Nota Técnica 11

1. A Coor|

VISA

AgeLcsa. Nacional de Vigilincia Sanitaria

»* 003/2013/CEFAR/GTFAR/GGMED/ANYISA

"Ementa: Dispde sobre a avaliacdo da solubilidade de

farmacos e o desenvolvimento de métodos de

dissolugdo para estudos de equivaléncia farmac€utica e

perfil de dissolucdo comparativo, e da outras

providéncias.

lenacio de Equivaléncia Farmacéutica (CEFAR) ap6s monitoramento do

desenvolvimenfo de métodos de dissolucdo e de avaliagdo da solubilidade dos farmacos,

conduzidos pe

problemas enc

os Centros conforme preconizado na Resolu¢io-RDC n° 31/2010, e dos

bntrados resolve recomendar o_shake-flask como método de escolha e a

mcubadora cdm_plataforma de agltacao orbital com temperatura controlada como

equlpamento J)brlgatorlo para a determlnagao da solubilidade em equilibrio € apresentar

diretrizes detal

método de dissg

2. A Reso|

solubilidade dok

previsto- na FB

internacionalmd

3. ApOs es

Anvisa para a {

hadas para a realizagdo desse ensaio bem como para o desenvolvimento do

plucdo,

Jucao-RDC n° 31/2010 ndo preconiza nenhuma técnica para a avaliacdo da
farmacos apenas cita como exemplo o método de diagrama de fases por estar
5. Cantudo, o método de solubilidade em equilibrio mais utilizado e aceito
nte para fins cientificos e regulatérios € o shake flask.

’

fudo detalhado, a técnica de diagrama de fases da FB 5 niao é recomendada pela

perfil de disso

waliacdo da solubilidade de farmacos para fins de equivaléncia farmacéutica e

¢do comparativo. A CEFAR considerou ainda para a tomada dessa decisao a

analise de tod]fs os documentos relativos ao Relatério de Desenvolvimento de Método de

Dissolucdo apr
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verificado que enhum Centro adotou até o presente momento a técnica do diagrama de fases na

integra, inclusiy

4, Essa Notd

e com a aquisi¢io da vidraria especifica preconizada.

Técnica nio se aplica aos estudos de avaliagdo da solubilidade do farmaco e aos

estudos de perfiil de dissolu¢io comparativo para fins de bioisencdo com base no Sistema de

Classificacdo

n® 37/2011.
I — Avaliagao d
1. A solul
experimentalmg
meios diferentq

dessa faixa dey

literatura cienti

2. A escol
constantes de d

3. Deve-s

iofarmacéutica (BCS) que deveih atender aos critérios da Resolugdo-RDC

a solubilidade do farmaco

pilidade do fiarmaco em equilibrio a 37°C * 1°C deve ser determinada
rnte para cada um dos fabricantes de firmaco selecionados em, no minimo, trés
s dentro da faixa de pH fisiolégico (entre 1,2 a 6,8). A adogdo de pH’s fora
re ser justificada e comprovada tecnicamente através de andlise experimental € de

fica.

ha dos meios deve levar em consideracdo a natureza quimica do farmaco, suas

ssociacio (pKa’s), farmacocinética e a via de administragdo do medicamento.

h
L

adicionar quantidades crescentes de firmaco ao meio selecionado para a

obtengio de uma solucdo saturada que deve ser mantida sob agitagdo (geralmente por 24-48

horas) em velog

ridade e temperatura (37°C * 1°C) controladas, utilizando-se uma incubadora com

plataforma de agitacdo orbital, até que a solubilidade de equilibrio seja atingida.

4.
posolégica disp
solugdo satura

Calcular a mas|
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]

Para fifmacos de alta, solubilidade (quantidade correspondente a sua maior dose

onivel no mercado nacional é soldvel em 250 mL) ndo € necessdria a obtengdo da

Ha bastando a sua comprovagdo experimental nos trés meios selecionados.

Ka inicial de formaco e o volume de meio que serd utilizado através da férmula

hléncia Farmacéutica (CEFAR)

h Farmacéutica (GTFAR)

icamentos (GGMED)'

igilancia Sanitaria (ANVISA)
Especial 57, bloco B, 1° andar, sala 7.
lia/ DF

Pagina 2 de 6

)




P

Agéncia Nacional de Vigilancia,Sanitaria

(massa inicial de formaco= maior dose x volume de meio/ 250). Agitar por 1 hora, se estiver

limpida, quantificar para a determinagio experimental da concentracio da solucio.

=

S. O ensai¢ ndo deve ser realizado em cuba de dissolucio, agitador magnético ou outros

equipamentos que ndo permitem a agitagio adequada do volume utilizado assim como a

manuten¢io da femperatura durante o tempo de realizacio do ensaio.

