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0 400-DS FICOU AINDA MELHOR

Com base no design alternativo do USP Apparatus 7, o instrumento Agilent 400-DS
utiliza células de amostra de volumes de 5 ou 10 mL para permitir a dissolucdo em
apenas 3 mL. O design exclusivo incorpora um aparato de 13 posicdes com um
amostrador automatico interno. Muitos dos produtos testados neste instrumento
contam com ciclos de teste muito longos (dias, semanas ou até meses). Por esse
motivo, a unidade é um sistema selado para minimizar a perda evaporativa, mesmo
com o uso de solventes. Uma valvula de posicées maltiplas permite o uso de até
cinco midias diferentes em um Unico teste. Em intervalos designados, pode ser
realizada uma mudanca de midia total ou parcial, permitindo que o volume total de
midia utilizada seja maior que o tamanho da célula. O perfil de liberacdo é baseado
na quantidade acumulada liberada em cada intervalo.

Aparato de Dissolucéo 7 Agilent 400-Ds

Agilent Technologies
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Recentemente, adicionamos varias melhorias ao 400-DS,
incluindo recursos de seguranca adicionais que permitem que
até 100% dos solventes selecionados sejam usados como
midia. Também atualizamos o hardware e o software para
garantir sua seguranca.
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Recomendamos que todos os clientes atuais do 400 DS que
usem solventes atualizem seu equipamento. Entre em contato
com seu representante Agilent para obter mais detalhes.

Saiba mais sobre 0 400-DS em: www.agilent.com/chem/400-ds

DAN SPISAK, GERENTE DE PRODUTO, SISTEMAS DE DISSOLUCAQ

ACEITE O DESAFIO: ENCONTRE A EFICIENCIA
VERDADEIRA COM 0 280-DS MQS

e-fi-ci-en-te /eficiente/ adj. - (especialmente um sistema ou maquina) alcancando a maxima produtividade com o minimo dispéndio de esforco ou

despesa.

Descrever a definicdo acima fornece uma viséo de todo o potencial de como o Sistema de Qualificagdo Mecanica (MQS) Agilent 280-DS pode fazer
com que os laboratdrios de dissolucdo avancem, mantendo os custos em patamares minimos.

Sistema ou maquina?

Tecnicamente, 0 280-DS MQS se qualifica como ambos. A parte
"maquina" inclui apenas dois médulos que medem cada parametro
fisico de forma automatica, eliminando suposicées. Quando esta
unido ao software compativel com a conformidade, este "sistema”
funciona para capturar dados organizados de tal forma que cada
aparato de dissolucdo tenha seu proprio capitulo no banco de
dados. Isso leva a recuperacao de dados (para investigagoes ou
auditorias) e tendéncias para niveis sem precedentes.

Médulo da cuba do Agilent 280-DS

Alcancando a produtividade maxima...

Como a sua produtividade é medida? E mais provavel que

seja uma determinacdo de quanto pode ser realizado em um
determinado intervalo. O 280-DS MQS oferece uma forma de
concluir a qualificacdo do seu aparato de dissolucdo em muito
menos tempo do que qualquer outro dispositivo disponivel (de
forma conservadora, 15 minutos para pas ou cestos). E, pelo fato
de ser baseado em software, a documentacao é mais facil de
produzir e revisar. Na verdade, quando as medicdes sdo feitas,

o relatdrio final totalmente quantitativo também é produzido.

0 280-DS MQS também melhora as investigacdes diarias. Este
dispositivo pode identificar ou eliminar um problema fisico em

um ou dois minutos (por posicdo da cuba). Tornar 0 280-DS MQS
parte do seu kit de ferramentas permite que vocé se concentre na
dissolucdo da sua forma de dosagem, e ndo na instrumentacéo.

... com desperdicio minimo de esforco ou despesa

0 280-DS MQS é projetado para simplificar as medicoes e
remover a variabilidade do analista. Este conceito fornece uma
técnica consistente, permitindo 0 monitoramento do desempenho
ao longo do tempo. Cada qualificacéo exige preparacao e tempo
minimos para conclusdo. Quanto tempo e energia vocé esta


http://www.agilent.com/chem/400-ds
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gastando em suas qualificacdes hoje em dia? Para determinar
realmente os beneficios do 280-DS MQS para o seu laboratério,
insira seus proprios parametros na calculadora de economia de
custos Agilent 280-DS MOS em agilent.com. Esta ferramenta
da uma visdo das economias reais que podem ser alcancadas

e permite que vocé reexamine seu cronograma de qualificaco
- uma oportunidade para realmente redefinir a qualificacéo de
dissolucao.

