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Um resumo da orientacao
do FDA para o setor

Bryan Crist, Gerente de Assuntos Cientificos, Dissolu¢do

Testes de Dissolugao e Critérios de Aceitagao para Forma de
Dosagem Solida oral de Liberagao Imediata Medicamentos
Contendo Substancias Medicinais de Alta Solubilidade

Esta orientacao final do FDA foi publicada em agosto de 2018 para finalizar

o projeto de orientagao do FDA sobre o assunto, emitido em agosto de
2015. Esta orientagao final pode ser encontrada no site do FDA EUA*.

Esta orientagado estabelece a metodologia
padréo de dissolugéo e critérios de
aceitagéo que sdo apropriados para
substancias medicinais altamente
sollveis que séo formuladas em formas
de dosagem de liberacdo imediata (IR).
A disponibilidade deste padrao facilitara o
rapido desenvolvimento da metodologia de
“~pzease— dissolugao durante o desenvolvimento de
— medicamentos. Além disso, esses padroes
facilitardo a avaliagéo pelo FDA dos dados

Dissobustion Testing and
Acceptance Criteria for
Insncdsate-Redease Solxd Oxal
Dosage Form Drug Produasts
Contaming High Solubility
Drug Substances

Cuademee o0 Indawy

apresentados em requerimentos. Esta orientagéo finalizada substitui a
orientagao para o setor no Teste de Dissolu¢do de Formas de Dosagem
Sélida Oral de Libertagédo Imediata (agosto de 1997) para substancias

de classe 1 e 3 do sistema de classificagdo biofarmacéutica (BCS) em
medicamentos de liberacao imediata. Para medicamentos que nao
atendem os requisitos de elegibilidade ou condigdes deste documento, as
recomendages da orientacéo de agosto de 1997 devem ser seguidas.

*Site do FDA EUA
(https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylinformation/Guidances/UCM456594.pdf)


https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM456594.pdf
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM456594.pdf
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Medicamentos elegiveis

Os medicamentos elegiveis no escopo desta orientacao
baseiam-se em:

— Forma de dosagem. Aplica-se a medicamentos
de IR solidos, administrados por via oral,
destinados a serem engolidos, nao comprimidos
de desintegragao oral.

— Solubilidade. Para ser considerado BCS de
classe 1 ou 3, a substancia medicinal deve ser
considerada altamente sollvel, com a poténcia de
dose mais alta soltdvel em 250 mL ou menos de meio
aquoso na faixadepHde1a68a37+1°C.

- Indice terapéutico. Nao se aplica a medicamentos
com indice terapéutico estreito (nicotina).

— Tempo até a concentragao plasmatica maxima.
N&o se aplica a medicamentos quando a concentracao
plasmatica maxima é critica para o uso pretendido,
como um comprimido sublingual (nitroglicerina).

— Histérico de fabricagao e testes. A estabilidade
durante a vida Util deve ser demonstrada pelas
condigbes de teste de dissolu¢do padrao contidas
nesta orientagao.

— Excipientes. Precisa ser consistente com o design
de medicamentos de IR; ao invés de conterem
guantidades excessivas que podem afetar a absorcédo
ou o desempenho do medicamento.

Para produtos de alta solubilidade, essas recomendagées
substituirdo as do Banco de Dados de Métodos de
Dissolugéo por produtos de alta solubilidade. Para
produtos em que o método descrito em uma monografia
de medicamento da Farmacopeia dos Estados Unidos
(USP) difere das recomendagdes desta orientagéo,

os requerentes da ANDA podem propor a utilizagdo

das abordagens desta orientagdo como um método
alternativo e buscar a revisdo da monografia relevante.

Condi¢des padrao de teste de dissolugao

O trato gastrointestinal € bastante complexo e, embora as
caracteristicas de agitagao possam ser diferentes para os
métodos de cesto e pas da USP, as seguintes condi¢des
padrao sdo recomendadas para atender as especificagdes
desta orientagdo se 0 medicamento atender aos seis
requisitos de elegibilidade acima. O aparato de dissolugéo
também deve ser qualificado antes do uso.
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Método de cesto (Aparato de dissolugao 1 da USP)
— Taxa de agitacao 100 RPM

— 500 mL de meio aquoso com 0,17 M HCI

— Nenhum surfactante no meio

- 37+05°C

Observagdo: uma velocidade de rotacdo de 100 RPM foi considerada discriminatdria
para o método de cesto.

Método da pa (Aparato de dissolugao 2 da USP)

- Taxa de agitagdo 50 (75 RPM com a justificagéo
adequada)

— 500 mL de meio aquoso com 0,1 M HCI
— Nenhum surfactante no meio
- 37+05°C

Observagdo: A velocidade da pa de 75 RPM pode ser discriminatdria e, ao mesmo tempo,
minimizar os efeitos de cone observados com taxas mais baixas. Lastros de hélice de
arame podem ser usados para garantir que as capsulas sejam totalmente imersas no
aparato de dissolugdo de pa.

