagcao dos Estudos de Equivaléncia
Farmacéutica e de Perfil de Dissolugao Comparativo, e suas alteragdes posteriores.

§ 4° O requerente devera comprovar a proporcionalidade entre as formulagdes
e a linearidade da farmacocinética.

§ 5° No caso de farmacocinética linear, o estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia deverd ser realizado com a forma farmacéutica de maior
dosagem, devendo ser tecnicamente justificados os casos em que nao for possivel
utilizar a maior dosagem no estudo.

§ 62 No caso de farmacocinética ndo linear, o estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia devera ser realizado com a forma farmacéutica de maior
dosagem, quando o aumento na dose resultar em um aumento desproporcionalmente
maior nos parametros farmacocinéticos area sob a curva (ASC) ou concentracdo
plasmatica maxima (Cmax), indicando saturacao da biotransformagao do farmaco.

§ 7° O estudo in vivo devera ser realizado com a forma farmacéutica de menor
dosagem quando o aumento na dose resultar em um aumento desproporcionalmente
menor nos parametros farmacocinéticos ASC ou Cmax, ocasionado por saturagéao do
processo de absorcao e ndo por limitagdo da solubilidade do farmaco.

§ 8° Na hipétese de limitagdo da solubilidade do farmaco, o requerente devera
conduzir estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia tanto com a maior
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guanto com a menor dosagem.

Art. 62 As formulagdes serdo consideradas proporcionais quando atenderem a
pelo menos um dos seguintes critérios:

| - todos os componentes da formulagdo estiverem exatamente na mesma
proporcao em todas as diferentes dosagens; ou

Il - a razdo entre os excipientes e o peso total da formulagcédo estiver dentro
dos limites para alteragdo moderada de excipientes estabelecidos na Resolugao RDC
n® 48/09, que dispde sobre podsregistro de medicamentos, e suas alteracoes
posteriores.

Paragrafo unico. As excecoes aos critérios de proporcionalidade apresentados
neste artigo deverdo ser tecnicamente justificadas, e serdo avaliadas, quanto a
pertinéncia, pela Geréncia-Geral de Medicamentos da ANVISA.

Secao I
Da bioisengcao baseada no sistema de classificacao biofarmacéutica (SCB)

Art. 7° A bioisengdo baseada no sistema de classificacdo biofarmacéutica é
aplicavel a medicamentos genéricos e similares, bem como a medicamentos novos
(assim considerados apenas os previstos no paragrafo Unico do art. 3° desta
Resolugcédo) orais de liberagdo imediata que contenham farmacos presentes na
Instrucdao Normativa n® 4 de 3 de agosto de 2011 que dispde sobre a lista de
farmacos candidatos a bioisencdo baseada no sistema de classificacdo
biofarmacéutica, formulados com excipientes que ndo apresentem impacto sobre a
biodisponibilidade e que apresentem rapida dissolugao in vitro.

Art. 8% A requerente devera apresentar dados comprobatérios da alta
solubilidade dos farmacos descritos na Instrucdo Normativa n® 4 de 2011, que dispde
sobre a lista de farmacos candidatos a bioisencdo baseada no sistema de
classificacao biofarmacéutica.

Paragrafo unico. A alta solubilidade poderd ser demonstrada com dados
proprios da requerente ou artigos cientificos de revistas indexadas, desde que as
condi¢des experimentais satisfacam todos os requisitos técnicos dispostos no art. 9°
desta Resolucgéo.

Art. 9° Um farmaco sera considerado altamente solluvel se sua maior dose
administrada oralmente como uma formulacédo de liberacdo imediata (dose maxima
por administragdo descrita em bula) solubiliza-se completamente em até 250 ml de
cada uma das solugdes tampao utilizadas dentro da faixa de pH fisiologico (1,2 a 6,8),
a 37 +1°C.

§ 1° Deveréao ser testadas, no minimo, trés condi¢des de pH (1,2; 4,5 € 6,8),
utilizando-se, no minimo, trés replicatas para cada condi¢cdo, devendo o coeficiente
de variagdo (CV%) ser menor que 5% (cinco por cento). Caso o nUmero de amostras
utilizado seja maior do que trés (n>3), todas as replicatas deverao ser consideradas
no calculo do desvio médio.