6. Para o gdequado desenvolvimento do método de solubilidade vérios aspectos técn‘icosy

devem ser obsejvados:

a) Para cada meio testado, realizar o ensaio de solubilidade em triplicata, calculando a

média, desvio padrio e coeficiente de variacio entre os resultados obtidos;

~ b) Comproyar a estabilidade do farmaco nos pH’s de escolha e nas condigoes do ensaio de
solubilidade; |

¢) Utilizar ym método analitico validado e indicativo de estabilidade que permita quantificar

o farmago solubilizado, no sobrenadante filtrado ou centrifugado, na presenga de seus

possivei§ produtos de degradacéo;

d) Avaliar ffltros de diferentes materiais € porosidades. A ndo utilizacdo de filtros no ensaio

deve ser justificada e comprovada tecnicamente;
e) Avaliar g necessidade ou néo do método de centrifugacio;

f) Para medicamentos fotossensiveis usar vidrarias ambar ou realizar o ensaio em ambiente

com ilunfinagdo especial como a da 1impada de sédio;
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g) Para fafmacos pouco soliveis, justificar a escolha e a concentragio do tensoativo por
meio (e ensaios experimentais. Utilizar quartidades crescentes de tensoativo e
demongtrar que a concentragio pretendida € a mais baixa possivel;

h) Registrgr o fabricante e o lote do farmaco testado;

i) Registrgr o pH inicial e final da solucdo saturada do farmaco;

j) Arquivgr todos os dados brutos do ensaio realizado, como cromatogramas,
espectogramas, tabelas, fotografias, dados manuscritos, demais registros impressos e
dados efetronicos;

k) Embasqr todos os dados técnicos em pesquisas e referéncias bibliograficas.

II - Desenvoly
1. Demon
farmacéutica e
da solubilidadg
a via de admin
dissolucdo em,
. necessaria a ut
com base en
referenciadas.
2. Comprg(
quantidade em

baixa possivel;

Coordenacio de Equi

imento do método de dissolucao

Strar que o meio de dissolugiio é o mais adequado  substincia ativa na forma
m estudo, levando em consideracao os meios investigados no ensaio de avaliagio
do farmaco, a formulacio do medicamento e o sistema de liberagao do farmaco,
istracdo e a farmacocinética. A demonstracao requer a investigagao de curvas de.
no minimo, trés meios dentro da faixa de pH’s fisiologicos (1,2 a 6,8). Caso seja
lizagdo de outra faixa de pH essa deve ser justificada e comprovada tecnicaménte,

artigos cientificos, publicagdes, guias internacionais, e outras literaturas

-

pvar a necessidade de uso de tensoativos, quando aplicivel, bem como da

pregada justificando tecnicamente, através de dados experimentais, que € a mais
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~ sa0 os mais ade

que a rotacao €

mais altas.
4. Justificaf
5. Devem

AN

s
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Demonsfrar que o aparato e a rotagdo utilizados no procedimento de coleta de amostras

quados a substincia ativa e a forma farmac€utica em estudo. A demonstracdo de

a mais adequada requer a investigacao, partindo de rotagdes mais baixas- at€ as

a necessidade da utilizagio de ancoras, quando aplicivel;

ber avaliados e testados filtros de diferentes materiais e porosidades. A néo

utilizagdo de filfros no ensaio deve ser justificada e comprovada tecnicamente.

6.
Expressa como

experimentais, 1

III - Registros 1

1. O Estud
descreva o plang

redna os registrd

2.
004/2010/CEFA

Farmacéutica —

Esses

Demonsfrar e justificar a escolha do valor de Q (quantidade de substancia ativa dissolvida

porcentagem do valor rotulado da dose unitdria) com base em dados

teratura cientifica e guias internacionais;

relacionados ao desenvolvimento do método de dissolucao

p de Desenvolvimento do Método de Dissolucdo deve ter um Protocolo que
jamento do estudo e um Relatério que descreva os resultados obtidos bem como

s analiticos do estudo.

documentos devem estar de acordo com Nota Técnica n.°

R/GTFAR/GGMED/ANVISA “Rastreabilidade dos Estudos de Equivaléncia

Protocolo e Relatério de Estudo de Equivaléncia Farmacéutica e/ou Perfil de

Dissolucao Comparativo”.

3. .Caso 0

elaborados pelo
respbnsa’wel pels

Comparativo
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Protocolo e Relatério, do Desenvolvimento do Método de Dissolugido sejam
Patrocinador, uma cépia desses documentos deve estar disponivel no Centro
realizacdo do Estudo de Equivaléncia Farmacéutica e/ou Perfil de Dissolugao

da

s

obedecendo aos critérios Nota Técnica n.°
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004/2010/CEFAR/GTFAR/GGMED/ANVISA. O Centro deve fazer andlise critica da

documentacio fecebida.

4. As amoftras utilizadas no Estudo de Desenvolvimento do Método de Dissolucdo e as

‘Substancias Qufimicas de Referéncia (SQR) utilizadas devem ser contabilizadas na Cadeia de
Custddia, conforme ‘Nota Técnica n.° 003/2009/CEFAR/GTFAR/GGMED/ANVISA “Cadeia de
custédia de Medicanientos, . Substincia Quimica de Referéncia e Substincia Quimica de

Trabalho”.

E o entendimento que submeto ao Gerente de Tecnologia Farmacéutica.

A/ OH/ w013 | %wl kimas o il
RAQUEL LIMA E SILVA

Coordenadora de Equivaléncia Farmacgutica
CEFAR/GTFAR/GGMED/ANVISA

De acordo. Submpeto ao Gerente Geral de Medicamentos.
s oMy _aoth _ Numdo Moncyr
‘ ' RICARDO FERREIRA BORGES
Gerente de Tecnologia Farmacéutica
GTFAR/GGMED/ANVISA-MS

De acordo. Aprqvo a Nota Técnica e solicito o encaminhamento & CEFAR/GTFAR/GGMED

para demais proviidéncias, no que couber.

160413

—

. ANTONIO CESAR SILVA MALLET
Geréncia Geral de Medicamentos

GGMED/ANVISA -
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