Explicacgao logica

As condi¢des acidas do meio refletem as condi¢des do
estdmago, cujo volume é estimado em 250 mL quando
um copo de agua é ingerido juntamente com a forma

de dosagem oral. No entanto, este volume é muito baixo
para o funcionamento do aparato de cesto e pa. Portanto,
500 mL de meio devem constituir volume suficiente

para atender as condigbes de submers&o para um
medicamento altamente soluvel de rapida dissolugao.

Justificativa apropriada deve ser fornecida se for usado
volume de 900 mL ou se forem usados meios alternativos
de dissolucao dentro da faixa de pH fisiolégico no meio
aquoso com 0,1 M de HCI recomendado.

Em termos de definigdo de especificagéo para
medicamentos orais soélidos de IR contendo uma
substancia medicinal de alta solubilidade, recomenda-
se uma especificagdo de dissolucédo Unica de Q = 80%
em 30 minutos.

Para respaldar qualquer aumento de escala ou alteracao
p&s-aprovagao, a Orientagdo SUPAC-IR do FDA deve ser
seguida.

Referéncias ao longo do documento

Guia do FDA para industria; Testes de Dissolugdo e Critérios de Especificacdo para formas
de dosagem sdlida oral de liberagdo imediata contendo medicamentos de classes 1 e 3 do
Sistema de classificagdo biofarmacéutica; agosto de 2015
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Quando foi a ultima vez que vocé —
visitou o grupo de discussao de ey vt

Thread Starter: CHRISCHAR,

dissolucao? i s

(; . I oud like to ask you if anyone
know how to perform a
suspendability test. We have a

Allan Little, Diretor de Marketing, Dissolugao product a5 a powder for
SUSPENSION
Last Post By: CHRISCHAR 03-04-
2019, 02:05 AM B

O GDD é uma comunidade de usuarios de dissolugao e especialistas de todo ] DDG India 2019

o mundo. Nosso quadro de avisos contém mais de 20 anos de perguntas ! Thread Starter: Moderatoe

e respostas em um banco de dados conveniente e que pode ser pesquisado. Namaste Indial

Se tiver alguma duvida, confira o GDD no site (www.dissolution.com). H4 uma To freely discuss topics pertinent
boa chance de alguém ja ter respondido a uma pergunta semelhante.

0 que possibilitou o funcionamento do GDD por duas décadas é a disposi¢édo dos
usuarios em ajudar os outros. Por favor, visite o GDD regularmente e ajude seus Last Post By: Moderater 02-11-

colegas cientistas de dissolucéo. R o0 A
. - . . . . . . Newer Dissolution study
A'inscricdo no GDD é gratuita. Registre-se hoje e aproveite o conhecimento de apparatus and its uses
profissionais de dissolugdo em todo o mundo. Thread Starter: JyDisso
Hedla,

I was searching for the recent
advances in the dissolution

and the apparatus
being used, But I couldn't find
much infiormation,
Last Post By; KBoda 02-07-2019,
0518 AM



http://www.dissolution.com/
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Misturando: Atualizagao
de Firmware 850-DS
e Adicao de Acessorios

L
=

Dan Spisak, Gerente de produtos, Dissolugao
. . ~ o
Uma versdo atualizada do firmware da estagéo de amostragem 850-DS —
esta disponivel para todos os sistemas existentes. Esta versao inclui varios Estagéo de amostragem

beneficios importantes para melhorar o desempenho do seu laboratério.

de dissolugéo 850-DS

Um breve resumo é fornecido na tabela a seguir:

Recurso

Beneficio

Guia de calibragdo de volume adicionado

Telas foram adicionadas para guiar o usuario convenientemente através do processo de calibragdo de volume que deve
ser realizado periodicamente de acordo com os POPs internos.

Histérico de calibragao de volume adicionado

Um registro histérico dos 10 eventos de calibragéo anteriores agora é mantido no firmware que inclui data/hora, usuério
e velocidade da bomba.

Recurso de célculo automético

Quando ativada, essa opgao determina automaticamente o volume do recipiente com base no meio removido nos
pontos de tempo anteriores; isso evita erros e ajusta também a profundidade do manifold 708-DS.

Parametros de ciclo de limpeza adicionados

0 sistema agora inclui o enxague opcional do meio e reservatérios de residuos como parte do ciclo de limpeza
automatizado para lavar ainda mais o sistema interno e prolongar a vida Util dos principais componentes.

Sequéncia de inicio do teste do aparato de
dissolugdo 5 da USP

Foram feitas melhorias para simplificar a seqiiéncia de inicio do teste ao usar o recurso pa sobre o disco.

