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#i TESTE DE DISSOLUGAO in vitro

Quantidade de farmaco que se dissolve, a partir da forma
farmacéutica, por unidade de tempo, sob interface liquido-
solido, em temperatura e composicao do meio padronizados

Processo pelo qual um farmaco é liberado de sua forma
farmacéutica e se torna livre para ser absorvido pelo
organismo

Etapa essencial para garantir a absorcao




SISTEMAS DE CLASSIFICAGCAO BIOFARMACEUTICA

Alta solubilidade Baixa solubilidade
Alta permeabilidade Alta permeabilidade

Alta solubilidade
Baixa permeabilidade



sl TESTE DE DISSOLUGAO in vitro

> E um ensaio relativamente facil, de baixo custo

> Brasil: exigéncia para registro de medicamentos a partir
de 1999




IMPORTANCIA DO TESTE DE DISSOLUGAO in vitro

Pesquisa/desenvolvimento/produto final

»Desenvolvimento , avaliacao e selecao de novas
formas farmacéuticas

»Controle de qualidade lote a lote
»Compreensao do processo de liberacao em formas
farmaceéuticas modificadas

»Deteccao desvios processo/mudancas na formulacao

»Aprovacao de novo produto pelas autoridades

regulatorias

»Bioisencao
rivaléncia farmaceéutica




Ensaio de dissolucao in vitro

Controle de qualidade lote a lote




DISCRIMINATIVO

- formulacao
- processo de fabricacao
- caracteristicas fisico-quimicas do farmaco

. SOLUBILIDADE
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CRITERIOS DE ACEITACAO PARA FORMAS FARMACEUTICAS DH LIBERACAO IMEDIATA

O produto cumpre o teste se os resultados atenderem as exigéncias descritas na Tabela 1. salvo especificacio em contrario
na monografia individual

Tabela 1 - Critérios de aceitacio para o teste de dissolucio de formas farmacéuricas de liberacio imediata.

Estagios IN’de nmasiras Criterios de aceitacdo
testadas
E 06 Cada umidade apresenta resultado maior ou 1gual a Q + 3%
£ 06 Media de 12 umdades (£, + E,) € 1gual ou malor que QQ e nenhuma umdade apresenta
2 resultado inferior a Q — 13%.

Meédia de 24 umdades (E, + E, + E ) ¢ 1gual ou maior do que Q. ndo mais que duas
E 12 umidades apresentam resultados inferiores a () — 12% e nenhuma umidade apresenta
resultado inferior a Q — 23%.




LIBERACAO PROLONGADA

Possibilita reducao na frequéncia de dose quando
comparada com o medicamento apresentado na forma
de liberacao convencional

Formulacao especial e/ou método de
producao/fabricacao

P



CRITERIOS DE ACEITACAO PARA FORMAS FARMACEUTICAS DE

PROLONGADA

O produto cumpre o teste se os resultados preencherem as exigéncias apresentadas na Tabela 2, salve
espa::l.ﬁcau;an em conirano na monografia individual Os temmos Q1 e Q2 correspondem a quantidade
mimma ¢ maxima de farmace disselvido em cada mtervale de tempo especificado na monografia,
expressos como porcentagem da quantidade declarada. No dltmo tempo a especificagdo pode ser
apresentada apenas com um valor de Q) mmimo. Os termos L1, L2 e Lireferem-se aos trés possiveis

estagios de avaliacdo da hberacao (L).




Tabela 2 - Critérios de aceitacio para o teste de dissolucio (liberacio) realizade para forma: farmacéuticas de

N de
Estagos urnrdades Critenios de acentaciie
restadas
L; 6 Cada resultado mndividuzl se mmsere no mfervalo estabelecide (D1 & Q2) para
cada determunado tempo e nenbum resultado mdividual & infencr ac () do
ulhmo tempo.
L; 6 A madia de 12 umdades (L; — L:} se insere no mtervalo estzbelecido (Q1 e
)2} para cada determunado tempo & nio e mfenor ao ) do ulomo tempo.
Menhuma umidade individual apresenta resultado que supera os hmmtes de ()1
e (2 em 10%% da quantidade declarada. parz cada determmado tempo. e
nenhum resultado mdiridual fornece valor infenior 20 Q) do ulhmo tempo que
supera em 10% a quantidade declarada.
L; 12 A media de 24 umdades (L, — L: — L;) se 1nsere po mtervalo estabelecido (1

e 2} para cada determuinado tempo e nao e infenior ao () do ulhmo tempo.
No maximo duas umdades das 24 testadas apresentam resultados gue superam
os hmates de Q1 & Q2 em 10%% da quantidade declarada, parz cada
determunado tempo, & no maxime duas nmdades das 24 testadas apresentam
resultados com valor infencor ao @ do nltmo tempo que superem em 1055 a
quantidade declarada
MNenhuma umidade individual apresenta resultado que supera os hmates de ()1
e Q2 em 20%% da quantidade declarada, parz cada determmmado tempo. e
nenhum resultado mdividual fornece valor infennor ao Q do ulthmo tempo que
supera em 2% a quantrdade declarada.




