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Introducao



Conceitos Importantes

e Forma farmaceéutica

o Apresentacio final do principio ativo de um farmaco;

o Administracao deve ser adequada aos processos que
o farmaco ira passar dentro do organismo humano;

o Solidas: comprimidos, drageas, capsulas, entre
outros.



Conceitos Importantes

e Administracao de FFSOLIs:

o Absorcao - Etapa farmacocinética mais relevante
para o presente estudo.

m Passagem de substancias do local de contato para
O sangue.

m Dependente da liberacao, dissolucao e
permeabilidade do farmaco em membranas.



Conceitos Importantes

e Dissolucao

o Fase Farmacéutica da administracao - precede a
absorcao;

o Desintegracao da forma farmacéutica;

o Influéncia das propriedades fisico-quimicas do
farmaco e do meio.

o Sais soOdicos ou potassicos de farmacos puros
aumentam sua dissolucao.



Conceitos Importantes

e Estudos de Dissolucao

o Indicador importante da capacidade do
medicamento de exercer suas funcoes
terapéuticas da melhor maneira possivel,
assegurando a qualidade e seguranca aos

pacientes usuarios.

o Prognosticar o desempenho de medicamentos in
VivO.



Conceitos Importantes

e Estudos de Dissolucao

o Importancia: FFSOLI sao as que apresentam
maiores problemas de biodisponibilidade.

m Perfil de dissolucao - % de farmaco dissolvido versus
tempo dos medicamentos de referéncia, genérico e
similar;

m Desenvolvimento de novas formulacoes;

m Pararegistro de medicamentos genéricos.



Objetivo



Objetivo

Expor a relevancia dos ensaios de dissolucao no
processo de registros de um medicamento genérico,
mostrando quais sao os procedimentos necessarios para a
realizacao de tais ensaios no registro de genéricos no Brasil

e no mundo.



Material e Métodos

ANVISA, 2011: Resolucao 37 - Dispoe sobre o Guia para
isencao e substituicao de estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia e da outras providéncias.



Bioisencao

e Algumas formas farmacéuticas dispensadas, ja consideradas como
bioisentas;
e Também isentos fArmacos de:
o Liberacao imediata de mesma forma farmacéutica;
o Liberacao prolongada de mesma forma farmacéutica e mecanismo de
liberacao.
e Dissolucao: caso os perfis entre os farmacos de todas as dosagens sejam
semelhantes, também ha isencio de estudos de biodisponibilidade

relativa/bioequivaléncia.



Bioisencao e o SCB

Para ser um candidato a bioisencao, um farmaco deve
ter apenas excipientes que nao influenciam a sua BD, além

de apresentar rapida dissolucao in vitro.



Bioisencao Baseada no SCB

e Deve ser realizada uma analise inicial dos medicamentos teste e referéncia, de acordo
com as informacoes disponiveis na Farmacopeia ou outras publicacoes reconhecidas
pela RDC 31/10 - que trata de Estudos de Equivaléncia Farmaceéutica;

e Devem ser apresentados dados que comprovam uma rapida dissolucao do farmaco

o Ou seja, no minimo 85% do farmaco (tanto teste quanto referéncia) deve se
dissolver em até 30 minutos, em todas as condicoes testadas;

e Devem ser apresentados dados que comprovam a semelhanca entre os perfis de

dissolucao do medicamento teste e do referéncia, em todas as condi¢oes testadas.



Metodologia do Ensaio de Dissolucao

e Aparatos e velocidades de agitacio:
o Paas50rpm,;
o Cesto a 100 rpm.
e Meios de dissolucao:
o pH 1,2 (0,1 M HCI ou liquido gastrico simulado sem enzimas);
o pH4,5;
o pH 6,8 (ou liquido intestinal simulado sem enzimas);
o Tensoativos nao podem ser utilizados no meio de dissolucao;
o E preferivel que sejam usados meios de dissoluciio descritos na Farmacopeia.

e Temperatura: 37 + 1°C.



Metodologia do Ensaio de Dissolucao

e Registro do pH ao inicio e ao final do experimento;

e Volume do meio: 900 mL;

e O uso de enzimas somente é aceito em caso de ensaios com capsulas de
gelatina;

e Todos os dados brutos devem ser encaminhados a ANVISA, por meio de

um relatorio de modelo disponibilizado por tal agéncia.