Personalizag@o em nivel de usuario

Um administrador do 850-DS agora pode selecionar fungdes especificas para todos os niveis de usudrios com base em
requisitos internos exatos.

Temperatura inicial para o teste do aparato de
dissolucgdo 1 da USP

Agora, as temperaturas iniciais do recipiente podem ser registradas para testes usando cestos, com a adi¢do desta
opgao ao firmware, bem como cestos de trés hastes ao kit de acessérios do 708-DS (continue lendo abaixo).

Um conjunto completo de cestos de trés hastes (na foto a esquerda) esta agora incluido em
todos os sistemas 708-DS que incluem cestos padrao de malha 40 da USP. Os cetos sdo
instalados antes do inicio do teste propriamente dito e misturam delicadamente o meio de
dissolugdo para equilibrar cada recipiente para medi¢des de temperatura precisas. Depois que
os valores séo registrados, o sistema solicita que o usudrio instale os cestos cheios de dose para
teste. Este acessorio acelera o processo de pré-teste e evita que o teste seja iniciado com cestos
umidos. Para adicionar esses cestos a qualquer sistema existente, vocé pode simplesmente
encomenda-los junto a Agilent usando o nimero de pega 12-1049.

Esse firmware do 850-DS (vers&o 3.07) é compativel com as versées atuais dos seguintes
instrumentos e software principais com 0s quais € comumente pareado:

— Aparato de Dissolugao 708-DS — versao 2.07

— Software Dissolution WorkStation - versdo A.01.05

- Software de dissolugdo Cary WinUV (Multicelula) - versédo 5.2.1

Para detalhes adicionais, ou para agendar sua atualizagdo do sistema, entre em contato
com seu representante local da Agilent. Vocé também pode entrar em contato com o canal
de comunicagao direta para dissolu¢do em dissolution.hotline@agilent.com para maiores
informagoes.


mailto:dissolution.hotline%40agilent.com?subject=
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Dicas de adigao de meio de dissolucao para
produtos com revestimento entérico

Bryan Crist, Gerente de Assuntos Cientificos, Dissolugao

A adicdo de meio é executada por varios motivos. E a mais popular das duas opgdes para avaliar
produtos com revestimento entérico projetados para ambientes gastricos. Estes produtos de
liberagao lenta requerem métodos que permitem a alteracdo do pH de um pH gastrico tipico entre
1,2 e 2,0 para um meio tamponado capaz de dissolver o revestimento e permitir que o produto se
desintegre e dissolva. As razdes para isso sao:

— para proteger o revestimento gastrico de um ingrediente farmacéutico ativo (API) que pode ser
irritante (o acido acetilsalicilico € um bom exemplo),

— para proteger o ingrediente farmacéutico ativo dos fluidos gastricos acidos que podem degradar
0 API, ou

— para permitir gue um farmaco especifico de um local libere o APl a um pH especifico associado a
uma parte do trato intestinal, onde o API dissolvido pode proporcionar um efeito local na parede
intestinal.

Independentemente do motivo, o capitulo de dissolugdo da USP <711> descreve os dois principais
métodos para avaliar a dissolugédo de produtos de liberagado lenta: Método A, que € um método

de adigao de meio, e Método B, que é um método de troca de meio. Cada um tem vantagens e
desvantagens. Para esta discusséo, vamos nos concentrar no processo Método A - Adigdo de meio.
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A técnica do método de adigéo é talvez a mais facil dos dois métodos. Porque a dose é introduzida como
normalmente é necessario para produtos de liberagao imediata, uma amostra € retirada no final do periodo gastrico,
0 meio tamponado é adicionado, o pH é verificado e a execugdo continua até que 0s pontos de tempo restantes
sejam retirados. Existem dois conjuntos de critérios de aceitagao que sdo aplicados; um para o estagio acido e um
para o estagio do tampé&o. O estagio acido deve demonstrar uma liberagéo limitada do medicamento na regiao
gastrica. O estagio de tampao deve demonstrar que medicamento suficiente é liberado no meio tamponado,
representando a area alvo do trato intestinal, e esta disponivel em quantidade suficiente para produzir o efeito
terapéutico pretendido de acordo com os critérios de aceitagao para cada estagio.

Pontos principais a serem considerados durante o teste de adigdo de meio de liberagao lenta, Método A:

— Introducgao: A dose deve ser introduzida em meios nao rotativos para o método de pa. Essa é uma
consideragéo especial se um inicio em estagios for usado para permitir que o analista tenha tempo suficiente
para extrair e filtrar amostras e adicionar meio dentro da tolerancia de tempo de 2%. E importante manter
0s requisitos para introdugéo da dose conforme descrito no capitulo de dissolugéo <711>. Tipicamente, 0s
métodos de pa sao utilizados para a maioria dos métodos com revestimento entérico porque o revestimento
entérico para alguns produtos pode ser danificado pelo método de cesto rotativo devido a abrasdo por contato
com a superficie da tela.