Fale com um representante Agilent para obter mais informacdes
sobre 0 280-DS MQS. Para assisténcia em qualificacdo de
dissolucéo, vocé pode sempre acessar a Linha Direta de
Dissolucao em dissolution.hotline@agilent.com

Saiba mais sobre o 280-DS MQS
Site do produto: www.agilent.com/chem/280-ds
Calculadora de custos: www.agilent.com/chem/280-ds-calculator

Brochura: www.agilent.com/chem/280-ds-brochure
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Sebect type of perisdic qualification performed | |sp pyT (PG - Two S50 v HQwith
for your apparatus: - - 200-D5 MOS
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mnch USP Apparates (i.e., Basket OR Paddla 2 Hrs, 0.5
methods )

Enter % of USF PYT procedures requiring 50 ,
Stage 2 tasting [ie., n=12) >

Enter %% af qualifications requiring failura 10 5
investigation (e.q., failed Stage 2, failed MO ) o
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Calculadora de reducao de custos do Sistema de qualificacédo mecanica do 280-DS

DAN SPISAK, GERENTE DE PRODUTO, SISTEMAS DE DISSOLUCAO

FIQUE EM DIA COM 0S REQUISITOS DE
CONFORMIDADE: ATUALIZACAO DO SOFTWARE
DA ESTACAQ DE TRABALHO DE DISSOLUCAO

Né&o é segredo que a conformidade seja importante. A orientagéo
recente das autoridades reguladoras indica que, @ medida que

a tecnologia avanca, espera-se que as ferramentas e processos
de aquisicao de dados em laboratdrios farmacéuticos fagam o
mesmo. As vezes, os dados de dissolucao podem ser ignorados
na discussao geral sobre conformidade. Afinal, trata-se apenas
de preparacéo de amostras, certo? Essa atitude de excesso de
flexibilidade pode causar problemas ao realizar investigacées de
falhas ou, mais importante, em uma situacdo de auditoria.

0 software da Estacédo de Trabalho de Dissolucdo da Agilent
esta sujeito a um exame minucioso constante no rigoroso
ambiente de laboratério farmacéutico. Ele foi avaliado e
desafiado interna e externamente por departamentos de
qualidade e conformidade em todo 0 mundo. Repetidamente

ele revelou sua capacidade de facilitar a conformidade em
tais situacées. E, devido ao cendrio em constante mudanca
de captura de dados eletronicos, manutencao de registros e
assim por diante, ele foi atualizado novamente para melhorar
o desempenho e a facilidade de uso. A versao mais recente:

+ Acomoda os sistemas operacionais Microsoft Windows 10
* Inclui suporte remoto para o Aparato de Dissolucdo 708-DS

* Vincula-se diretamente a Certificados de Conformidade
acessorios especificos

« Calcula automaticamente os intervalos de frequéncia de ponto
de tempo

* Inclui critérios avancados de filtro de relatorios


http://www.agilent.com/en-us/products/dissolution/calibration-verification-tools/280-ds-mechanical-qualification-system/280-ds-calculator
http://www.agilent.com/en-us/products/dissolution/calibration-verification-tools/280-ds-mechanical-qualification-system/280-ds-calculator
mailto:dissolution.hotline%40agilent.com%20?subject=
http://www.agilent.com/en-us/products/dissolution/calibration-verification-tools/280-ds-mechanical-qualification-system
http://www.agilent.com/en-us/products/dissolution/calibration-verification-tools/280-ds-mechanical-qualification-system/280-ds-calculator
http://www.agilent.com/cs/library/brochures/5991-0110EN_208-DS_brochure.pdf
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Embora nenhum software esteja em conformidade com a

21 CFR Parte 11 por conta propria, a Estagdo de Trabalho de
Dissolucao fornece as ferramentas necessarias para gerenciar
seus sistemas, métodos e dados de dissolugao, o que é
incentivado pelas autoridades reguladoras em todo o mundo.
Certifique-se de manter atualizadas suas praticas e solucées de
software para todos os sistemas de laboratdrio eletronico.

