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1. ESCOPO

Este guia tem o objetivo de apresentar recomendacgdes para o desenvolvimento de
métodos de dissolucdo aplicaveis a medicamentos novos, genéricos e similares, com foco
em formas farmacéuticas soélidas orais e suspensdes orais, a fim de assegurar a
adequabilidade dos métodos de dissolu¢ao ao uso proposto. Outras formas farmacéuticas
e outras vias de administragcdo ndo se enquadram neste guia, embora alguns conceitos
possam ser utilizados.

Este guia ndo se aplica a métodos de dissolucdo empregados para fins de
bioisencdo baseada no Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB), uma vez que,
nesse caso, sao definidos métodos padronizados por legislagdo especifica vigente.

Os exemplos contidos neste guia possuem o intuito de fazer com que os conceitos
sejam assimilados de forma rapida e clara e, por isso, em alguns casos, foram
apresentadas situacdes extremas. Da mesma forma, informa-se que as figuras sao
meramente ilustrativas, ndo havendo a intencdo de representar casos reais. Por fim,
ressalta-se que a analise de todos os exemplos deve ser limitada apenas ao desempenho
do produto e, portanto, os exemplos ndo estdo relacionados a outros atributos de
gualidade.

2. INTRODUCAO

A dissolucao € o processo de liberagcédo do insumo farmacéutico ativo (IFA) de sua
forma farmacéutica, tornando-o disponivel para absorcédo. O ensaio de dissolugcéo € um
teste fisico-quimico importante para demonstrar o desempenho in vitro de produtos que
necessitam de dissolucdo para absorcao e, consequente, efeito terapéutico (CHORILLI,
et al. 2010).

O desenvolvimento adequado do método de dissolucdo deve levar em
consideracdo o uso pretendido. Dentre as possiveis aplicacbes de um meétodo de
dissolucéao estéo:

e Avaliar a consisténcia e reprodutibilidade dentro de um mesmo lote e entre lotes
(FDA, 1997a);

e Conhecer o desempenho in vitro do medicamento genérico/similar frente ao
medicamento de referéncia (ANVISA, 2010);

e Prever a biodisponibilidade do produto, nos casos em que houver correlacdo in
vivo-in vitro (FDA, 1997a);

e Avaliar possiveis impactos ao serem realizadas alteracbes de formulacdes,
processos produtivos, tamanhos de lotes, locais de fabricacdo e outras mudancas
pos-registro (FDA, 1997a);

e Detectar mudancgas durante os estudos de estabilidade do medicamento (FDA,
1997a);

e Isentar as demais dosagens de estudo de bioequivaléncia (ANVISA, 2011).
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O perfil de dissolucédo é uma ferramenta importante durante o desenvolvimento do
método. A avaliacdo por meio do perfil permite uma andalise mais conclusiva do processo
de liberacdo do IFA e, consequentemente, 0 estabelecimento das condi¢cdes e das
especificacdes mais adequadas para o controle do desempenho do produto (CHORILLI,
et al. 2010).

Sabe-se que no desenvolvimento de um novo produto pode ser necessaria a
utilizacdo de diferentes meios de dissolucao, incluindo os meios biorrelevantes, os quais
buscam simular as condi¢des do estbmago e intestino e prever o desempenho in vivo de
formulacées em desenvolvimento (KLEIN, 2010). No entanto, este guia ndo se propde a
versar sobre as diretrizes a serem adotadas na escolha dos métodos empregados no
desenvolvimento de um produto.

O enfoque deste guia € no desenvolvimento de um método de dissolucao capaz de
identificar variacbes que possam comprometer o desempenho de uma formulacéo
definida, ou seja, do produto a ser comercializado. Com isso, este guia aplica-se ao
desenvolvimento do ensaio a ser utilizados no controle de qualidade, em estudos de
estabilidade, em mudancas pos-registro, equivaléncia farmacéutica, entre outros.

3. BASE LEGAL

Resolucdo-RDC n° 37, de 06 de julho de 2009, que trata da admissibilidade das
Farmacopeias estrangeiras.

Resolucdo-RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010, que dispde sobre a realizacdo dos
Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de Dissolucdo Comparativo.

Resolucdo-RDC n° 73, de 7 de abril de 2016, que dispde sobre mudancas pos-registro,
cancelamento de registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e
semissintéticos e da outras providéncias.

Resolucdo-RDC n° 200, de 26 de dezembro de 2017, que dispde sobre os critérios para
a concessao e renovacao do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos
e semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares, e da outras
providéncias.

Resolucdo-RDC n° 298, de 12 de agosto de 2019, que aprova a Farmacopeia
Brasileira, 62 edicdo e d& outras providéncias.

4. DESENVOLVIMENTO DO METODO DE DISSOLUCAO

O desenvolvimento do método de dissolucéo € importante para estabelecer as
condi¢cdes mais adequadas a finalidade pretendida.

Ele esta previsto na Resolu¢do-RDC n° 31/2010:
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Art. 14. Na auséncia de método de dissolugédo descrito em compéndio
oficial, normas ou regulamentos especificos aprovados/referendados
pela Anvisa, é de responsabilidade do Patrocinador do Estudo o relatério
de desenvolvimento e validacdo do método de dissolu¢do que deve ser
realizado conforme preconizado em guias nacionais e internacionais e
conter dados que demonstrem que o método é discriminativo.

81° O relatério de desenvolvimento do método de dissolugcdo também
pode ser adotado quando o método de dissolucdo descrito em
compéndio  oficial, normas ou regulamentos  especificos
aprovados/referendados pela Anvisa, ndo € adequado para o produto,
desde que devidamente comprovado (ANVISA, 2010).

Primeiramente, caso exista método de dissolucdo descrito na Farmacopeia
Brasileira ou em compéndio oficial reconhecido pela Anvisa, a requerente que optar por
utilizar tal método devera demonstrar a sua adequabilidade para o produto em estudo
através da comprovacao de seu poder discriminativo conforme as abordagens descritas
no item 5 deste guia. A Figura 1 traz orientacbes dos passos a serem observados na
adocédo de métodos farmacopeicos.
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Método de
dissolucado

E farmacopeico?

Conduzir ensaio com
método farmacopeico

0 método farmacopeico

é disaiminativo?

Utilizar método » Desenvolver método de
farmacopeico dissolugdo discriminativo

Figura 1 - Fluxograma para adocdo de método de dissolucao farmacopeico.

Recomenda-se que, para formas farmacéuticas de liberacdo prolongada, seja
avaliada a adequabilidade do método para as diferentes concentracdes proporcionais e
nao proporcionais (ANAND et al., 2011). A recomendacao também se aplica para formas
farmacéuticas de liberagédo imediata e retardada com formulagdes néo proporcionais.

Para os casos de desenvolvimento do método interno de dissolugdo, é importante
gue o protocolo contemple as caracteristicas do IFA, a selecdo dos meios e das condi¢bes
de dissolucéo, o procedimento de coleta de amostra, 0s ensaios, 0s métodos analiticos a
serem utilizados e a verificacdo do poder discriminativo. Para definicdo dos parametros
mais adequados e discriminativos do método, recomenda-se a avaliacdo de todos os
perfis de dissolugdo obtidos nas diversas condi¢cdes testadas durante o estagio de
desenvolvimento do produto e do método de dissolucdo. Inclusive, a avaliacdo de
possiveis mudangas de desempenho do medicamento ao longo do seu prazo de validade
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também é importante, visto que mudancas significativas do perfil de liberacdo in vitro
durante o armazenamento podem afetar sua biodisponibilidade (Murthy, 1993). Tais
dados podem também contribuir para a definicdo do critério de aceitagdo e a comprovagao
do poder discriminativo do método.

Observacdes visuais do comportamento da dissolucdo do produto séo
importantes durante o desenvolvimento do método, pois possibilitam verificar de que
forma variagbes no processo produtivo e na formulagéo interferem na dissolugdo do
produto acabado. Podem indicar, por exemplo, a auséncia de desintegracdo de formas
farmacéuticas sélidas, adesdo das particulas nos aparatos, desintegracdo complexa do
revestimento de liberacdo modificada, presenca de particulas flutuantes, formacéo de
cone, entre outros. Essas observagdes podem ser documentadas por meio de desenhos,
fotos ou videos, e apresentadas no relatério (USP, 2019c). Apdés a conducdo dos
experimentos, o relatério de desenvolvimento do método de dissolucdo deve conter a
avaliagdo e discussdo dos resultados dos ensaios previamente estabelecidos em
protocolo, incluindo quaisquer desvios observados, e concluséo.