— Tempo: O reldgio nunca para e todos os tempos e agdes de teste devem estar de acordo com a toleréncia de
tempo de + 2%. Para testes manuais, pode ser mais facil atender a esse critério dividindo o inicio em estagios
para permitir que o analista tenha tempo suficiente para executar as etapas em italico acima. A regra de 2%
aplica-se ndo apenas para extrair uma amostra, mas também para filtré-la. Em outras palavras, vocé ndao tem
uma amostra até que ela seja filtrada, e isso vale para todos os pontos de tempo. Para métodos automatizados
de analise, a amostra pode ser coletada e filtrada automaticamente, mas lembre-se de corrigir o volume para
os demais pontos de tempo se o volume da amostra néo for substituido.

— Meio: Somente meios pré-aquecidos sao adicionados. Os métodos tipicos de adigdo de meio comegam
com cerca de 750 mL de meio gastrico. Apos a amostra gastrica ser retirada, € adicionado meio tamponado
pré-aquecido a 37,0 + 0,5 °C a cada recipiente. O analista tera que garantir que o meio seja adicionado, o pH
seja verificado e ajustado, se necessario, dentro de cinco minutos do ponto de tempo gastrico; o reldégio nunca
para. O método deve ser desenvolvido e validado para garantir que o pH adequado seja obtido apds a adigao
do meio tamponado. Além disso, a temperatura do meio tamponado deve ser registrada para garantir que as
condicdes do teste tenham sido mantidas.

A atencgao a essas etapas e detalhes garantira que o teste de liberagao lenta para produtos com revestimento
entérico seja realizado conforme pretendido com o capitulo de dissolugéo <711> da USP para o Método A,
método de adicdo de meio.
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Perguntas que voceés fizeram

P. Eu tenho um problema com um produto de capsula que contém graos que flutuam.
Infelizmente, alguns dos gréos flutuam para fora do orificio no cesto do aparato de
dissolucédo 1 da USP. O que pode ser feito para eliminar esse problema?

R. O orificio no disco do eixo do cesto foi projetado para permitir que uma bolha de ar, que

pode se formar na parte inferior do disco durante a imerséo, escape através do orificio a

medida que o conjunto é colocado na posigao. Fora isso, ndo serve para nenhum outro
propdsito. Eu acredito que o primeiro lugar a olhar é se o meio para o método requer
desaeragao. Os gases dissolvidos podem as vezes formar-se em pequenos graos como
bolhas que podem tornar-se flutuantes.

Isto é provavelmente raro e se vocé esta vendo a variabilidade deste problema devido a
forma de dosagem vocé pode justificar uma ligeira modificacao bloqueando o orificio
no topo do disco do cesto. Eu me lembro de alguém que moveu o grampo sobre o
orificio e outro feito sob medida e colocou um minusculo "prego”’ de ago inoxidavel no
orificio. Também pode ser possivel colocar temporariamente uma pequena bola de
parafilme no orificio para evitar que as particulas saiam do cesto. O que quer que seja
usado, ele precisa ser devidamente justificado, validado e refletido no método para que
0s analistas sejam consistentes na execugao do teste. Qualquer modificagao também
deve ser removida imediatamente apds o teste para restaurar o eixo do cesto em sua
configuracao compendial adequada com o orificio aberto. Para questdes relacionadas
a conformidade, é melhor consultar a USP diretamente.

P. Como posso determinar o nivel apropriado de n-octanol ou antiespumante para usar
no meu meio de dissolugao de surfactante para o aparato de dissolugdo 3 da USP?

R. Alguns métodos podem exigir apenas uma Unica gota de simeticona (20 gotas
equivalem a cerca de 1,0 mL, 1 gota equivale a cerca de 0,05 mL) para uso com
baixos volumes de lauril sulfato de sdédio, mas os niveis de surfactante, volume do
meio e tipos de surfactante variam muito em métodos de dissolugao. Assim como o
nivel de surfactantes deve ser justificado para atingir condigdes de submersao (trés
vezes a quantidade de volume na saturagédo da maior poténcia de dose), o nivel de
antiespumante também deve ser justificado para reduzir a formagao de espuma.

Embora eu sugira simeticona ao invés de n-octanol, devido ao potencial aumento da
solubilidade com um solvente organico, a quantidade de n-octanol deve ser justificada
em relacdo a quantidade e ao tipo de surfactante usado em um volume especifico

do meio. Entao, eu comegaria com uma unica gota e aumentaria, gota a gota, para
determinar a quantidade de antiespumante necessaria para reduzir a formacao

de espuma do surfactante necessario para o método de dissolugéo no aparato de
dissolugéo 3 da USP.
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visiveis para acomodar bolhas
de ar
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