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BIOFARMACOTECNICA

« Area: Ciéncias Farmacéuticas

e Subarea: Medicamentos

e Biofarmacia ou Biofarmacotécnica

)

“Biopharmacy - Biopharmaceutics”



O MEDICAMENTO SEGUNDO SUA ORIGEM

Fase Botanica - Desde o inicio da civilizacao

Fase Quimica - Século XX (Quimica Fina)

Biotecnologia - Século XXI

—.—

e Formas Farmacéuticas Tradicionals

. Sistemas de Liberacdo ;
DESAFIOS

Liberacao do Farmaco no Local de Acao

Modulacao do Intervalo da Administracédo, a Velocidade
de Liberacdo e a Duracdo do Efeito Farmacologico



REQUISITOS FUNDAMENTAIS DO
MEDICAMENTO

Qualidade, Eficacia Terapéutica e Seguranca
do Uso pelo Paciente

. @

Principio Ativo .
FArmaco Forma Farmaceutica

IFA - Ingrediente Desenvolvimento

Al e IFA + EXxcipientes + , .
Farmacéutico . t Farmacotécnico
Ativo rocesso

de Fabricacao

Administracao




DESENVOLVIMENTO FARMACOTECNICO
DE MEDICAMENTOS

Objetivo Terapéutico
Formulacao

 Processos de Fabricacao
 Via de Administracao

Ciéncila Agéncias Reguladoras

: : Regulamentacao

IVersi o
Universidade  4m) Técnica

Conhecimento Registro e P6s-Registro



AGENCIAS REGULADORAS
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BIOFARMACIA ou BIOFARMACOTECNICA

“Ciéncia que Estuda a Inter-relacéo das

Propriedades Fisico-Quimicas do Farmaco, da

Forma Farmacéutica (FF) e da Via de

Administracao e sua influéncia sobre a Velocidade

e a Extensao da Absorcao Sistémica do Farmaco”.
Envolve:

- A Estabilidade do Farmaco na FF
- A Liberacao do Farmaco da FF

- A Velocidade de Dissolucao /Liberacao do Farmaco no
Local da Absorcao

- Processos de Absorcédo do Farmaco



BIOFARMACIA ou BIOFARMACOTECNICA

; FARMACODINAMICA
FARMACO B —————— ORGANISMO
 —————
‘ FARMACOCINETICA @
ABSORCAO
DISTRIBUICAO

METABOLISMO
EXCRECAO

| }

CONCENTRACAO — CONCENTRACAO
PLASMATICA < NO SiTIO DE ACAO

EFEITO

FARMACOLOGICO

RELACAO: BIOFARMACOTECNICA - FARMACOCINETICA - FARMACODINAMICA
Ref.: STORPIRTIS, S. et al. Farmacocinética Basica e Aplicada. Guanabara Koogan. Cap. 1. p. 3-16. 2011.



APLICACOES DA BIOFARMACOTECNICA NA
AREA FARMACEUTICA

e Desenvolvimento Farmacotécnico de
Medicamentos:

Inovadores
Geneéricos
Similares (Brasil)

* Producao e Garantia da Qualidade

 Assuntos Regulatorios



MEDICAMENTO

Medicamento

INOVADOR e MEDICAMENTO
GENERICO

INTERCAMBIABILIDADE
ENTRE REFERENCIA

lnovador Medicamento E GENERICO
Vencimento AL EQUIVALENCIA
| . de Referéncia FenBAUTIEN
Qualidade ou
., Patente
Eficacia Comparador
Seguranca

Biodisponibilidade
Absoluta

Ensaios Nao Clinicos
Ensaios Clinicos

REGISTRO
COMERCIALIZACAO
FARMACOVIGILANCIA

-

Medicamento
Genérico

BPF
+

Mesmo Farmaco Equivaléncia
Mesma Dosagem Farmacéutica
Mesma Forma Farmacéutica +
Relativa




BIODISPONIBILIDADE
Conceito Inicial

“Quantidade de farmaco que chega a
biofase e é responsavel pela acao
farmacologica”.

Prof. Leslie Benet
Goodman & Gilman — As Bases Farmacologicas
da Terapéutica (1.996).



BIODISPONIBILIDADE
Constatacoes

Por definicao, a Biodisponibilidade de m
um Medicamento Administrado por Via

Intravascular e igual a 100%.

Nao ha Absorcéao. \
A Dose esta Totalmente Disponivel no\\é

Organismo.



BIODISPONIBILIDADE
Constatacoes

Absorcao: problemas potenciais de
biodisponibilidade dependem da forma
farmacéutica (formulacao/processos) e da via
de administracao.

Via oral - Processos complexos envolvidos
na absorcao.



BIODISPONIBILIDADE
Conceito Atual

Velocidade e Extensao (Quantidade) pelas
guais um farmaco € absorvido a partir de

uma Forma Farmacéutica e se torna
disponivel no Sitio de Acéao.




BIOFARMACIA ou BIOFARMACOTECNICA

“Ciéncia que Estuda a Inter-relacéao das
Propriedades Fisico-Quimicas do Farmaco, da
Forma Farmacéutica (FF) e da Via de
Administracao e sua Influéncia sobre a Velocidade

e a Extensao da Absorcéo Sistémica do Farmaco...

— -

. sobre a Biodisponibilidade”



Medicamento
Qualidade

Biodisponibilidade

Desempenho Clinico

Gordon, J.; Potthast, H.; Sthal, M; Rago, L. — The World Health Organization. In:
SHARGEL, L. & KANFER, |. - Generic Drug Product Development - International
Regulatory Requirements for Bioequivalence, Informa Healthcare, New York,
2.010, p. 284.