As etapas a serem apresentadas no protocolo e relatério do desenvolvimento do
método de dissolugéo serdo discutidas a seguir.

A. Caracteristicas do insumo farmacéutico ativo

Diversos fatores podem influenciar a dissolucdo do produto terminado, sendo um
desses fatores as caracteristicas fisico-quimicas do insumo farmacéutico ativo. Além da
solubilidade, outras caracteristicas, como tamanho de particula, polimorfismo,
higroscopicidade, pKa ou pKb, entre outras, podem interferir na dissolu¢cdo do produto
terminado. Dessa maneira, € necessario que as caracteristicas fisico-quimicas do IFA
consideradas relevantes para a dissolucdo sejam pré-estabelecidas e monitoradas
durante o desenvolvimento do método, com intuito de reduzir as variaveis envolvidas,
obter resultados confiaveis e demonstrar que o0 método € capaz de detectar as possiveis
alteracoes de tais caracteristicas (MARCOLONGO, 2003).

i. Solubilidade do insumo farmacéutico ativo
A solubilidade do IFA deve ser avaliada ao longo da faixa de pH fisiologico, a fim
de verificar o quanto a variacdo do pH influencia na cinética de liberacdo do IFA
(MARQUES, VIEIRA e BARROS, 2013). Também € importante uma vez que sera utilizada
para fins de selecdo do meio de dissolucdo no desenvolvimento do método.

Caso haja mais de um fabricante de IFA, indica-se que a solubilidade seja
determinada experimentalmente para cada um dos fabricantes selecionados, uma vez que
rotas de sintese diferentes podem gerar IFAs com caracteristicas fisico-quimicas
diferentes, como cristalinidade e hidratacdo, as quais podem afetar a solubilidade do IFA
e, por conseguinte, a dissolucdo (MARQUES, VIEIRA e BARROS, 2013; BRANDAO,
2006).
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A solubilidade do IFA deve ser determinada a 37°C + 1°C na faixa de pH fisiolégico
- 1,2 a 6,8 — em pelo menos trés meios diferentes, como em pH 1,2; 4,5 e 6,8 (ANVISA,
2019b). Caso ainda seja necesséria a utilizacdo de outra faixa de pH, esta deve ser
justificada no relatorio do desenvolvimento do método de dissolucdo, por meio de analise
experimental e de literatura cientifica (ANVISA, 2010).

O método recomendado para a determinacdo da solubilidade dos insumos
farmacéuticos ativos é o da agitagéo orbital em frascos “shake-flask”, que é o método de
solubilidade tradicionalmente utilizado (ANVISA, 2019b; MARQUES, VIEIRA e BARROS,
2013). Nesse método, um excesso de IFA é adicionado ao meio escolhido para a obtencao
de uma solucéo saturada a qual deve ser mantida sob agitacédo, geralmente de 24 a 48
horas, em velocidade e temperatura controladas (entre 50 e 150 rpm e 37°C £ 1°C,
respectivamente), até que a solubilidade de equilibrio seja atingida (ANVISA, 2019b).

Excepcionalmente, para IFAs reconhecidamente de alta solubilidade (classe | e i
do SCB), se for demonstrado que uma grande quantidade de IFA é necessaria para a
determinacao da solubilidade em equilibrio, pode ser aceitavel a demonstracéo de que a
dose maxima do IFA por administracdo descrita em bula se dissolva em até 250 mL dos
trés meios de dissolucdo na faixa de pH fisiolégico estabelecida (ANVISA, 2019b).

Algumas das orienta¢gdes de como conduzir o estudo de solubilidade do IFA estéo
listadas abaixo (ANVISA, 2010; ANVISA, 2019b; USP, 2019c; ROSA e VILHENA, 2012):

eRealizar o ensaio de solubilidade em, no minimo, trés replicatas para cada
condicao, calculando a média, o desvio padrdo e o coeficiente de variacdo entre 0s
resultados obtidos. O coeficiente de variacdo deve ser menor que 5%;

e Comprovar a estabilidade do IFA no pH de escolha e nas condi¢cbes do ensaio
de solubilidade durante o tempo de execucao do teste de solubilidade (24 - 48h);

e Utilizar método analitico validado, observando que o método proposto deve ser
capaz de quantificar o IFA independentemente de possiveis produtos de degradacao
originados durante os experimentos;

e Avaliar a adequabilidade do filtro a ser utilizado. E importante justificar a néo
utilizacdo de filtros no ensaio de solubilidade com dados experimentais. Neste caso,
avaliar a necessidade ou ndo da centrifugacéo;

ePara IFAs fotossensiveis, utilizar vidrarias d&mbar ou realizar o ensaio em
ambiente com iluminacgéo especial como a da lampada de sdadio;

e Para IFAs pouco sollveis, pode ser necessario utilizar tensoativo para aumentar
a solubilidade do IFA. A investigacdo de diferentes classes de surfactantes, como
aniénico, nao-ibnico e catiobnico, e diferentes concentracdes € recomendada para
demonstrar que a concentracao de tensoativo pretendida é a mais baixa possivel,

e Registrar o pH inicial e final da solucéo saturada do IFA, pois alteracdes no pH
do meio, no decorrer do teste de solubilidade do IFA, podem impactar na taxa de
dissolugéo.

eRecomenda-se que a empresa apresente o0s resultados do estudo de
solubilidade em forma de tabelas.
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Orientacdes detalhadas estdo no capitulo 8.9 DETERMINACAO DA
SOLUBILIDADE APLICADA A BIOISENC;AO DE ACORDO COM O SISTEMA DE
CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA da Farmacopeia Brasileira 62 edicdo (ANVISA,
2019b). As diretrizes de outros compéndios oficiais reconhecidos pela Anvisa ou de guias
internacionais também podem ser utilizadas para a determinacdo da solubilidade. A
utilizacdo de meétodos alternativos deve ser devidamente justificada e baseada em
literatura cientifica.

ii. Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB)

Ap6s a determinacdo da solubilidade do IFA, aconselha-se que ele seja
classificado conforme o Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB), utilizado para
descrever os principais fatores responsaveis pela absorcdo de uma substancia e
identificar a possibilidade de que mudancas na formulagcdo ou no processo de fabricacao
afetem as caracteristicas farmacocinéticas do produto e, consequentemente, a seguranca
e eficacia (AMIDON, et al. 1995).

De acordo com o SCB, um IFA é classificado com base na sua solubilidade
aquosa e permeabilidade intestinal. Sdo definidas quatro classes (ANVISA, 2019b):

e Classe I: substancias de alta solubilidade e alta permeabilidade;

e Classe II: substancias de baixa solubilidade e alta permeabilidade;

e Classe llI: substancias de alta solubilidade e baixa permeabilidade; e
e Classe |V: substancias de baixa solubilidade e baixa permeabilidade.

IFAs de alta permeabilidade sdo aqueles cuja extensdo da absorcdo em humanos
€ igual ou superior a 85% (ANVISA, 2019b).

Para fins de desenvolvimento de método de dissolucdo, a informacéo sobre a
permeabilidade pode ser embasada em literatura cientifica e em bula de medicamentos
de referéncia, se aplicavel. Quando nao houver informacfes disponiveis sobre a
permeabilidade do IFA, sugere-se que seja considerada apenas a sua solubilidade.