Entre em contato com a Agilent para receber orientacdo ou para
saber mais sobre como o software da Estacao de Trabalho de
Dissolucdo pode ajudar vocé a atender a esses requisitos em:
www.nxthook.com/nxtbooks/agilent/dissolution_sourcebook/
index.php#/21

DETALHANDO A 21 CFR PARTE 11
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Software Dissolution Workstation Agilent

Além dos controles técnicos que fornecidos pelo software, a empresa do usuario deve estabelecer controles
processuais — procedimentos operacionais padronizados (POPs) — para atender aos requisitos ndo técnicos
relevantes. Por exemplo, controles como programas de auditoria interna, também devem ser estabelecidos para
garantir que os operadores do sistema sigam os POPs. A norma 21 CFR Parte 11 engloba trés elementos especificos

da operacao de um laboratério regulamentado:

Seguranca de registros eletronicos

Empresas regulamentadas devem ser capazes de verificar a identidade de usuarios do sistema e limitar o acesso

a pessoas autorizadas e capacitadas.

Atribuicao de trabalho

A atribuicdo de trabalho refere-se a documentacao de quem, o que, quando, onde e por qué do trabalho realizado.
Trilhas de auditoria automatizadas registram as acdes dos usudrios de forma independente, conectando assim

a equipe do laboratdrio ao trabalho que realizam. As entradas da trilha de auditoria permitem que a equipe e 0s
inspetores de regulamentacao reconstruam o historico completo de um registro eletronico.

Assinaturas eletronicas (se utilizadas)

Embora ndo exija 0 uso de assinaturas eletronicas, a 21 CFR Parte 11 dispde regulamentos para quando elas sdo
utilizadas. Nesse caso, o0 sistema deve garantir que as assinaturas eletronicas:

+ Sejam vinculadas de forma irrevogavel aos seus respectivos registros.

» Mostrem o nome completo do signatario, a data e o horario, assim como o significado ou motivo para a assinatura

(como analise, aprovacao, responsabilidade ou autoria).

* Estejam presentes sempre que 0s registros assinados sao exibidos ou impressos.

Referéncia:

Support for Title 21 CFR Part 11 and Annex 11 compliance: Agilent UV-Visible ChemStation, Agilent Technologies, niimero da
publicagdo 5991-7715EN, 2016. https://www.agilent.com/cs/library/whitepaper/public/5991-7715EN. pdf


http://www.nxtbook.com/nxtbooks/agilent/dissolution_sourcebook/index.php#/21
http://www.nxtbook.com/nxtbooks/agilent/dissolution_sourcebook/index.php#/21
https://www.agilent.com/cs/library/whitepaper/public/5991-7715EN.pdf
https://www.agilent.com/cs/library/whitepaper/public/5991-7715EN.pdf
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TESTE DE DISSOLUCAO DE COMPRIMIDOS

MASTIGAVEIS

A dissolucao de comprimidos mastigaveis apresentou desafios para
demonstrar a liberacéo de farmaco in vitro de uma formulacéo.
Embora as formulacdes mastigaveis ja existam ha décadas, a
compreensado dos requisitos para testes in vitro dessas formulacdes
teimosas ndo tem sido consistente na metodologia. Para auxiliar
nesta situacdo, 0 esboco do documento de orientagdo do FDA
intitulado "Consideracdes sobre os atributos de qualidade para
comprimidos mastigaveis" foi emitido em junho de 2016 e forneceu
estratégias para testar produtos que podem ser ou devem ser
mastigados para liberar o ingrediente ativo sob condicdes in vitro.

Comprimidos mastigaveis com pérolas de vidro

0 capitulo do USP <1151> Formas de dosagem farmacéutica
distingue em mais detalhes os comprimidos mastigaveis que
“podem” ser mastigados para facilidade de administracéo, e
aqueles que “devem” ser mastigados ou esmagados antes de
engolir para evitar sufocamento ou para assegurar a liberacao
aceitavel do ingrediente ativo. O pensamento atual sobre o teste
de dissolucdo in vitro de comprimidos mastigaveis a partir de
orientacdes e métodos de compéndio se concentra na liberacéo do
medicamento a partir de comprimidos inteiros e ndo esmagados.
Em outras palavras, o teste de dissoluco in vitro de comprimidos
mastigaveis deve seguir os principios da dissolucao para
comprimidos IR convencionais e o ingrediente farmacéutico ativo
deve ser liberado do comprimido sem mastigacéo.?

