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ENSAIOS DE DISSOLUGCAO PARA FORMAS
FARMACEUTICAS SOLIDAS ORAIS DE LIBERAGAO
IMEDIATA (FFSOLI)

+ ABSORCAO DE FARMACOS A PARTIR DE FFSOLI
DEPENDE DE:
- Liberagdo
- Dissolugdo do Firmaco nos Liquidos do TGl
- Permeabilidade

+ ENSAIOS DE DISSOLUGAO:
- Garantir a Qualidade
- Orientar o Desenvolvimento Farmacotécnico
- Assegurar a Manuten¢do da
Bioequivaléncia quando Alteragées Pés-
Registro sdo necessdrias - Evitar realizagdo
de novo ensaio in vivo

* PARA A DEFINICAO DAS ESPECIFICAGOES DE
DISSOLUGAO DEVE-SE CONSIDERAR:
~ SOLUBILIDADE
- PERMEABILIDADE
- PROCESSO / CINETICA DE DISSOLUGAO
- FARMACOCINETICA

* PARA REGISTRO DE MEDICAMENTOS
INOVADORES:
- DISSOLUGAO, BIODISPONIBILIDADE E CORRELAGAO IVIV
(BIOLOTE)

+ PARA REGISTRO DE MEDICAMENTOS
MULTIFONTES (GENERICOS E SIMILARES):
- ESTABELECER AS ESPECIFICAGOES DE DISSOLUGAO
CONSIDERANDO OS PERFIS DE DISSOLUGAO DO
LOTE UTILIZADO NO ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA




APLICACOES IMPORTANTES
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+ SUBSTITUIGAO DA BIOEQUIVALENCIA

- Menores concentragées (FFS) quando
a Bioequivaléncia foi demonstrada com a
maior concentragdo

+ BIOISENGOES

- Considerando-se o Sistema de Classificagdo
Biofarmacéutica

COMPARAGAO DE PERFIS DE
DISSOLUGAO

| METoDO MODELO INDEPENDENTE |
=

.
FATOR DE FATOR DE
DIFERENCA SEMELHANCA

fy f,
0a1s 50 a 100

FATOR DE DIFERENGA - f,

avaliados - cada tempo corresponde a uma medida

Porcentagem de diferenga entre os dois perfis

do erro relativo entre os perfis

e

n = n° de tempos

R, = % dissolvida - tempo t (formulagdo referéncia)
T, = % dissolvida - tempo t (formulagdo teste)




FATOR DE SEMELHANGA - f,
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perfis

Medida da semelhanca - % dissolvida - entre os

f, = 50xlong[1 +(1/n)2(Rt _T‘)er5 ><100‘1r

n = n° de tempos
R, = % dissolvida - tempo t (formulagdo referéncia)
T, = % dissolvida - tempo t (formulagdo teste)

PROCEDIMENTO GERAL E CRITERIO

1. Determinar o perfil de dissolugdo:
Teste e Referéncia com 12 unidades de cada
em condigdes idénticas

2. Tempos: minimo 05
3. Incluir somente 01 (um) ponto apés 85%

4. Para permitir o uso de valores médios os CV
para os primeiros pontos ndo devem ser
maiores do que 20% (para os demais, midximo
10%)
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Avaliagio do perfil de dissolugiio de comprimidos de
hidroclorotiazida comercializados no Brasil

Mahle, F.'; Goelzer, F; Adriano, 1. Felippe, M.": Vier, N.'; Carli, R B Rosa, T.%; Couto, A.G; Lucinda-Silva, RM."




ASPECTOS RELEVANTES
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. Quando o método nao esta na Farmacopéia
- Ivimento e validagdo do método

2

- Recomendado: 3 meios distintos em pH fisiolégico

* Quando a dissolugdo é muito rdpida
- Ndo se aplica o cilculo de f2

* Pontos Criticos
- Utilizar tensoativo e velocidade de agitagdo de 100
rpm {apanto)) sem juatmemva |dequada
de
Farmacopéla sem justmcatlva adoquada
- Utilizar meio com pH que nédo é fisiolégico
« Critério para selegdo do meio
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