Qualis sao os Parametros
Farmacocinéticos que possibilitam o
calculo da Biodisponibilidade ?



BIODISPONIBILIDADE
Parametros Farmacocinéticos

Cp
Cax Velocidade do processo de absorcao
ASCo Quantidade absorvida
(extensao da absorcao)
>
T tempo

max

ASC - F-Dose

extravascular
Cl




Quais sao o0s tipos
de
Biodisponibilidade ?

BIODISPONIBILIDADE
ABSOLUTA

5

BIODISPONIBILIDADE
RELATIVA



BIODISPONIBILIDADE ABSOLUTA - F%

« Fracao Absorvida - Via Extravascular
 Referéncia: Solucao Injetavel (IV), quando

possivel
« Determinacao para todas as formas

farmaceéuticas extravasculares de medicamentos
Inovadores

Cp

F= ASC (T) x 100
ASC (R)

F = 0 a100% |




BIODISPONIBILIDADE RELATIVA

Cp

Fr % = ASCq x 100
ASCg,

7z

t

Estudo comparativo - Teste x Referéncia com
aplicacoes para medicamentos:
Inovadores (registro - definicao da forma

farmacéutica definitiva e pos-registro)

Geneéricos

Similares



Qual é a Origem do Critério de
Bioequivaléncia ?




Biodisponibilidade

Conceito relacionado a uma
propriedade biologica
derivada de um medicamento.

=

Bioequivaléncia

Absorcao

Critério para comparar a
biodisponibilidade
entre medicamentos
empregando-se um ensaio
de biodisponibilidade relativa.



Uma reflexao ...

“Quando dois medicamentos dao origem a
curvas de concentracoes plasmaticas do
farmaco versus tempo equivalentes, em
termos de critéerios estatisticos, nao ha
evidéncia cientifica de gue eles nao geram
0S mesmos efeitos no organismo em

relacao a eficacia clinica e seguranca”.



“A aplicacao do ensaio de bioequivaléncia como
um substituto dos testes de eficacia clinica e
seguranca representa um enorme impacto no
desenvolvimento de formas farmacéuticas
solidas, nao somente para 0S genericos, como

tambem para os inovadores”.

ISADORE KANFER - Introduction. In: SHARGEL, L. & KANFER, I. -
Generic Drug Product Development - International Regulatory
Requirements for Bioequivalence, Chapter 1, p. 1, Informa
Healthcare, New York, 2.010.



“A Bioequivaléncia € a ferramenta para
estabelecer Equivaléncia Terapéutica e tem
especial utilidade para formas orais (absorcao
sistémica relacionada com as concentracoes

plasmaticas e o efeito terapéutico)”.

ISADORE KANFER - Introduction. In: SHARGEL, L. & KANFER, I. -
Generic Drug Product Development - International Regulatory

Requirements for Bioequivalence, Chapter 1, p. 1, Informa
Healthcare, New York, 2.010.



BIODISPONIBILIDADE RELATIVA
EXEMPLO

CURVAS MEDIAS OBTIDAS
n =24 voluntarios sadios
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BIOEQUIVALENCIA

Criterio de Aceitacao*

Dois Medicamentos (T =teste; R =referéncia) sao
considerados Bioequivalentes quando os Intervalos
de Confianca de 90% das Razoes
log ASCo-t (T)/log ASCo-t(R) e
log Cmax (T) /log Cmax (R ) estao entre 80 e 125%

* Adotado Internacionalmente



BIOEQUIVALENCIA - EXEMPLO
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BIOEQUIVALENCIA - EXEMPLO

* *

MEDICAMENTO ASCo. Cinax
(p9/mL.h) (ug/mL)
TESTE (T) 651.325,03 15,05
REFERENCIA (R) 661.420,11 16,01
RAZAO (PE) 98,5 94,0

IC 90% 82,5 - 101,2 80,2 - 99,5
ANOVA NS NS
PE = ponto estimado *valores medios




Exercicio 1

Considerando os seguintes valores para ASC em
microgramas/mL X h:

Solucao IV Solucao Comprimido Capsula
Oral
D=140 mg D=700 mg D=700 mg D=700 mg
29,0 145,0 116,0 116,0

1. Estimar a Biodisponibilidade Absoluta para a
Solucédo Oral, o Comprimido e a Capsula.

2. Estimar a Biodisponibilidade Relativa do
Comprimido tendo a Solucao Oral como Referéncia.



Exercicio 2

Considerando os seguintes valores para ASC em
microgramas/mL X h:

Geneérico A
Comprimido

750,5

Genérico B
Comprimido

720,6

Medicamento de
Referéncia
Comprimido

812,3

Solucao IV
Referéncia

825,4

1. Estimar a Biodisponibilidade Absoluta do
Medicamento de Referéncia.

2. Estimar a Biodisponibilidade Relativa dos
Genericos A e B.




BIBLIOGRAFIA

STORPIRTIS, S.; GONCALVES, J.E.; CHIANN, C.; GAI, M.N. -
Biofarmacotécnica. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2.009.

SHARGEL, L.; WU-PONG, S.; YU, A.B.C. - Applied
Biopharmaceutics & Pharmacokinetics, 52 Ed., McGraw-Hill,
2.005, 892p.

SHARGEL, L. & KANFER, I. - Generic Drug Product
Development - Solid Oral Dosage Forms, Marcel Dekker, New
York, 2.005, 381p.

SHARGEL, L. & KANFER, I. - Generic Drug Product
Development - International Regulatory Requirements for
Bioequivalence, Informa Healthcare, New York, 2.010, 309p.