§ 2° Deverd ser utilizado método para estudos de solubilidade em equilibrio
(shake-flask ou diagrama de fases).

§ 3° Deverao ser utilizadas solugbes tampao descritas preferencialmente na
Farmacopéia Brasileira ou em outros compéndios oficiais reconhecidos pela ANVISA.
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§ 4° Devera ser avaliada a estabilidade do farmaco em todas as condi¢des
experimentais, observando-se a duragéo total do estudo (comparagédo com o valor
nominal em, no minimo, trés replicatas).

§ 52 O método de quantificacao devera ser capaz de diferenciar o farmaco de
eventuais produtos de degradacao.

§ 6° O pH devera ser registrado no inicio e no final do experimento.

§ 7° Para a quantificagdo do farmaco, poderdo ser utilizados métodos
farmacopéicos, quando estes forem indicativos de estabilidade, ou, na sua auséncia,
métodos validados conforme Resolugao RE n? 899/03, que dispbe sobre o Guia para
validagdo de métodos analiticos e bioanaliticos, e suas alteragbes posteriores.

§ 8° Todos os dados brutos gerados deverédo ser encaminhados a ANVISA, de
acordo com o modelo de relatério constante do Anexo desta Resolugéo e disponivel
no sitio eletrénico da ANVISA.

Art. 10. Os medicamentos teste e referéncia a serem submetidos ao estudo de
dissolugdo deverédo, inicialmente, ser analisados preferencialmente segundo sua
monografia descrita na Farmacopéia Brasileira ou em outros compéndios autorizados
pela legislacao vigente, seguindo a Resolucdo RDC n°® 31/10, que dispbe sobre a
realizagdo dos Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de Dissolugao
Comparativo, e suas alteragdes posteriores.

Art. 11. A requerente deverd apresentar dados comprobatérios da rapida
dissolucdo do farmaco a partir da forma farmacéutica, ou seja, no minimo 85% do
farmaco deverao dissolver-se em até 30 minutos, em todas as condicbes testadas,
tanto para o medicamento teste quanto para o medicamento de referéncia.

Art. 12. A requerente devera demonstrar a semelhanca entre os perfis de
dissolucao dos medicamentos teste e referéncia sob todas as condicoes testadas.

§ 12 O estudo de perfil de dissolugdo comparativo devera atender ao disposto
na Resolugdo RDC n° 31/10, que dispde sobre a realizagcdo dos Estudos de
Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de Dissolucdo Comparativo, e suas alteracdes
posteriores.

§ 2° As seguintes condi¢des experimentais deverdo ser atendidas:

| - aparatos e velocidade de agitacao: pa a 50 rpm ou cesto a 100 rpm;

[l - meios de dissolugdo: pH 1,2 (0,1 M HCI ou liquido gastrico simulado sem
enzimas), pH 4,5 e pH 6,8 (ou liquido intestinal simulado sem enzimas);

[l - temperatura: 37 + 1°C;

IV - utilizagcdo dos meios de dissolugcdo descritos preferencialmente na
Farmacopéia Brasileira ou, na sua auséncia, em outros compéndios oficiais
reconhecidos pela ANVISA;

V - registro do pH no inicio e no final do experimento; e

VI - volume do meio: 900 ml.

§ 3° E vedado o uso de tensoativos no meio de dissolugao.

§ 4° O uso de enzimas podera ser aceito somente no caso de capsulas de
gelatina.

§ 5° Todos os dados brutos gerados deverédo ser encaminhados a ANVISA, de
acordo com modelo de relatério descrito no anexo desta Resolugdo e disponivel no
sitio eletrénico da Agéncia.

Art. 13. A formulagdo do medicamento teste devera conter excipientes bem

Av. Assis Brasil, 8787 - Bloco 10 - 32 Andar
CEP:91140-001 | Sarandi | Porto Alegre/RS
Fone/ Fax: (51) 3347-8778 | (51) 3347-8861
sindifar@sindifar.org.br



Sindifar

SINDICATO DA INDU§TRIA DE
PRODUTOS FARMACEUTICOS | RS

estabelecidos para forma farmacéutica, via de administracao e farmaco em questéo,
em quantidades compativeis com a fungéo que se pretende.