LIBERAGCAO RETARDADA

formulacao especial e/ou método de producao/fabricacao

As preparacoes gastroresistentes sao consideradas

formas de liberacao retardada, pois sao destinadas a

resistir ao fluido gastrico e liberar o principio ativo no
fluido intestinal

Estagio acido
Estagio basico



Farmacopeia Brasileira, 6° edicio  EF082-00

CLORIDRATO DE DULOXETINA CAPSULAS

Contém. no minimo, 90.0% e. no maximo. 110.0% da quantidade declarada de duloxetina
(Ci1sH1oNOS).

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)
Estagio acido.

Meio de dissolucdo: acido cloridrico 0.1 A, 1000 mL.
Aparelhagem: cestas. 100 rpm.
Tempo: 120 minutos.

Estagio tampdo pH 6,8:

Meio de dissolucdo: tampao fosfato pH 6.8. 1000 mL.
Aparelhagem: cestas, 100 rpm.
Tempo: 60 nunutos (quando o valor declarado for de 60 mg. utilizar o tempo de 90 nunutos)

Tolerdncic:

Estagio acido: no maximo 10% (Q) da quantidade declarada de Ci1gsH1oNOS se dissolvem em 120
minutos.

Estagio tampdo pH 6,8 no minimo 75% (Q) da quantidade declarada de CisH1oNOS se dissolvem
no tempo especificado.



CRITERIOS DE ACEITACAO PARA FORMAS FARMACEUTICAS DE |LIBERACAO
RETARDADA

O produto cumpre o teste s¢ os resultados preencherem as exigéncias apresentadas na Tabela 3 no
Estdgio acido (Métodos A ou B) e, também. as exigéncias indicadas na Tabela 4 no Estdgio tampdo
pH 6,8 (Métodos A ou B). salvo especificacdo em contrario na monografia individual. Empregar o
valor de Q indicado na monografia do produto ¢. quando nio especificado, empregar 75% como valor
de Q no Estagio tampdo pH 6,8. Os termos A1, A2 e A3 referem-se aos trés possivels estagios de
avaliacio no Estdgio dcido (A) ¢ os termos Bi. B2 e B3 referem-se aos trés possivels estagios de
avaliacdo no Estdgio tampdo pH 6,8 (B).




Tabela 3 - Critérios de aceitacio para o Estdgio dcido do teste de dissolucio (Métodos A ou B) realizado para
formas farmaceuticas de liberaciio retardada.

Estagios St Critérios de aceitacio
restadas :
Aj 06 Nenhuma umdade individual apresenta quantidade dissolvida supenor a
10% do declarado.

A> 06 A média de 12 umdades (4; + A42) é de, no maximo, 10% da quantidade

declarada e nenhuma umidade individual apresenta quantidade dissolvida
superior a 25% do declarado.
Az 12 A média de 24 umdades (4; + 4> + 43) é de, no maximo, 10% da quantidade

declarada e nenhuma unidade individual apresenta quantidade dissolvida
supernior a 25% do declarado.

Tabela 4 — Critérios de aceitacio para o Estdgio fampdio pH 6,8 do teste de dissolugio (Métodos A ou B)
realizado para formas farmaceéuticas de liberacio retardada.

Estdgios e suliades Critérios de aceitacdio
restadas
B 06 Cada umidade apresenta resultado maior ou 1gual a Q + 5%.
B: 06 Meédia de 12 umdades (B; + B:) € 1igual ou mailor que (Q e nenhuma
unidade apresenta resultado inferior a Q — 15%.
B; 12 Meédia de 24 umdades (B; + B: + Bs) € 1gual ou maior do que Q, ndo mais

que duas umdades apresentam resultados inferiores a Q — 15% e nenhuma
unidade apresenta resultado inferior a Q—25%.
Q corresponde a quantidade dissolvida de farmaco, especificada na monografia individual,
tidade declarada. Os valores 5%, 15% e 25 % também representam




Ensaio de dissolucao in vitro

Estudos de liberacao in vitro
Caracterizar o sistema de liberacao
(cinética e mecanismo) no
desenvolvimento
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