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Nota Técnica n.” 002/2010/CEFAR/GTFAR/GGMED/ANVISA

Ementa: perfil de dissolugio para farmacos
cuja absor¢do no trato gastrintestinal nao ¢

clinicamente significativa.

L O tracado do perfil de dissolug¢do (porcentagem dissolvida versus tempo)
permite orientar o desenvolvimento ¢ a otimizagao de formulagdes, monitorar 0s processos
de fabricacdo. minimizar o risco da falta de bioequivaléncia entre lotes. obter a aprovagao de
registro junto ao orgdo competente, pesquisar e detectar a influéncia de variaveis criticas do
processo de produgdo, estabelecer o mecanismo ¢ a cinética de liberagdo. ¢ realizar
correlagdes in vitro/in vivo e estudos comparativos entre formulagdes diferentes (Anderson et

al. 1998: Pillay & Fassihi, 1998: Reis. 1998).

2z Dessa maneira. pode-se concluir que o perfil de dissolu¢do nao ¢ util apenas
para verificar a quantidade de farmaco disponivel para a absor¢ao. mas ¢ bastante atil para a
comparagio de formulagdes, garantindo que o farmaco sera liberado no momento certo ¢ no
local certo do organismo. Além. de estar relacionado com a liberagao do farmaco em
quantidade suficiente para garantir seu efeito. independente de haver ou ndo absor¢do

significativa pelo trato gastrintestinal.

3 Apenas o teste de desintegragdo ndo ¢ completamente adequado para verilicar
a liberacao do farmaco da sua forma farmaccutica. uma vez que o comprimido. por exemplo,

pode rapidamente ser fragmentado em particulas menores que. por sua vez. podem nao
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liberar o farmaco totalmente ou na velocidade adequada para estar disponivel e exercer seu

eleito (Poole, 1969).

4. Dessa maneira, para farmacos cuja agdo dependa da sua liberagdo da forma
farmacéutica ¢ fundamental que se tenham dados de sua dissolugdo a fim de se comparar a

liberacdo do farmaco do produto teste com o produto de referéncia.

3 Entende-se que. nesse caso. a velocidade de liberagdo do farmaco tambem ¢
fator imprescindivel & comparagdo dos produtos. Portanto. devera ser apresentado perfil de

dissolugiio comparativo com o objetivo de se avaliar possiveis diferencas significativas.

6. Além disso. a comparagido da velocidade de dissolugao ¢ fundamental para
medicamentos cujo revestimento controle a liberagdo do farmaco. como ¢ o caso de
medicamentos com revestimento gastro-resistente. Deverd ser comprovado que o farmaco ¢

somente liberado no local de sua agdo como. por exemplo. no intestino.

7. Para formas farmacéuticas de liberagdo retardada, recomenda-se que, além dos
requisitos farmacopeicos. sejam realizadas provas de dissolugdo em HCl 0.IN durante 2
horas (ctapa acida). seguidas de provas em tampdes USP numa faixa de pH de 4.5 a %58
(etapa tampdo) segundo as condigdes farmacopeicas e duas velocidades de agitacdo
adicionais, usando o aparato conforme descrito em farmacopeia (trés condi¢des de provas
adicionais). Se o aparato indicado na farmacopéia ¢ o cesto (Aparatol) pode ser utilizada
uma velocidade de rotagio de 50. 100 ¢ 150 rpm. Se o aparato indicado na farmacopéia ¢ a
pa (Aparato 2) pode ser utilizada uma velocidade de rotagao de 50, 75 e 100 rpm. Devem ser
obtidos perfis de dissolugdo em pontos multiplos durante a etapa tampao das provas. A coleta

de amostra deve ser adequada. por exemplo. 15, 30, 45, 60 e 120 minutos (apds 0 momento
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em que se coloca o medicamento no tampdo) até que seja liberado 80% do farmaco do

medicamento ou o platd seja alcangado. Todos esses ensaios devem ser comparativos.

[ 0 entendimento que submeto a Gerente de Tecnologia Farmacéutica.

Brasilia, 2 /&2 /.00
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RAQUEL LIMA E SILVA

Coordenadora de Equivaléncia Farmacéutica

CEFAR/GTFAR/GGMED/ANVISA

De acordo. Submeto a Gerente Geral de Medicamentos.

Brasilia, 457fMjU_m,_

jerente de Tecnologia Farmacéutica

GTFAR/GGMED/ANVISA

De acordo. Aprovo a Nota Técnica e solicito o encaminhamento a CEFAR/GTFAR/GGMED

para demais providéncias, no que couber.
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TATIANA AMBRAIA SA LOWANDE
Gerente Geral de Medicamentos
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