§ 12 Recomenda-se que a formulagao teste empregue 0os mesmos excipientes
presentes na formulagdo do medicamento de referéncia.

§ 2° A requerente devera apresentar informacdes acerca da fungdo de cada
excipiente, bem como justificativa da quantidade utilizada.

§ 3% Caso sejam utilizados excipientes que comprovadamente afetam a
biodisponibilidade dos farmacos (como, por exemplo, sorbitol, manitol, maltitol,
laurilsulfato de sédio, etoxilato de 6leo de ricino, polissorbato 80 e outros), o
medicamento teste deverd conter, no que diz respeito a esses excipientes,
qualitativamente os mesmos do medicamento de referéncia e em quantidade
compativel com a funcgao pretendida na forma farmacéutica.

§ 4° No caso de medicamentos orais de liberagdo imediata contendo o
farmaco isoniazida, sacarideos (como, por exemplo, lactose e sacarose) ndo deverao
ser utilizados como excipientes, a fim de se evitar eventual interacdo farmaco-
excipiente, com o consequente impacto sobre a biodisponibilidade.

Art. 14. A bioisencdo pautada no sistema de classificagao biofarmacéutica nao
se aplicarda a medicamentos com absorcdo na cavidade oral ou de liberagéo
modificada.

Art. 15. No caso de medicamentos genéricos, similares ou novos formulados
como combina¢cdes em dose fixa ou Kits terapéuticos de uso concomitante, a
bioisencdo pautada no sistema de classificacdo biofarmacéutica somente serd
aplicavel quando forem atendidos todos os critérios constantes desta Segéo.

§ 1° No caso de medicamentos novos, o caput deste artigo sera aplicavel
apenas quando se tratar de mesma dosagem, forma farmacéutica e via de
administracao daquela apresentada pelo medicamento de referéncia contendo o
farmaco isolado, além de nao haver interacdo farmacocinética entre os farmacos
associados.

§ 2° Caso um dos principios ativos contidos em uma combinacdo em dose fixa
ndao atenda integralmente a todos os requerimentos da bioisencao baseada no
sistema de classificagdo biofarmacéutica, devera ser apresentado estudo de
bioequivaléncia in vivo, quantificando-se, pelo menos, esse ativo.

Art. 16. O nao atendimento integral a todos os critérios estabelecidos nesta
Secao implicara reprovacao da solicitacdo de bioisencgéo.

Art. 17. A ANVISA podera, a qualquer momento e a seu critério, exigir provas
adicionais de identidade e qualidade dos componentes de um medicamento aprovado
por meio do mecanismo da bioisencdo baseada no sistema de classificagéo
biofarmacéutica, ou requerer novas provas para comprovagdo de seguranca e
eficacia, incluindo o préprio estudo de bioequivaléncia, caso ocorram fatos novos que
déem ensejo a avaliagbes complementares, mesmo apos a concessao do registro.

CAPITULO Il )
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 18. Os estabelecimentos abrangidos por esta Resolucao terdo o prazo de
180 (cento e oitenta) dias, contados a partir da data de sua publicagdo, para
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promover as adequagdes necessarias a esta Resolugao.

Paragrafo unico. Por ocasiao da primeira renovagao de registro ocorrida apds
30 de junho de 2012, todos os detentores de registros de medicamentos contendo
ibuprofeno, concedidos com base nas diretrizes da Resolugdo RE n® 897/03, deverdo
apresentar os resultados do estudo de bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa.