A classificacdo da solubilidade é feita calculando o volume de meio aquoso
suficiente para dissolver a dose maxima do farmaco, descrita em bula, a ser administrada
de uma vez no intervalo de pH fisioldgico de 1,2 a 6,8 a 37+ 1°C. Farmacos de alta
solubilidade sé@o aqueles cuja maior dose € sollivel em volumes menores ou iguais a 250
mL de meio aquoso na faixa de pH de 1,2 a 6,8 a 37% 1°C, ou seja, a maior dosagem do
IFA a ser administrada de uma vez dividida por 250 deve ser menor ou igual a menor
solubilidade observada no intervalo de pH fisiologico de 1,2 a 6,8 (ANVISA, 2019b, FDA,
2017). Para melhor entendimento, seguem exemplos:

Exemplo 1:

O medicamento possui concentracbes de 250 mg e 500 mg. A maior dose
comercializada é 500 mg e a maior dose posolégica descrita em bula é de 1000 mg, a ser
administrada 2 vezes ao dia: 1 comprimido pela manha e 1 comprimido pela noite. Neste

10

Guia de Dissolucéo Aplicavel a Medicamentos Genéricos, Novos e Similares

Guia n° 14/2018 — versao 2, de 29/10/2021



caso, a maior dose administrada coincidird com a maior dose comercializada, ou seja, 500
mg.

Exemplo 2:

O medicamento possui concentragdes de 5 mg, 10 mg e 25 mg. A maior dose
posolégica a ser administrada, descrita em bula, € de 50 mg, uma vez ao dia, ou seja, 2
comprimidos de 25 mg. Logo, a solubilidade, para fins de classificagdo biofarmacéutica,
seré determinada com a concentracdo de 50 mg.

B. Selecéo das condi¢cdes do ensaio de dissolucao

i. Meio de dissolucéao
A escolha da composicdo do meio de dissolucdo é feita considerando as
propriedades fisicas e quimicas do IFA, a formulagéo, o mecanismo de liberagéo da forma
farmacéutica e a farmacocinética (MARQUES, VIEIRA e BARROS, 2013). Os resultados
obtidos no estudo de solubilidade do IFA, descrito no item i, guiardo a escolha do meio de
dissolucgéao.

Para demonstrar que 0 meio € o mais adequado para o produto terminado,
sugere-se que curvas de dissolucdo sejam construidas empregando todos os meios
considerados satisfatérios no estudo de solubilidade.

E importante que o tensoativo e sua respectiva concentracdo, escolhidos durante
os estudos de solubilidade, sejam testados novamente, tendo em vista que nesta etapa o
comportamento do IFA em conjunto com 0s excipientes e sua liberacéo serdo avaliados,
podendo, por exemplo, ser escolhido um meio em que o IFA foi menos solluvel, mas que
foi mais discriminativo para o produto terminado. Ou ainda ser estabelecida uma
concentracdo menor de tensoativo, devido a presenca de excipientes com essa mesma
funcao na formulacao do produto terminado.

Ressalta-se que a demonstracdo de que a concentracdo do tensoativo escolhida
€ a mais baixa possivel por meio da apresentacdo de dados experimentais € de grande
relevancia para a comprovacao do poder discriminativo do método de dissolucéo
(BROWN, et al. 2004).

Quando necessario, a estabilidade do farmaco no meio de escolha e na presenca
dos excipientes deve ser investigada, pois a temperatura de 37°C pode potencializar a
degradacdo, reduzindo, assim, a sua estabilidade (USP, 2019c).

Em alguns casos, o acido ascorbico pode ser utilizado para estabilizar o IFA no
meio de dissolucdo. Para compostos que se degradam rapidamente formando um
degradante estavel, monitorar o degradante sozinho ou em conjunto com o IFA pode ser
mais adequado do que analisar somente o IFA (USP, 2019c). Segue exemplo abaixo:

Exemplo 3:

Durante o desenvolvimento do produto nitazoxanida, comprimido de 500 mg, a
empresa XPTO observou que o IFA sofre degradacéo significativa em solucdo aquosa.
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Apds investigacdo das rotas de degradacao do IFA, foi verificado que a degradacédo se
deu basicamente devido a reacéo de hidrdlise, que originou o metabdlito ativo tizoxanida.
Para que a degradacao do IFA néo interferisse na avaliagdo da quantidade dissolvida
durante o método de dissolugdo, a quantidade dissolvida (Q) foi definida como a
guantidade de nitazoxanida (IFA) + tizoxanida (degradante estavel) presente no meio de
dissolugéo (FDA, 2018b; BROEKHUYSEN et al., 2000; STOKIS et al., 1996).

A manutencdo do pH do meio de dissolucdo durante todo o ensaio é
recomendada, principalmente para IFAs ionizaveis e na forma de sal, considerando que
nesses casos a dissolucdo é influenciada pelo pH, por espécies tamponantes e pela
concentracdo do tampédo (ROSA e VILHENA, 2012). Havendo alteragdo do pH, é indicado
evidenciar que nao haja comprometimento na avaliagdo do desempenho do medicamento,
ja que essas alteracdes podem impactar na taxa de dissolucéo.

Orienta-se que a utilizacdo de agua purificada como meio de dissolucdo se
restrinja a IFAs que se dissolvam de maneira independente do pH do meio. ISso porque
as caracteristicas fisico-quimicas da agua podem variar, dependendo da fonte utilizada.
Ademais, como pH da agua néo é controlado rigorosamente, pode haver variacao diaria
do pH e consequente influéncia no ensaio (USP, 2019c).

Portanto, ao ser escolhida agua purificada como meio de dissolucéo, é pertinente
demonstrar que haja o controle estrito das suas caracteristicas fisico-quimicas que
influenciem o desempenho do produto terminado, como o pH, para que o meio nao seja
uma variavel.

ii. Volume
O volume do meio de dissolucdo empregado depende, em grande parte, da
solubilidade do IFA e da capacidade em manter a condicéo sink, cujo alcance é importante
para evitar que a velocidade de dissolucdo seja influenciada de maneira artificial pela
aproximacéao da saturacéo durante a realizacdo do teste (MARQUES e BROWN, 2002).

A condicao sink é definida como sendo no minimo trés vezes o volume de meio
necessario para se obter uma solucdo saturada do IFA, considerando a maior dose
comercializada do produto (MARQUES, VIEIRA e BARROS, 2013). Nesta etapa, utiliza-
se a maior dose comercializada, pois 0 ensaio de dissolucéo sera realizado com apenas
uma unidade farmacotécnica. Tendo em vista a dificuldade de padronizacédo de dose para
formas farmacéuticas como suspensdes, recomenda-se que a maior dose posoldgica
descrita em bula seja utilizada para determinagéo da condic&o sink.

Exemplo 4:

O medicamento ZC possui a seguinte apresentacao: suspenséao oral 10 mg/mL x
100 mL. De acordo com o regime posoldgico descrito em bula, a maior dose a ser
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administrada de uma s6 vez equivale a 100 mg. Dessa forma, a avaliacdo da condigdo
sink deve considerar 10 mL do medicamento.

No entanto, volumes que ndao atendam a condicdo sink podem ser utilizados
desde que haja comprovacao da capacidade discriminativa do método (USP, 2019c).

Em geral, os volumes utilizados do meio de dissolu¢céo séo 500, 900 e 1000 mL.
Todavia, volumes superiores podem ser requeridos no caso de compostos de baixa
solubilidade (FDA, 2017). A mudanca do aparato pode ser utilizada como alternativa ao
aumento do volume de meio (USP, 2019c). Para IFAs de alta poténcia e baixa dosagem,
podem-se utilizar volumes menores, de 100 a 250 mL, por exemplo, e, nesses casos,
aparatos nao compendiais podem ser utilizados desde que tenham sido qualificados e
sejam comprovadamente superiores aos aparatos compendiais (BROWN, et al. 2004;
USP, 2019c).

Exemplo 5:

A solubilidade de um ativo foi verificada em diferentes pHs. Logo apos,
determinou-se a condicdo sink em 500 mL de meio, considerando um comprimido de 8

mg:
Tabela 1 - Exemplo 5: Resultados de solubilidade e da condicao sink.
Meio Solubilidade Q* VN**  VCs*** (mL) Razao
(mg/mL) (mg) (mL) 500 mL/VN

Agua 0,163 81,5 49,1 147,2 10,187
0,1N HCI 0,003 1,5 2666,7 8000,0 0,187
Tampao acetato pH 4,7 0,002 1,0 4000,0 12000,0 0,125
Tampéao fosfato pH 6,8 0,172 86,0 46,5 139,5 10,75

*Q = Quantidade de IFA dissolvida em 500 mL de meio de dissolucdo (Solubilidade x 500 mL).
**\VN = Volume necessario para dissolver 1 comprimido de 8 mg.
*** \/Cs = Volume necessario para satisfazer condi¢ao sink (3 x VN).