A orientacdo normativa recomenda que comprimidos mastigaveis
intactos sejam testados no desenvolvimento do produto com
quatro midias; agua, solucdo aquosa de pH 1,2, tampé&o de
acetato de pH 4,5 e tampao de fosfato de pH 6,8, e 0 aparato
que normalmente deve ser usado é o USP aparato 1-3; cesto,

pa e cilindro alternativo. A FDA também incentiva, durante os
estagios de desenvolvimento do produto, a avaliacdo ndo sé nos
fluidos gastricos e intestinais no estado alimentado e em jejum,

mas também nos testes de dureza (30 a 120 segundos), enquanto
expostos a pequenas quantidades de saliva humana simulada para
obter uma imagem mais clara da tendéncia do mastigavel de se
desintegrar quando exposto a condicées bucais no comprimido
sem mastigar. A composicao do fluido salivar simulado esta
disponivel no esboco da orientacdo da FDA, bem como a sua
sugestao para atingir a dureza dos comprimidos mastigaveis de
menos de 12 kp durante o desenvolvimento do produto.

Recomendacdes adicionais sugerem que os comprimidos
mastigaveis devem atender as mesmas especificacées de
desintegracao e dissolucao que os comprimidos IR e, portanto, o
teste de dissolucéo deve ser realizado em comprimidos mastigaveis
intactos, porque sempre é possivel que o comprimido possa ser
engolido inteiro. 0 esmagamento dos comprimidos antes do teste
de dissolucdo ndo é recomendado, uma vez que nao existe um
método relatado ou validado para este processo.

Ha numerosas monografias na Farmacopeia dos Estados Unidos
para testes de dissolucdo de comprimidos mastigaveis com varias
modificacdes observadas sobre as formulacdes tradicionais ndo
mastigaveis: a midia pode conter surfactante, e a P4 do Aparato 2
parece ser mais comumente usada com maior agitacao (cerca de
75a 100 rpm). Os intervalos Q sdo frequentemente mais elevados
(de 45 a 60 minutos), e os critérios de aceitagdo geralmente sdo
mais baixos (cerca de 70 a 75%).

0 capitulo de Desenvolvimento e Validacdo do Método de
Dissolucao da USP <1092> também sugere que 0 Aparato

3 - Cilindro Alternativo foi considerado especialmente Util para
comprimidos mastigaveis, além de cépsulas de gelatina mole,
formas de dosagem de liberacéo retardada e produtos ndo
desintegrantes.® Oficinas realizadas pelo FIP e AAPS descreveram
as diretrizes para o teste de dissolucdo de novas formas de
dosagem, indicando que o aparato de cilindro alternativo pode
ser adequado para testar comprimidos mastigaveis. A adico de
pérolas de vidro seria necessaria para proporcionar uma agitacao
mais intensa ao teste de dissolucéo in vitro.*

Para informagdes adicionais, uma reunido do Grupo de Discussao
de Dissolucéo (DDG) foi realizada em 10 de agosto de 2017 sobre o
assunto do Teste de Dissolucdo de Comprimidos Mastigaveis. Vocé
podera baixar uma versdo gravada desta reunido, juntamente com
muitos outros problemas de dissolucéo e liberacao de drogas no
site do DDG: wwwv.dissolution.com


http://www.dissolution.com
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Referéncias:
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' Consideracdes de Atributos de Qualidade para Comprimidos Mastigaveis, esbogo do Guia do Setor da FDA, junho de 2006 https://www.fda.gov/

downloads/Drugs/Guidances/UCM507098.pdf

2USP <1151> Formas de dosagem farmacéutica, US Pharmacopeial Convention, Rockville, MD, EUA; USP 40, 2017

S USP <1092> 0 procedimento de dissolucao: Desenvolvimento e Validacéo

do Método, US Pharmacopeial Convention, Rockville, MD, EUA; USP 40, 2017

* Diretrizes do FIP/AAPS para Dissolucéo / Teste de liberacéo in vitro de Formas de Dosagem Novas / Especiais, Martin Siewert, Jennifer Dressman,
Cynthia K. Brown e Vinod P. Shah; AAPS: PharmSciTech 2003; 4 (1) Artigo 7, janeiro de 2003

PERGUNTAS QUE VOCE FARIA

Sua pergunta: Estamos enfrentando um problema
cromatografico porque a dose de ingrediente farmacéutico
ativo no tablet ndo é suficientemente alta para ser quantificada
com nossos instrumentos. Parece que a mini-pa pode ser usada
em recipientes de didmetro pequeno com 200 mL de meio ou
menos, até cerca de 50 mL. No entanto, uma vez que esses
microrrecipientes sdo um aparato ndo compéndio, bem como

a mini-p4, qual é a justificativa aceitavel para usa-los? Quais
testes discriminativos devemos fazer?