Art. 19. O descumprimento das disposi¢des contidas nesta Resolucao constitui
infracdo sanitaria, nos termos da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, ou
instrumento legal que venha a substituila,
sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 20. O item II. 1. k da Resolugdo RDC n®. 17, de 2 de marco de 2007,
passa a vigorar com a seguinte redagao:

'll. 1. k. Relatorio de testes de Biodisponibilidade Relativa, para medicamentos
ndo isentos deste estudo, conforme GUIA PARA ISENCAO E SUBSTITUIGAO DE
ESTUDOS DE BIOEQUIVALENCIA, realizados em laboratério certificado pela
ANVISA. Deverao ser utilizados lotes para os quais ja tenha sido comprovada a
estabilidade e que tenham sido produzidos nos equipamentos que seréo utilizados na
produgdo em escala industrial. O estudo de biodisponibilidade relativa devera estar de
acordo com o GUIA PARA PLANEJAMENTO E REALIZACAO DA ETAPA
ESTATISTICA DE_ ESTUDOS DE BIODISPONIBILIDADE
RELATIVA/BIOEQUIVALENCIA, anexo a Resolugdto RE n? 898/03 e suas
atualizagbes, e GUIA PARA PROVAS DE BIODISPONIBILIDADE RELATIVA / BIO
EQUIVALENCIA, anexo a Resolucdo RE n? 1170/06 e suas atualizagdes. E facultado
a empresa enviar Protocolo do estudo de Biodisponibilidade Relativa. Este protocolo
devera estar de acordo com o GUIA PARA ELABORAGAO DE PROTOCOLO DE
ESTUDO DE BIODISPONIBILIDADE RELATIVA/BIOEQUIVALENCIA, anexo a
Resolugdo RE n® 894/03 e suas atualizagbes. Os resultados deverdo ser
apresentados de acordo com o GUIA PARA ELABORACAO DE RELATORIO
TECNICO DE ESTUDOS DE BIODISPONIBILIDADE
RELATIVA/BIOEQUIVALENCIA.'(NR)

Art. 21. O art. 7° da Resolucdo RDC n°. 134, de 29 de maio de 2003, passa a
vigorar com a seguinte redacgao:

'Art. 7° Por ocasido da segunda renovagao apos 29/05/2003, os detentores de
registros de medicamentos similares nao isentos da prova de biodisponibilidade
relativa deverao apresentar os resultados desta prova, com exceg¢do dos produtos
definidos nos arts. 82 e 92, no formato proposto pelo GUIA PARA ELABORACAQO DE
RELATORIO TECNICO DE ESTUDO DE BIODISPONIBILIDADE
RELATIVA/BIOEQUIVALENCIA, anexo a Resolugdto RE n? 895/03 e suas
atualizacoes.

§ 12 Nos casos previstos no caput deste artigo, a empresa estara desobrigada
a submeter a este estudo o mesmo lote submetido a equivaléncia farmacéutica por
ocasiao da primeira renovagao.

§ 2° Em casos excepcionais, em que os estudos de biodisponibilidade relativa
nao estiverem concluidos até a data do protocolo da renovagdo por razdes
independentes da acdo da empresa, a renovagao do registro podera ser concedida.

§ 3% Na hipotese do paragrafo anterior deste artigo, a concessao da renovagao
dependera da inclusdao dos seguintes documentos na peticdo de renovagao de
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registro:

| - relatério das medidas adotadas pela empresa como prova de intengao de
cumprimento da nova legislacao;

Il - comprovante da data de entrada do teste no centro certificado; e

lll - relatério do centro certificado com a justificativa do atraso e prazo de
cumprimento.

§ 4° A renovagdo de registro nos casos do § 2° serd concedida a titulo
precério, podendo ser cancelada em fungao do resultado final do teste.

§ 5% Os medicamentos de venda sem prescricdo médica, nao isentos da prova
de biodisponibilidade relativa, deverdo apresentar o estudo de bioequivaléncia por
ocasido da primeira renovacao a partir de 30 de junho de 2012.'(NR)

Art. 22. Fica revogada a Resolugédo Especifica da ANVISA RE n° 897, de 29
de maio de 20083.

Art. 23. Esta Resolugéo entra em vigor na data de sua publicagéao.