De acordo com os resultados acima, concluiu-se que a condicdo sink foi
alcancada nos meios agua e tampao fosfato pH 6,8, uma vez que, para ambos 0s meios,
o volume do meio de dissolucao foi maior que 3 vezes o volume necessario para dissolver
1 comprimido de 8 mg. Apesar disso, neste caso especifico, a agua ndo € considerada
meio ideal de dissolucéo, tendo em vista que, com base nos resultados observados, o IFA
possui solubilidade pH-dependente e, conforme mencionado anteriormente, as

13

Guia de Dissolucéo Aplicavel a Medicamentos Genéricos, Novos e Similares

Guia n° 14/2018 — versao 2, de 29/10/2021



caracteristicas fisico-quimicas da agua podem variar, impactando na solubilizacéo do IFA.
Portanto, o tampéo fosfato pH 6,8 foi o0 meio escolhido.

lii. Deaeracao

Aconselha-se que a necessidade de deaeracdo do meio de dissolucdo seja
determinada a partir da comparacao de resultados obtidos em meios ndo deaerados e
deaerados. Bolhas de ar podem interferir no resultado do teste, causando a aderéncia de
particulas da formulacdo nos aparatos e na parede das cubas. Ademais, podem agir como
uma barreira a dissolugdo, quando aderidas a forma farmacéutica (USP, 2019c).

Os métodos de deaeracdo incluem aquecimento do meio, ultrassom e filtracdo a
vacuo por um curto periodo de tempo. Os meios contendo surfactantes normalmente nao
séo deaerados, uma vez que o0 processo pode resultar em excesso de espuma. Em alguns
casos, a deaeracdo do meio pode ser aplicavel antes da adicdo do surfactante (USP,
2019c).

iv. Enzimas
A chamada ligacéo cruzada (cross-linking) resulta da alteracéo das propriedades
da gelatina presente na composicéo de capsulas e revestimento de medicamentos. E mais
intensa que ligacdes idnicas ou de hidrogénio existentes entre as cadeias de gelatina.
Uma fina pelicula insolivel em agua é formada, o que impede a liberacdo do contetdo da
capsula e interfere, dessa forma, na dissolucdo do medicamento (USP, 2019d).

A ligacao cruzada pode ser causada por compostos presentes na formulagcéo que
reagem com as moléculas de gelatina, por altas condi¢des de temperatura e umidade, por
agentes ou impurezas presentes no invélucro. Os agentes mais comuns de causarem
ligacdo cruzada séo formaldeido, glutaraldeido, glioxal e acucares redutores (USP, 2019d;
Marques, 2014).

E importante conhecer a formulacdo, a fim de identificar possiveis fontes de
ligacdo cruzada para eliminar ou minimizar sua ocorréncia. Isso também pode ser Uutil
guando da escolha do material de embalagem ou no caso de alteracGes pds-registro.

Com o objetivo de superar o efeito da ligacdo cruzada, enzimas podem ser
adicionadas ao meio de dissolucdo. As recomendacbes para conducdo do ensaio
contendo enzimas estdo na Farmacopeia Brasileira e em outros compéndios oficiais
reconhecidos pela Anvisa.

Enzimas proteoliticas, tais como a pepsina para pH < 4,0; papaina ou bromelina
para pH > 4,0 e < 6,8 e pancreatina para pH = 6,8, podem ser usadas quando o invélucro
da capsula de gelatina ndo se dissolve em meios aquosos devido a ligagdo cruzada.
Quando forem utilizadas, € sugerida a realizacdo de testes para assegurar que as enzimas
ndo interagem de modo contrario com a formulagéo (USP, 2019c).
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Durante o desenvolvimento do método de dissolucdo, a formagéo forcada do
efeito de ligacao cruzada pode ser Util para estabelecer o tipo de enzima que sera utilizada
no ensaio, além de fornecer dados para melhor compreensdo do comportamento da
formulacdo no meio de dissolucéo. Isto pode ser obtido pela adicdo de excipientes com
guantidades conhecidas de formaldeido ou outros agentes que causam ligacdo cruzada,
ou expondo a capsula a umidade elevada (USP, 2019c).

v. Temperatura
A temperatura do meio deve ser controlada durante todo o ensaio, uma vez que
a solubilidade dos farmacos pode ser afetada pela temperatura. O teste deve ser
conduzido a 37°C £ 0,5°C (ANVISA, 2019a).

vi. Aparato e Velocidade de Agitacao
A demonstracdo de que a rotacao e o aparato utilizados sdo os mais adequados
a substancia ativa e a forma farmacéutica em estudo € pertinente para a comprovacao do
poder discriminativo do método de dissolugdo (ANVISA, 2010).

Os aparatos estao descritos na Farmacopeia Brasileira e em outros compéndios
oficiais reconhecidos pela Anvisa. Na Tabela 2 estdo relacionados os aparatos e o
contexto em que sdo mais utilizados.

Tabela 2 - Utilizacao principal dos aparatos.

Aparato Utilizacéao
Cestas — método 1 Forma farmacéutica de liberacdo imediata, prolongada e
(ANVISA, 2019a) retardada; formas farmacéuticas flutuantes.
Pas — método 2 Forma farmacéutica de liberacdo imediata, prolongada e
(ANVISA, 2019a) retardada.
Cilindros alternantes — Forma farmacéutica de liberagdo prolongada; estudos de perfil
metodo 3 (ANVISA, de dissolucdo dependentes da variacao de pH.
2019a)
Célula de Fluxo IFAs pouco soluveis em agua; com rapida degradacao; quando
Continuo € necessaria alteracéo do pH do meio.

A aplicabilidade de outros aparatos, tais como pa sobre disco, cilindro rotatorio,
disco reciproco, pode ser avaliada.

Em conjunto com a avaliacdo dos aparatos, recomenda-se que seja investigada
a rotacao a ser utilizada. Sugere-se a demonstracado de que diferentes rotagbes foram
testadas, comprovando que a rotagcdo mais discriminativa foi escolhida. Normalmente,
velocidades mais altas de rotacdo sdo menos discriminativas (EMA, 2017).
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Usando o aparato cestas, geralmente a velocidade de agitacéo é de 50 a 100 rpm.
J& com o aparato pas, é comum a agitacdo de 50 e 75 rpm. Velocidades mais baixas, na
faixa de 25 a 50 rpm, sdo normalmente empregadas para avaliar suspensdes. Indica-se
gue velocidades que estejam fora dessas faixas sejam justificadas. Contudo, velocidades
fora das faixas de 25 a 150 rpm tanto para pas quanto para cestas geralmente ndo sdo
apropriadas, devido a mistura inconsistente em rota¢cdes muito lentas ou muito rapidas.
(USP, 2019c).

Velocidades de agitacdo nao usuais podem ser utilizadas como uma ferramenta
no desenvolvimento do método de dissolucdo, uma vez que problemas hidrodinamicos,
formacdo de cone (coning) e baixa uniformidade de dose podem gerar resultados
variaveis, capazes de impossibilitar a aplicacdo do método em desenvolvimento (USP,
2019c).

Uma das abordagens utilizadas € o ponto infinito, que consiste no aumento da
velocidade do aparato ao final do teste por um periodo prolongado, geralmente de 15 a
60 minutos, depois do qual é feita mais uma coleta de amostra. Pode ser empregado,
dentre outros objetivos, para (USP, 2019c):

e Comprovar que a dissolucdo incompleta se deve a capacidade hidrodinamica
insuficiente;

e Promover a eliminacéo de cone;

eForcar a dissolucéo total do IFA, afastando qualquer suspeita de problemas
relacionados a uniformidade de conteudo.

A utilizacdo de aparato nao farmacopeico, como uma cuba de dissolucéo
contendo pico (peak vessel) para eliminacédo do cone, podera ser aprovada desde que o
aparato tenha sido qualificado, haja justificativa e seja apresentada a comprovacéao de sua
superioridade frente o aparato compendial (USP, 2019c).

vii. Ancoras
Ancoras podem ser utilizadas com o aparato pas e servem para evitar a flutuacéo
de formas farmacéuticas. Elas também podem ser usadas para impedir a adesdo da forma
farmacéutica a parede do recipiente e proporcionar um melhor contato com o meio de
dissolucéo, mesmo para forma farmacéutica que néo flutue (USP, 2019d). A utilizacdo de
ancoras deve ser justificada (ANVISA, 2010).