Nossa resposta: A boa noticia é que parece que vocé

ja justificou seu caminho para o teste de pequeno volume
confirmando que a baixa concentracéo da droga em sua
formulacdo néo pode ser analisada com um aparato de
dissolucdo de volume padréo; Ele s¢ precisa ser formalizado
para resistir ao exame minucioso regulatorio. Um problema
semelhante ocorre com novos sistemas de entrega de farmacos
(stents e implantes) e, devido a concentracdes muito baixas do
ingrediente ativo, a miniaturizacao do ambiente de dissolucdo é
necessaria.

Ocasionalmente, grandes volumes de injecdo de HPLC
podem ser usados, mas se voceé tiver problemas de limite de
quantificaco para pontos de tempo iniciais, talvez seja melhor

experimentar um aparato de pequeno volume. O capitulo USP
<1092> pode ser Util aqui, mas, em geral, a justificativa dos
aparatos de pequeno volume se da através de um processo de
uso de aparatos de dissolucéo tradicionais e documentacéo

de falhas, provando que vocé ndo pode analisar as amostras
porque elas estdo no limite de quantificacao. A falha é to
importante quanto o sucesso para justificar os aparatos de
liberacdo de medicamentos ndo compéndios. No seu caso, 0
uso de um volume de 50 mL s6 pode leva-lo a 10 vezes o limite
de quantificacdo, mas isso pode ser suficiente se vocé puder
demonstrar precisdo através de testes repetitivos, precisao
através de estudos de picos e de recuperacao, e especificidade
de excipientes e substancias relacionadas, e produzir um método
robusto e reprodutivel que é o mais biorrelevante possivel.

Uma vez que a dissolucdo em pequeno volume ainda ndo é um
compéndio, vocé deve enviar as especificacdes dos recipientes
de pequeno volume comercialmente disponiveis e dos eixos

de pa, que estao disponiveis nos fabricantes. Também é uma
boa ideia enviar seu método para garantir a qualificacao de
seu aparato de pequeno volume. Estes sdo 0s componentes
principais que faltam entre um aparato e metodologia de
compéndio e ndo compéndio.
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ALLAN LITTLE, DIRETOR DE MARKETING, SISTEMAS DE DISSOLUCAQ

NOVO MANUAL DE DISSOLUCAO
DISPONIVEL

Agora vocé pode baixar uma copia ou solicitar uma versao impressa do nosso novo Manual de Dissolucéo.

0 manual inclui toda a nossa linha de produtos de dissolugéo, desde instrumentos até acessorios.
Ele também é repleto de informacdes Uteis sobre as varias farmacopeias, dicas de aplicacdo
e informacdes sobre cursos educacionais, bem como a nossa oferta de servicos e qualificacao.

Faca o download de um PDF do Manual de Dissolucéo 2017-2018 aqui:
www.agilent.com/cs/library/catalogs/public/5991-7981EN_ Dissolution_Source_Book.pdf

Se vocé quiser uma copia impressa, peca ao seu representante Agilent.

Para uma experiéncia mais visual, confira nosso Manual de Dissolucédo Digital. Isso inclui videos de
demonstracdes de produtos, ponteiros de aplicacées, poster e artigos de referéncia:
www.nxthook.com/nxtbooks/agilent/dissolution_sourcebook/



http://www.agilent.com/cs/library/catalogs/public/5991-7981EN_Dissolution_Source_Book.pdf
http://www.nxtbook.com/nxtbooks/agilent/dissolution_sourcebook/index.php#/1

Saiba mais
www.agilent.com/chem/dissolution

Fale conosco
Dissolution.hotline@agilent.com

Inscreva-se para receber o Boletim Solucdes Praticas
www.agilent.com/chem/practical_solutions

Estas informacdes estéo sujeitas a alteracdes sem aviso prévio.
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