DIRCEU BRAS APARECIDO BARBANO
ANEXO
Relatério para solicitacdo de bioisencao baseada no sistema de classificacao

biofarmacéutica
Dados administrativos

1. Principio ativo

2. Forma farmacéutica e dose

3. Medicamento de referéncia
<Informar nome comercial, fabricante e local de fabricacdo>

4. Nome do requerente e endereco

5. Nome do fabricante do produto teste e endereco

6. Nome e endereco do centro de equivaléncia farmacéutica onde os ensaios de
dissolucéao foram realizados

EU, RESPONSAVEL TECNICO DA EMPRESA REQUERENTE, DECLARO,
SOB AS PENAS DA LEI, QUE TODAS AS INFORMACOES AQUI PRESTADAS SAO
CORRETAS E VERDADEIRAS.
(Local e Data)

(Nome e assinatura do

responsavel técnico)

1. Medicamento teste
1.1 Tabela de composi¢cao do medicamento teste.
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Composicao do lote utilizado nos estudos de dissolucao

Ndmero do lote

Tamanho do lote (em numero de unidades
€ em peso)

Data de fabricagcéo do lote
<Comentarios, se houver>

Composigéo de uma unidade de dose

Componentes

Unidade de dose (mg)

Unidade de dose (%)

1.2 Equivaléncia Farmacéutica

Inserir certificado de equivaléncia farmacéutica.
< Anexar certificado de equivaléncia farmacéutica>

2. Medicamento de referéncia
2.1 Medicamento de referéncia

Inserir uma copia da bula do medicamento de referéncia.

2.2 Informagbes qualitativas sobre a composigdo do medicamento de

referéncia

Composicéo do lote utilizado nos estudos de dissolugéo

Numero do lote

Data de fabricagcéo

<Comentarios, se houver>

Componentes

2.3. Aquisicao do medicamento de referéncia
< Anexar copia da nota fiscal de compra do medicamento de referéncia e teste

(se aplicavel)>

3. Dados de solubilidade do farmaco
3.1 Delineamento do estudo de solubilidade

- Apresentar:

? o protocolo do teste de solubilidade;
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? a quantidade de farmaco utilizada no estudo;
? informagdes sobre o fabricante da matéria-prima utilizada no estudo;

? 0 método analitico utilizado, incluindo a referéncia bibliografica e relatério de

validagao analitica (se for o caso);
? o registro inicial e final das condigbes de pH;
? o certificado analitico do padrao utilizado (anexar); e

? 100% dos dados brutos gerados.

< inserir as informagdes requeridas >

3.2 Resultados da avaliacdo da estabilidade do farmaco sob as condicdes de

estudo de solubilidade
<preencher a tabela abaixo>

Replicatas

Condicéao pH 1,2

Condicao pH 4,5

Condicéo pH 6,8

01

02

03

Média

CV (%)

Desvio

3.3 Resultados do teste de solubilidade

<preencher a tabela abaixo>

Replicatas

Sol. pH 1,2 (mg/ml)

Sol. pH 4,5 (mg/ml)

Sol. pH 6,8 (mg/ml)

01

02

03

Média

CV (%)

Desvio

Volume necessario
para dissolver
dose maxima por
administracao
descrita em bula
(ml)

4. Comparagao dos medicamentos teste e referéncia
4.1. Formulagéo

411

Identificar

qualquer
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medicamentos que comprovadamente afete a biodisponibilidade.

- Devera ser incluido um resumo baseado em dados de literatura cientifica
descrevendo o mecanismo pelo qual esse efeito ocorre.

- Devera ser apresentada justificativa acerca da quantidade utilizada dos
excipientes criticos na formulagao teste.

< inserir as informagbes requeridas >

4.1.2 |dentificar as diferencas qualitativas entre os medicamentos teste e
referéncia.

< inserir as informagdes requeridas >

4.1.3 Avaliar detalhadamente o potencial impacto de qualquer diferenca entre
as formulacdes dos medicamentos teste e referéncia no que diz respeito ao processo
de absorc¢dao.

< inserir as informagbes requeridas >

4.2. Perfil de dissolugdo comparativo

Apresentar:

? 100% dos dados brutos gerados

? Certificado de perfis de dissolucdo para cada condicdo experimental
empregada

< inserir as informagdes requeridas >

4.3. Resumo dos resultados obtidos (solubilidade e dissolu¢ao) e conclusao

< inserir as informagbes requeridas >
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