A forma, material e as dimensdes da ancora desempenham um papel importante
no perfil de dissolucao e, por isso devem ser cuidadosamente selecionadas e descritas.
No caso de capsulas, por exemplo, hd o intumescimento destas quando entram em
contato com o meio de dissolucéo e é importante que isso seja considerado na definicdo
do tamanho da ancora. (USP, 2019c; USP, 2019d).

Quando houver transferéncia de método, recomenda-se que as mesmas ancoras

sejam utilizadas, ou, se um modelo diferente for usado, é indicado demonstrar que
modelos diferentes produzem resultados equivalentes (USP, 2019c).
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viii. Remocéao de particulas
E importante demonstrar a avaliagio da adequabilidade de procedimentos
utilizados para remocéo de particulas ndo dissolvidas dos excipientes e do IFA que
possam enviesar o resultado obtido. Sugere-se utilizar filtracdo (USP, 2019c).

As informagdes obtidas na escolha do filtro durante o estudo de solubilidade do
IFA podem orientar as especificacdes do filtro a ser utilizado no método de dissolucgéo.
Ainda assim, é pertinente avaliar a adsorcdo do IFA ao sistema filtrante e a possivel
interferéncia e de particulas provenientes do filtro (USP, 2019c).

Caso seja verificada a impossibilidade da utilizacdo do método de filtracdo em
decorréncia da adsorcao de sélidos em todos os filtros comumente utilizados, ou a
interferéncia de extraiveis e lixiviaveis na quantificacdo do ativo, a centrifugacéo pode ser
utilizada, desde que justificada e comprovada tecnicamente, com detalhamento do
preparo da amostra, a fim de evidenciar que a auséncia de filtro ndo ocasiona resultados
enviesados.

5. COMPROVACAO DO PODER DISCRIMINATIVO DO METODO

De acordo com a Resolucado-RDC n° 31/2010, o desenvolvimento do método deve
conter dados que demonstrem que o método € adequadamente discriminativo, ou seja,
“capaz de evidenciar mudancas significativas nas formulagcdes e nos processos de
fabricacdo dos medicamentos testados que podem afetar o desempenho da formulagdo”
(ANVISA, 2010).

Considerando o enfoque dado para o ensaio de dissolucdo neste guia, o
desenvolvimento do método tem por principal objetivo estabelecer um ensaio capaz de
reprovar lotes com desempenho in vitro indesejado que, eventualmente, pode estar
correlacionado ao desempenho in vivo. Por isso, a avaliacdo de lotes cujos resultados
farmacocinéticos tenham sido estudados é a abordagem preferencial para a comprovacéao
da capacidade discriminativa do método de dissolu¢cdo (SCHEUBEL, 2010).

A determinacdo do poder discriminativo do método de dissolu¢cdo pode ser
realizada por meio de uma das seguintes abordagens, de acordo com a prioridade abaixo
(EMA, 2014; EMA, 2017):

12, Incluséo de lotes que ndo foram capazes de demonstrar perfil farmacocinético
aceitavel in vivo:

Para esta abordagem, deve-se demonstrar que o método de dissolucédo é capaz
de distinguir lotes com desempenho in vivo aceitaveis dagueles que apresentaram
resultados insatisfatorios in vivo. Podem ser utilizados resultados obtidos em estudos
clinicos ou resultados de estudos de bioequivaléncia/biodisponibilidade do medicamento;
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22, Comparacao entre resultados dos parametros farmacocinéticos e ensaios in
vitro:

Quando nao houver disponibilidade de lotes reprovados in vivo, podem-se
correlacionar os resultados obtidos nos ensaios in vitro com os dados do(s) lote(s)
submetido(s) a estudos in vivo. Uma vez validada a capacidade do método de dissolugéo
em predizer o comportamento do produto in vivo (correlagdo in vivo in vitro), admite-se
gue o método é discriminativo;

32. Alteracgédo deliberada dos atributos farmacéuticos:

Para a aplicacdo do terceiro caso, deve-se, com base nas caracteristicas fisico-
guimicas do produto e com o conhecimento do processo produtivo, identificar as variaveis
gue possuam maior probabilidade de interferéncia no desempenho do produto in vivo.

Exemplo 6:

A Figura 2 elucida perfis de dissolucéo para aplicacéo da 12 e da 22 abordagem
descritas acima:
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Figura 2 - Simulacéao de perfis de dissolucédo: (I) Desempenho in vivo e in vitro semelhantes; (II) Desempenho in vivo semelhante com
desempenho in vitro ndo semelhante; (Ill) Desempenho in vivo ndo semelhante com desempenho in vitro semelhante; (1V)
Desempenho in vivo e in vitro ndo semelhantes.



A situacao | da Figura 2 representa o caso em que os dois lotes demonstraram
desempenho in vivo e in vitro semelhantes. Portanto, a situacdo | € adequada para definir
o critério de aceitagcdo do ensaio de dissolu¢do, ou seja, os limites que devem ser
respeitados pelo desempenho do produto in vitro para que seu comportamento in vivo seja
adequado.

A situacao Il simula perfis de dissolucao de lotes que obtiveram desempenho in
vivo semelhante, mas que nédo foram semelhantes in vitro. Nesta situacéo, o método de
dissolucéo desenvolvido podera reprovar lotes que teriam desempenho in vivo satisfatorio.

Ja a situacdo Il apresenta perfis de dissolucdo de lotes que ndo obtiveram
desempenho in vivo semelhante, porém, demonstraram desempenho in vitro semelhante.
Dessa maneira, o método utilizado para a situacdo Ill ndo pode ser considerado
discriminativo, pois poderao ser aprovados lotes com desempenho in vivo insatisfatorio.

Por fim, a situacéo IV exibe perfis de dissolucéo de lotes que ndo apresentaram
desempenho semelhante nem in vivo, nem in vitro. Essa situacdo € considerada a mais
discriminativa, pois consegue refletir no ensaio in vitro o achado in vivo.

Para a aplicacdo da terceira abordagem — alteracdo deliberada dos atributos
farmacéuticos — é necessaria a identificacdo das variaveis que possuam maior
probabilidade de interferéncia no desempenho do produto in vitro, que, eventualmente,
podem impactar no desempenho in vivo, com base na classificacdo biofarmacéutica do
IFA, nas caracteristicas fisico-quimicas das matérias-primas, na forma farmacéutica e
com o conhecimento do processo produtivo (Brown et al. 2004). O estudo pode ser um
desenho de experimento (DoE) com emprego de matriz de testagem ou uma variavel por
vez (GRAY, 2018).

Para desafiar o poder discriminatorio do método, pode-se testar formulacfes com
diferencas resultantes de mudancas nas caracteristicas do IFA (por exemplo, tamanho de
particula, forma de cristal, densidade aparente), composicdo do medicamento (por
exemplo, propor¢cédo de ativo, identidade, tipos e niveis de excipientes), o processo de
fabricacdo do medicamento (por exemplo, forma farmacéutica, variaveis de equipamento)
e as condicdes de estabilidade (por exemplo, temperatura, umidade). Se os dados de
dissolucdo demostrarem uma diferenca mensuravel para as variaveis criticas avaliadas,
0 método pode ser considerado um teste discriminativo (Brown et al. 2004).

E importante ressaltar também que, para produtos contento IFAs classe | ou llI
com alta solubilidade ao longo da faixa de pH fisiolégico e dissolucdo rapida ou muito
rapida, nem sempre € possivel observar quaisquer diferencas no comportamento da
dissolucédo apdés mudancas na formulacéo, especificacdes dos insumos ou parametros do
processo produtivo (EMA, 2017). Nesses casos, sugere-se avaliar adogédo dos
procedimentos descritos no capitulo VIl e deste guia.

Na Tabela 3 constam exemplos de variaveis criticas que podem interferir no
desempenho do produto.