Material e Métodos
FDA, 2015



Testes de Dissolucao

e 100 rpm em método de cesta ou 50 rpm em método de pas;
e 500 mL dos seguintes meios de dissolucao:
o 0.1 M HCI (substituivel por fluido gastrico simulado sem enzimas)
o solucao tampao de pH 4,5
o solucao tampao de pH 6,8 (substituivel por fluido intestinal
simulado sem enzimas);
e No caso de formas farmacéuticas com gelatina, enzimas podem ser

usadas.



Ensaio de Dissolucao e Bioisencao

e C(oleta de 12 amostras, no minimo;
e Amostras devem ser coletadas em nimero suficiente de intervalos para
caracterizar o perfil de dissolucao do produto;

e C(Calculo do fator de similaridade:
n 9 05
fj= 50 «log {[1 + [h’n}EF] {Rt- T[} ] =100}

o Mede a porcentagem de similaridade entre duas curvas de dissolucao.
o Dois perfis de dissolucao podem ser considerados similares se o valor

de f2 é maior ou igual a 50.



Ensaio de Dissolucao e Bioisencao

Pedido de bioisencao deve conter:

@)

©)

Farmaco de dissolucao rapida ou muito rapida;

Métodos do teste, incluindo informacoes de métodos analiticos e de composicao da solugao
tampao;

Produtos usados para o teste de dissolucao, incluindo lote, data de validade, dose e peso;
Dados de dissolucao obtidos com 12 unidades do produto teste e referéncia;

Média dissolvida, limites de dissolucao e desvio padrao de tais unidades;

Representacao grafica dos perfis de dissolu¢cao médios para as amostras teste e referéncia;
Dados que evidenciam a similaridade dos perfis de dissolu¢cao em cada um dos meios

testados.



Resultados e Discussao
Exemplos



Exemplo: Levetiracetam

e Medicamento recomendado para epilepsia;

e Foi comparado um medicamento referéncia (UCB Pharma) e um teste da
Sandoz;

e E um medicamento de Classe I do SCB - portanto, é esperado que 85% do
produto se dissolva em até 30 minutos;

e Foi utilizado um n=12, e em todos os cenarios testados mais de 85% do

levetiracetam se dissolveu em 15 minutos.

PETRUSEVSKA, M., BERGLEZ, S., KRISCH, I., LEGEN, 1., MEGUSAR, K., PETERNEL, L., ABRAHAMSSON, B., CRISTOFOLETTI, R., GROOT, D.,
KOPP, S., LANGGUTH, P., MEHTA, M., POLLI, J., SHAH, V., DRESSMAN, J. Biowaiver Monographs for Immediate Release Solid Oral Dosage Forms:
Levetiracetam. Journal of Pharmaceutical Sciences. 2015.



Exemplo: Levetiracetam

Dissolution Study

% Dissolved of levetiracetam from 1000 mg tablets in 15 min [mean
values ([n=12)x50 4

Medium Reference-UCB Test-Sandoz
0.1 M HCI 1009+13 94 8+31
Acetate buffer pH 100.0 2.1 1060.9+1.9

45

Phosphate buffer 104913 997 +4 7

pH 6.8

% Dissolved of levetiracetam from 1000 mg tablets in 30 min [mean
values (n=12)x5D4

0.1 M HCI 102317 99,112
Acetate buffer pH 1023223 102,326
45

Pheosphate buffer 104.4 1.2 102.1x1.6
pH 6.8

PETRUSEVSKA, M., BERGLEZ, S., KRISCH, I., LEGEN, 1., MEGUSAR, K., PETERNEL, L., ABRAHAMSSON, B., CRISTOFOLETTI, R., GROOT, D., KOPP, S.,
LANGGUTH, P., MEHTA, M., POLLI, J., SHAH, V., DRESSMAN, J. Biowaiver Monographs for Immediate Release Solid Oral Dosage Forms: Levetiracetam.
Journal of Pharmaceutical Sciences. 2015.



Exemplo: Fluconazol

e Medicamento usado para tratamento e profilaxia de infeccoes fingicas;

e E um farmaco da Classe I do SCB, que se dissolve completamente em 45 minutos nos
seguintes meios: fluido gastrico simulado sem pepsina, fluido intestinal simulado sem
pancreatina, fluido intestinal simulado em jejum e fluido intestinal simulado p6s alimentacao;

e [Estudos com capsulas de Diflucan foram realizados nas seguintes condicoes:

o Meios: 0,1 N HCI, pH 4,5 e pH 6,8
o Meétodo da cesta a 100 rpm

o Volume de 900 mL

CHAROO, N., CRISTOFOLETTIL, R., GRAHAM, A., LARTEY, P., ABRAHAMSSON, B., GROOT, D., KOPP, S., LANGGUTH, P., POLLL J., SHAH, V.,
DRESSMAN, J. Biowaiver Monograph for Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms: Fluconazole. Journal of Pharmaceutical Sciences. 2014..