Tabela 3 - Exemplos de varidveis que podem interferir no desempenho do produto.

Variavel Designacéao
Tamanho de particula do IFA Atributo critico de qualidade do IFA
Forma polimérfica do IFA Atributo critico de qualidade do IFA
Area superficial do estearato de Atributo critico de qualidade do excipiente
magnésio
Tempo de lubrificacdo Parametro critico de processo
Forca de compresséao/Dureza Parametro critico de processo
Condicdbes de armazenamento - Estabilidade do medicamento

temperatura e umidade

A partir da definicdo das variaveis pela empresa, sugere-se a producédo de lotes
com alteracfes nas variaveis criticas, demonstrando que o método de dissolugéo € capaz
de discriminar esses lotes.

Exemplo 7:

Foram realizados perfis de dissolugdo comparativos com lotes de comprimidos
produzidos a partir de IFAs provenientes de dois fabricantes diferentes — fabricante A e
fabricante B —, conforme a figura abaixo.

) =
N/

1] 1ID 2‘0 3‘0 4‘0 50 5‘0 7‘0
Tempo (minutos)

9% dissolvida

——|ote 1 ——|ote 2 ——Lote 3

Figura 3 - Perfis de dissolucdo de comprimidos produzidos com diferentes
fabricantes de IFA.

Os Lotes 1 e 2 utilizaram o IFA do fabricante A (IFAA) e o Lote 3 utilizou o IFA do
fabricante B (IFAB). Nota-se que os Lotes 1 e 2 apresentaram diferencas significativas em
relagdo ao comportamento do Lote 3.

Apds um estudo mais detalhado, concluiu-se que o IFAA e IFAB possuiam
diferencas significativas na distribuicdo de tamanho de particulas. Subsequentemente,
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dois lotes adicionais — Lotes 4 e 5 — foram produzidos com o IFAA, fabricados com
distribuicdo de tamanho de particula baseada no IFAB.

120

.

% dissolvida

D‘ 1ID 2‘0 3‘0 4‘0 SID 6‘0 7‘0
Tempo (minutos)

——lote 1l ——| ote 2 ——| ote 3 —i-Lote 4 Lote 5

Figura 4 -Perfis de dissolucdo com os lotes adicionais — Lotes 4 e 5 — produzidos
com o IFA,, fabricados com distribuicdo de tamanho de particula baseada no IFA.

Observa-se que os Lotes 4 e 5 apresentaram perfil de dissolu¢cdo semelhante ao
Lote 3. Com isso, verificou-se que o tamanho de particula do IFA € um atributo critico de
gualidade e que o método de dissolucédo é capaz de discriminar lotes produzidos com IFAs
de diferentes tamanhos de particula.

Independente da abordagem utilizada, algumas condicbes podem nao ser
apropriadas para discriminar lotes com diferentes perfis de liberacdo in vivo, como, por
exemplo, o uso de alta velocidade de agitacdo ou de fluxo, de solu¢des fortemente
alcalinas para dissolver acidos com baixa solubilidade, de aparato inadequado ou de altas
concentracfes de tensoativos (SIEWERT, et al. 2003).

Em certos casos, o0 método de dissolucdo pode ser mais discriminativo quando
sdo utilizadas condicBes menos favoraveis para a dissolucéo do IFA, por exemplo, quando
sao utilizados volumes proximos do volume de saturacdo ou faixa de pH onde o IFA tem
baixa solubilidade (LIU, 2013).

Exemplo 8:

A empresa X utilizou o Lote 1 em um dos estudos clinicos realizados, obtendo
perfil farmacocinético desejavel. Antes da solicitagdo de registro do produto, a empresa X
promoveu alteragdes significativas na formulagcdo do produto, produzindo os Lotes 2 e 3,
0s quais foram submetidos a estudos comparativos de biodisponibilidade com o Lote 1.
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Os resultados do perfil in vitro dos trés lotes no método de dissolucdo
desenvolvido pela empresa estéo apresentados a seguir:
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Figura 5 - Perfis de dissolucédo dos lotes produzidos pela empresa X.

N&o houve diferencas significativas entre os perfis de dissolucao e, portanto, a
empresa concluiu que os todos os lotes eram semelhantes. No entanto, apés a realizacdo
do estudo de bioequivaléncia, notou-se que o Lote 3 ndo foi bioequivalente ao Lote 1. A
partir dos resultados dos estudos de bioequivaléncia, a empresa reavaliou o método de
dissolucédo e reduziu a velocidade de agitacdo do aparato, resultando no perfil de
dissolucéo apresentado a seguir:
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Figura 6 - Perfis de dissolucéo dos lotes produzidos pela empresa X com o0 novo
método.
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Como o novo método de dissolugdo foi capaz de diferenciar os lotes com
desempenho in vivo desejavel daqueles com desempenho in vivo indesejavel, o novo
método foi adotado.

6. DETERMINACAO DO CRITERIO DE ACEITACAO DO ENSAIO DE DISSOLUCAO

Apbs o desenvolvimento das condicbes do método, considera-se apropriado
analisar perfis de dissolucéo obtidos durante o desenvolvimento do produto, estudos de
bioequivaléncia/biodisponibilidade, estudos clinicos e estudos de estabilidade para
definicao do critério de aceitacdo do ensaio de dissolucdo. Recomenda-se que a avaliacao
da dissolucéo nos estudos de estabilidade dos lotes utilizados para comprovacéo do prazo
de validade seja conduzida com multiplos pontos ou com perfil de dissolugéo, para auxiliar
a definicdo de um critério de aceitacdo mais adequado.

A selecdo de um numero suficiente de pontos € importante para caracterizar, de
forma adequada, o desempenho do produto, demonstrando as fases da curva de
dissolucéo: fase ascendente e fase do platé (USP, 2019c).

Deve-se comprovar que tanto a quantidade do IFA dissolvido (Q) quanto o tempo
de coleta sao discriminativos.

De maneira geral, o critério de aceitacéo de dissolucéo é determinado a partir do
perfil de dissolucdo de lotes submetidos a estudos de bioequivaléncia/biodisponibilidade
ou estudos clinicos (FDA, 1997b; EMA, 2014).

No caso de formulacfes de liberacdo modificada, o intervalo recomendado para
Q em qualquer tempo de coleta € de + 10% do valor médio de dissolucao, obtido a partir
do lote cujo desempenho in vivo foi considerado satisfatorio, a menos que uma faixa mais
ampla seja justificada por evidéncias cientificas (EMA, 2014).

Quando a empresa possuir um histérico de lotes com desempenho in vivo
conhecido, a amplitude do critério de aceitacdo podera ser estabelecida através dos
valores extremos que foram capazes de alcancar desempenho in vivo satisfatorio (EMA,
2014). Ou seja, os perfis de dissolucdo de lotes com variacGes deliberadas e que
alcancaram desempenho in vivo satisfatério podem ser usados no estabelecimento de
especificacdes clinicamente relevantes. Caso a empresa ndo possua tal histérico, outras
abordagens podem ser aplicadas, desde que tecnicamente justificadas.

A seguir sdo detalhadas as orientac6es para definicdo de um critério de aceitacéo
discriminativo para os diferentes tipos de liberacao.

A. Formulacdes de liberacdo imediata
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Para formula¢@es de liberacdo imediata, a duracdo do processo de dissolucao €,
geralmente, de 30 a 60 minutos. O perfil de dissolucgé&o tipico desses produtos demonstra
um aumento gradual, alcangando 85 a 100% entre 30 a 45 minutos (USP, 2019c).

Para alguns produtos, incluindo suspensodes, informagdes relevantes podem ser
obtidas a partir dos pontos iniciais da curva de dissolucao, isto €, entre 5 e 10 minutos.
Por outro lado, para formulacdes que dissolvem lentamente, sugere-se que pontos tardios,
apos 60 minutos, sejam avaliados (USP, 2019c).

Na maioria dos casos, o critério de aceitacdo composto de um Unico ponto, com
valores de Q na faixa de 75% a 85%, é capaz de discriminar lotes aceitaveis de lotes que
nao o sdo (EMA, 2017).

Exemplo 9:

As figuras a seguir exemplificam um perfil de dissolugdo de uma formulagdo de
liberacdo imediata, estabelecendo tempos de coleta para monitoramento do produto, com
base no desempenho demonstrado.
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Figura 7 - Exemplo de perfil de dissolucéo de formulacédo de liberacdo imediata
com tempo de coleta inadequado: ponto tardio.
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Figura 8 - Exemplo de perfil de dissolugdo de formulagéo de liberagcéo imediata
com tempo de coleta inadequado: ponto inicial.
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Figura 9 - Exemplo de perfil de dissolucao de formulacéo de liberacdo imediata
com tempo de coleta possivelmente adequado.

Na Figura 7, o tempo para coleta selecionado foi considerado inadequado, pois
um tempo muito posterior ao alcance do platd pode comprometer a deteccao de alteracfes
no desempenho do produto in vitro que podem ter impacto in vivo. J4 na Figura 8,
selecionar um tempo de coleta inicial pode gerar resultados muito variaveis que podem
ser inconclusivos quanto ao desempenho do produto e do possivel impacto in vivo. Por
fim, na Figura 9, o tempo de coleta selecionado pode ser considerado adequado, a
depender do histérico de resultados, uma vez que o produto alcangou valores de Q até
acima da faixa de 75% a 80%.
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Exemplo 10:

Durante o desenvolvimento do produto, a empresa X observou uma alteracédo do
comportamento do produto apés exposicdo a condi¢des de estresse.

A empresa realizou estudo de perfil de dissolu¢cdo com dois lotes submetidos a
condicOes de estresse (Lotes 1 e 2) e com trés lotes de validacao (Lotes 3, 4, e 5). Os
resultados podem ser visualizados abaixo:
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Figura 10 - Exemplo de perfis de dissolucdo de formulacéo de liberacdo imediata
obtidos durante o desenvolvimento.

O critério de aceitacdo deve ser capaz de diferenciar lotes com desempenho
aceitavel de lotes que ndo possuem desempenho adequado. Dessa maneira, a empresa
escolheu o ponto de 20 minutos, capaz de diferenciar os lotes de validacdo daqueles
submetidos ao estresse, como tempo de coleta para o ensaio de dissolugéo.

Em alguns casos, para formulagdes que contenham IFAs de baixa solubilidade
(SCB classe Il ou 1V) e para formulacBes que possam apresentar dissolu¢cdo mais lenta,
pode ser necessaria a utilizacdo de mais de um ponto para garantir que o desempenho
demonstrado por lotes submetidos a estudos de bioequivaléncia e estudos clinicos seja
mantido (FDA 1997a; EMA, 2017).

Isto porque para formulacfes contendo IFAs de baixa solubilidade, a dissolucao
€ a etapa limitante da absorcéo do IFA e, caso ndo seja demonstrada a correlacdo in vivo
in vitro, pequenas alteracbes no perfil de dissolucdo do produto podem ter grandes
impactos no desempenho in vivo. Assim, recomenda-se um critério de aceitacdo para o
ensaio de dissolugdo com mais de um ponto.
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Exemplo 11:

A empresa possui dados histéricos de perfil de dissolugdo de 8 lotes, com
formulagbes diferentes, contendo IFA de baixa solubilidade, conforme figura abaixo:
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Figura 11 - Perfis de dissolucéo de lotes com desempenho in vivo satisfatério e
insatisfatorio.

Sabidamente, os Lotes 6, 7 e 8 ndo possuem desempenho in vivo satisfatorio. Ao
determinar o critério de aceitacdo do ensaio de dissolucdo, a empresa optou pela
utilizacdo de dois pontos de coleta, uma vez que apenas um ponto nao seria suficiente
para garantir a capacidade discriminativa do método. O primeiro ponto do critério de
aceitacao foi capaz de diferenciar lotes com desempenho in vivo satisfatorio daqueles de
desempenho insatisfatério e o segundo ponto garantiu a liberacdo completa do IFA. Se a
empresativesse estabelecido um Unico ponto, lotes com desempenho in vivo insatisfatério
seriam aprovados.

Para IFAs de classe | e Ill, além das recomendacdes supracitadas, podem-se
adotar as condicdes indicadas no item 7.

B. Formulagdes de liberagéo prolongada

Para formulacdes de liberacéo prolongada, no minimo trés pontos sdo indicados
(ANVISA, 2019a). Um ponto inicial, para identificar uma possivel liberacdo excessiva do
IFA no comeco da dissolucdo — dose dumping (tipicamente entre 20 a 30%). Um ponto
intermediéario (cerca de 50%), para caracterizar 0 comportamento in vitro e um ponto final
(aproximadamente 80%), para demonstrar que € alcangcada a sua liberacdo maxima
(EMA, 2014). Segue um exemplo de definicdo de critério de aceitagdo do ensaio de
dissolugéo de um produto de liberagéo prolongada:
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Exemplo 12:
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Figura 12 - Exemplo de perfis de dissolugcdo de formulagéo de liberagéo
prolongada.

Primeiramente, devido a alta concentracdo do produto, controlar um ponto inicial
€ importante para se verificar a possibilidade de uma liberacdo excessiva do IFA no
periodo inicial de dissolu¢do, o que pode ocasionar efeitos toxicos. Apos, determina-se
uma faixa intermediaria com a finalidade de avaliar a taxa de liberacdo do medicamento.
Por fim, um ponto final onde se verifique toda a extenséo de liberacdo do medicamento.
Na figura acima, observa-se que com o passar do tempo, o comportamento dos lotes se
assemelha. Caso ndo fossem estabelecidos trés pontos, lotes com comportamentos
diferentes seriam aprovados.

C. Formulacdes de liberacao retardada

Para formulacdes de liberagéo retardada, sdo necessarios no minimo dois pontos,
um para cada etapa, para a definicdo do critério de aceitacdo do ensaio de dissolucéo
(ANVISA, 2019a; USP, 2019c).

No caso de produtos com revestimento gastrorresistente, formulacbes de
liberacdo retardada mais comuns, a funcionalidade do revestimento deve ser desafiada
em meio acido (estagio acido), seguida pela demonstracéo da dissolucdo em meio com
pH basico (estagio basico). O meio acido utilizado € HCI 0,1 N, com critério de aceitacéo
de ndo mais que 10% e tempo de coleta de 2 horas (ANVISA, 2010).

O meio béasico recomendado é pH 6,8 tampéao fosfato 0,05 M, porém outros meios
podem ser utilizados se justificados (ANVISA, 2010). Para a definicdo do critério de
aceitacao no estagio basico, podem ser aplicadas as orientagcfes para formulagbes de
liberacdo imediata.
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Exemplo 13:
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Figura 13 - Exemplo de perfil de dissolu¢do de uma formulacéo de liberacéo
retardada.

Inicialmente a empresa realiza a dissolu¢céo do produto em meio acido, definindo
um limite méximo de liberacédo do produto. ApGs essa fase, realiza-se a etapa basica na
gqual a empresa definira um critério de aceitacdo de forma semelhante ao de um
medicamento de liberacdo imediata.

No que se refere a formulacdes de liberacdo retardada que nado possuem
revestimento gastrorresistente, como liberacdo colénica, a definicdo do critério de
aceitacdo dependera do sistema de liberacao escolhido (PHILLIP e PHILLIP, 2010).

7. ENSAIO DE DISSOLUCAO PARA FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS DE
LIBERACAO IMEDIATA CONTENDO INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS DE
ALTA SOLUBILIDADE

Como regra geral, quando um método de dissolucdo ndo esta disponivel na
Farmacopeia Brasileira ou em outro compéndio oficial reconhecido pela Anvisa, ou
guando o método farmacopeico nao é discriminativo, o relatério de desenvolvimento do
método e a demonstracdo do seu poder discriminativo consistem em documentacao
obrigatéria para a submissdo de solicitacGes de registro de medicamentos genéricos e
similares (ANVISA, 2010; ANVISA, 2017). No caso de medicamentos novos e inovadores,
apesar de atualmente ndo ser requisito obrigatério no regulamento vigente (ANVISA,
2017), o relatério de desenvolvimento do método de dissolucdo é frequentemente
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solicitado pela Anvisa para suportar as informagfes submetidas nas solicitagbes de
registro.