Exemplo: Fluconazol

e Conclusao: mais de 85% da droga foi liberada em até 15 minutos, nas trés condicoes

propostas - perfil de dissolu¢ao muito rapida.

Table 5. Mean (%) Drug Release of Diflucan® Capsules in Different pH Media

% Ihssolved in pH 4.5 acetate

% Dissolved in pH 6.8 phosphate

Time {min) % Dhssolved in 0.1 N HC1 (+5D) buffer {+5D) buffer {£5D)
Diflucan 160 mg Diflucan 200 mg Diflucan 150 mg Diflucan 200 mg Diflucan 150 mg Diflucan 200 mg
capsules capsules capsules capsules capsules capsules
b B3E8 L+ 458 794 £ 27 51.0 + 6.1 623 £ 12.0 Ta8.7 £ 81 3.4 £ 6.7
10 1006 £ 26 926 + 3.4 903 + 5.8 T98 + 95 783 £ 138 87.6 £ 6.7
15 103.1 £ 16 1024 £ 3.5 952 + o4 B965 £ B.7 905 + 1.3 1029 +£ 78
30 1011 £ 16 1040 £ 1.7 957 £ 7.8 996 + 0.9 917 £ 19 1076 £ 4.1

CHAROO, N., CRISTOFOLETTIL, R., GRAHAM, A., LARTEY, P., ABRAHAMSSON, B., GROOT, D., KOPP, S., LANGGUTH, P., POLLL J., SHAH, V.,
DRESSMAN, J. Biowaiver Monograph for Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms: Fluconazole. Journal of Pharmaceutical Sciences. 2014..



Exemplo: Bisoprolol

e Medicamento indicado para uso em insuficiéncia cardiaca cronica;
e¢ Em um estudo de bioequivaléncia realizado com 27 individuos (dos quais
apenas 25 finalizaram o estudo), alguns resultados foram obtidos:
o Produto referéncia era Emcor 10mg, enquanto o teste era o bisoprolol
5 ou 10mg, produzido pela Rottendorf Pharma GmbH
o Meios: 0,1 N HCI, pH 4,75 e pH 7,2
o Dissolucao se completava em 10 a 20 minutos, em cada caso

o Perfis de dissolugcao eram compativeis.

CHAROQO, N., SHAMSHER, A,, LIAN, L., ABRAHAMSSON, B., CRISTOFOLETTI, R., GROOT, D., KOPP, S., LANGGUTH, P., POLLI, J., SHAH, V.,
DRESSMAN, J. Biowaiver Monograph for Immediate-Release Solid Oral Dosage. Forms: Bisoprolol Fumarate. Journal of Pharmaceutical Sciences. 2013.



Exemplo: Bisoprolol

e¢ Em um outro estudo de bioequivaléncia citado, a similaridade entre os perfis de
dissolucao do medicamento teste e do referéncia foi comprovada devido a dissolucao
de mais de 85% da droga em 15 minutos;

e Um outro estudo também mostrou semelhancas no perfil de dissolucao de bisoprolol
em diferentes dosagens - 10 mg foram semelhantes as doses de 1,25, 2,5, 3,75, 5 € 7.5
mg;

e Contudo, tais estudos nao foram especificos quanto as condicoes de dissolucao - o
que é uma dificuldade para analisar estudos comparativos realizados com o intuito

de comprovar a bioisencao.

CHAROQO, N., SHAMSHER, A,, LIAN, L., ABRAHAMSSON, B., CRISTOFOLETTI, R., GROOT, D., KOPP, S., LANGGUTH, P., POLLI, J., SHAH, V.,
DRESSMAN, J. Biowaiver Monograph for Immediate-Release Solid Oral Dosage. Forms: Bisoprolol Fumarate. Journal of Pharmaceutical Sciences. 2013.



Conclusao



Conclusao

e A dissolucao é um parametro essencial para que uma forma
farmacéutica sblida seja capaz de exercer plenamente a sua
funcao terapéutica.

o Controle de qualidade;
o Critério na solicitacao de requerimentos de bioisencao;

e Papel das agéncias regulatorias - fornecimento da maior
quantidade possivel de detalhes sobre a aplicacao ou
dispensacao dos ensaios de dissolucio.
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