Para IFAs de alta solubilidade (SCB classe | ou lll) formulados como formas
farmacéuticas solidas de liberacdo imediata, a adocéo das condi¢des de dissolucao e dos
critérios de aceitacdo padronizados neste guia, ou de critérios mais restritos, pode ser
suficiente para caracterizar a qualidade e desempenho do medicamento, tornando
desnecessaria a conducao de um desenvolvimento extensivo do método de dissolugéo, o
gue inclui a avaliagédo do seu poder discriminativo.

Da mesma forma, métodos farmacopeicos que utilizam condi¢cdes de dissolucéo
e critérios de aceitacao idénticos ou mais restritos do que o método padronizado neste
guia podem ser considerados adequados sem uma avaliacdo do poder discriminativo
(Figura 1).

Para que o método de dissolucdo e critério de aceitacdo padronizados
proporcionem uma flexibilidade regulatéria em relacdo ao relatério de desenvolvimento, o
medicamento deve atender aos requisitos descritos a seguir (FDA, 2018a):

e IFA de alta solubilidade: a dose maxima do IFA por administracéo descrita em
bula se dissolve em até 250 mL dos trés meios de dissolugcdo em toda a faixa de pH
fisioldgico (1,2 a 6,8);

e Forma farmacéutica: o medicamento deve ser formulado como uma forma
farmacéutica soélida oral de liberacdo imediata que tenha de ser deglutida, incluindo
comprimidos orodispersiveis cuja absorcdo na cavidade oral possa ser descartada e
comprimidos mastigaveis em que os estudos de dissolucédo sejam conduzidos com
comprimidos intactos;

e Indice terapéutico: o medicamento ndo deve ser considerado de indice
terapéutico estreito por causa da relacdo critica entre a dose biodisponivel e o
desempenho clinico;

e Tempo paraatingir a Concentracao Plasmatica Maxima (Cmax): 0 tempo para
atingir o Cmax Ndo deve ser critico para o uso pretendido, ou seja, ndo deve ser
clinicamente relevante. Por exemplo, medicamentos com alegacées em bula de inicio
precoce ou rapido da acdo ndo sao elegiveis para a flexibilidade regulatoria proposta
neste topico;

e Histdrico: o histérico dos resultados de dissolucao (liberacéo e estabilidade) de,
pelo menos, 3 lotes, deve demonstrar que o medicamento atende aos critérios de
aceitacdo descritos neste guia quando avaliado com as condicbes de dissolucdo
padronizadas;

e Excipientes: os excipientes escolhidos e suas concentracfes na formulagéo
devem ser consistentes com a funcdo pretendida, ou seja, qualitativa e
guantitativamente condizentes com formulacéo de liberacdo imediata. Medicamentos
gue contém excipientes que comprovadamente afetam a absor¢édo do IFA podem néo
ser sao elegiveis para a flexibilidade regulatoria proposta neste topico.
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A. Condicbes de dissolucao

Caso o medicamento atenda a todos os requisitos de elegibilidade, a utilizacéo de
um dos meétodos padronizados neste guia torna desnecesséria a conducdo de um
desenvolvimento extensivo do método de dissolugéo.

e Método 1 — Cestas (FDA, 2018a)

Tabela 4 - Condi¢cdes do ensaio para o Método 1.

Velocidade de agitacéo 100 rpm
Meio de dissolucéo Meio aquoso HCI 0,1 N, sem tensoativo

Volume 500 mL

Temperatura 37+0,5°C

e Método 2 — Pas (FDA, 2018a)

Tabela 5 - Condi¢cdes do ensaio para o Método 2.

Velocidade de agitacéao 50 rpm
Meio de dissolucéao Meio aquoso HCI 0,1 N, sem tensoativo

Volume 500 mL

Temperatura 37+0,5°C

Embora a hidrodinamica do trato gastrointestinal seja complicada e ndo possa ser
reproduzida pelos aparatos cesta ou pa, as velocidades de agitacdo de 100 rpm e 50 rpm
tém sido consideradas discriminativas para cestas e pas, respectivamente (FDA, 2018a).

Em relacdo ao método 2 (pas), uma velocidade de agitacdo de 75 rpm pode ser
excepcionalmente utilizada se for constatado um efeito cone com a velocidade de agitacéo
de 50 rpm (FDA, 2018a; USP, 2019c). Alternativamente, o método 1 (cestas) também
pode ser utilizado se for constatado um efeito cone com o método 2 (pas) a 50 rpm (ICH,
2019).

Para o método 2 (pas), pode-se recorrer a um dispositivo apropriado (ancora) para
evitar a flutuacdo da cpsula ou do comprimido no meio de dissolugcdo (FDA, 2018a;
ANVISA, 2019a).
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O meio &cido busca mimetizar o pH estomacal. Estima-se que o volume de liquido
estomacal apds a administracdo do medicamento seja de aproximadamente 250 mL, que
corresponde a um copo de dgua. Como este volume seria muito baixo para a utilizacédo
dos aparatos durante o ensaio, optou-se pelo volume de 500 mL, que € um volume
rotineiramente usado em testes de dissolugcdo e normalmente adequado para
proporcionar condicao sink para IFAs altamente sollveis (FDA, 2018a).

Um volume de 900 mL e outros meios de dissolucdo dentro da faixa pH fisiolégico
podem ser utilizados desde que devidamente justificados (FDA, 2018a; ANVISA, 2011;
ICH, 2019).

B. Critérios de aceitacao

Para medicamentos com IFAs altamente sollveis de acordo com o SCB e
elegiveis para a flexibilidade regulatoria proposta neste topico, o critério de aceitacéo € de
Q =80% em 30 minutos (FDA, 2018a).

C. Relatorio

Para sustentar a utilizacdo do método padronizado, o relatério ou documento
correspondente deve conter o estudo de solubilidade do IFA e uma discusséo sobre o
atendimento de cada um dos requisitos elencados no item VIl deste guia, além de indicar
o método selecionado. Qualquer alteracédo nas condi¢des descritas nas tabelas 4 e 5 deve
ser devidamente justificada.

D. Teste de desintegracao em substituicao ao teste de dissolucao

Para medicamentos contendo IFAs de alta solubilidade (SCB classe | ou Ill) e
formulados como formas farmacéuticas sélidas de liberacdo imediata, o teste de
desintegracdo pode substituir o teste de dissolucdo desde que atendidos os seguintes
requisitos:

» O medicamento proporcione uma dissolu¢do maior do que 80% em 15 minutos
na faixa de pH fisiologico - pH 1,2 a 6,8 (ICH, 1999);

» Seja determinada uma relacao entre a desintegracao e a dissolucao (ICH, 1999);
* A desintegracao seja mais discriminativa que a dissolucao (ICH, 1999).

Para os medicamentos que atendam a estes requisitos, o teste de desintegracao
pode ser utilizado como um substituto no controle de qualidade de rotina e nos estudos
de estabilidade. Espera-se que as informacdes de desenvolvimento do produto e do
método incluam dados para subsidiar para embasar tal substituicdo (ICH, 1999). No
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entanto, 0 método de dissolucdo deve ser submetido e ser aprovado pela Anvisa para
suportar futuras modificagcdes pos-registro que requerem uma avaliacdo de desempenho.

A substituicdo do teste de dissolucéo pelo teste de desintegracdo nao se aplica
para formas farmacéuticas para as quais os dois atributos sdo obrigatérios para a
avaliacdo do desempenho do medicamento, como comprimidos orodispersiveis e
comprimidos mastigaveis (USP, 2019a; USP, 2019b; USP, 2019e).

8. GLOSSARIO

Critério de aceitacdo de dissolucdo: quantidade de IFA dissolvido (Q) em um tempo
especifico (tempo de coleta).

Ensaio de dissolu¢cédo: compreende o critério de aceitacdo, 0 método e o procedimento de
dissolugao. SinGnimo: teste de dissolugao.

Método de dissolucdo: refere-se as condicdes do ensaio de dissolugdo como meio,
volume, aparato, velocidade, entre outras, que nao envolvam o procedimento analitico.

Procedimento de dissolugcdo: descricdo de como conduzir o ensaio de dissolucéo,
incluindo a amostragem e as condi¢cdes analiticas a serem realizadas.
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