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BIOEQUIVALENCIA
Exemplo

*
g/mL.h g/mL

TesTE (1
REFERENCIA (R) 16,01
RAZAO (PE) 94,0

PE = ponto estimado *valores médios




F1 =ponto estimado (PE) ou relacéao
das médias = 1,0 e cumpre
com o critério (ideal)

F2= PE < 1,0 - BV -cumpre

F3= PE=1,0 - AV-nao cumpre
F4 =nao cumpre
F5 = nado cumpre

F6 = nao cumpre

-- F7 =nao cumpre

O 80 ASC

! Teste / Referéncia




EXEMPLO PRATICO - BE

CONSIDERANDO-SE:

« Tabelas 1e2 - Cp x tempo (T e R)

- Tabela 3 - C,,x ASC,; e ASC,_,

 Tabela 4 - ANOVA In Cmax —@
 Tabela 5 - ANOVA In ASC

 Tabela 6 - Intervalos de Confianca 90 %



Tab. 1 Concentracdes plasmaticas (ng/ml) ao longo do tempo do medicamento teste (T)

Voluntario |

Tempo (h) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0,5 4,0 9,6 13,5 6,9 102 41,7 426 51,1 369 475 52,1 29,7
1 4,2 14,4 66,2 11,3 108 471 59,5 525 437 483 79,4 78,2
1,5 19,6 13,8 64,5 21,9 26,1 58,8 80,5 78,6 58,6 482 79,6 79,4
2 30,8 17,5 64,5 35,1 56,2 62,8 75,8 734 66,7 51,6 71,2 67,3
2,5 36,4 325 529 34,7 73,2 65,2 73,1 63,2 61,2 49,6 65,4 61,3
3 438 59,3 534 419 72,2 71,9 67,8 586 570 46,8 60,3 56,4
35 67,9 60,6 485 65,8 65,9 64,4 66,5 60,7 520 4472 57,1 56,5
4 71,6 56,8 46,4 74,7 62,9 64,8 644 568 50,6 420 534 52,0

6 49,7 412 37,8 61,7 46,1 482 499 423 385 333 424 40,2

8 34,7 314 322 515 386 43,0 427 383 324 301 369 36,1
12 33,0 23,2 2715 405 329 314 348 294 214 233 28,3 25,4
24 19,2 14,1 16,2 22,6 21,2 16,9 22,1 21,0 154 12,3 17,5 15,0
36 13,3 78 10,4 14,4 13,2 10,2 13,1 11,5 9,3 7,2 9,6 8,6
48 3,5 5,9 6,8 9,1 79 5,6 9,4 8,0 6,0 4,9 6,2 5,7
72 3,4 2,2 2,6 3,8 35 2,1 4,1 3,2 2,1 1,5 2,3 2,0




Tab. 2 Concentragdes plasmaticas (ng/ml) ao longo do tempo do medicamento referéncia (R)

Voluntario

Tempo (h) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
05 244 59 676 257 16,3 56,6 15,7 247 60,1 41 652 5,6
1 612 84 514 647 504 614 186 266 66,7 446 714 2715
15 680 180 615 673 788 641 281 406 625 463 823 755
2 643 293 553 846 813 675 318 613 616 624 724 695
25 629 488 566 800 768 691 323 748 606 568 686 658
3 618 595 571 712 685 680 456 664 575 524 610 557
35 543 536 548 709 618 610 768 638 548 431 608 56,8
4 762 513 541 674 596 616 774 580 509 438 578 531
6 335 362 388 560 474 430 575 448 409 38 441 406
g 35 308 330 510 409 373 434 378 380 298 381 312
12 290 226 301 388 344 286 388 297 262 245 310 261
24 17,7 14,2 174 291 220 16,1 214 195 18,7 13,7 19,8 13,6
36 10,4 9,1 11,3 15,6 13,0 9,0 12,9 11,2 114 1,7 10,5 79
48 7,0 6,0 7,0 9,7 8,2 5,4 8,9 7,4 6,6 4,5 6,9 4.4
72 2,8 2,1 3,1 3.9 3,8 2,1 3,9 3,1 2,8 1,6 2,4 2,0




Tab. 3 Parametros farmacocinéticos dos individuos nos medicamentos teste e referéncia

Individuos Segquiéncia Crax ASC, ASC. i

teste referéncia teste referéncia teste referéncia
1 RT 71,61 76,23  1155,00 1203,84 1230,36  1280,38
2 TR 60,61 59,51 932,13 941,86 088,25 1022,60
3 RT 66,24 67,60 1103,32 1193,31 1168,81 1279,42
4 TR 74,72 84,64  1456,95 1648,79  1559,72 1751,71
5 TR 73,20 81,25 1303,85  1397,37 139481  1509,19
6 RT 71,94 69,07 1213,54 1152,94 1261,25 1206,27
7 RT 80,48 77,39 1461,12 139565 157594  1509,92
8 RT 78,60 74,84 129592 123059 1378,47 131455
9 TR 66,69 66,68 1080,74 119396 1161,09 1262,69
10 TR 51,57 62,43 903,57 924,88 934,89 961,63
11 TR 79,55 82,31 1186,50 1280,80 1241,66  1337,75
12 RT 79,36 75,53  1080,55 990,65 1126,50  1037,57




ANALISE DE VARIANCIA PARA In(Cmax)

Tab.4 ANOVA para IN(C o x)

Fonte =l )0 Estatistica F Walor de P
Seqiéncla 1 0,0229 0,832% 0,3810
Vohintano (seq) 10 00273
Perioda 1 00118 5,0889 0,0427
Tratamento 1 00042 22104 0,167
Eesidial 10 00022

- Efeito de periodo (valor de P <0,05).
« Nao existe efeito de sequéncia ou de tratamento

com relagcao ao parametro In(C, .,)-




ANALISE DE VARIANCIA PARA In(ASC,,)

Tab .S ANOVA nara IN(ASCh,)

Fonte zl QM Estatistica F Valor de P
Seqiéncla ] 0,0050 0,0232 0, 7065
Vobmtano (seq) 10 0,0541
Pariodo ] 00112 74561 0,0211
Tratamento ] 0,0034 24,2825 0,1618
Fasidnal 10 0,0015

« Efeito de periodo (valor de P <0,05)

« Nao existe efeito de sequéncia ou de tratamento

com relacao ao parametro In(ASC,,)




INTERVALO DE CONFIANCA DE 90% PARA OS
PARAMETROS Cmax e ASCO-t

Tabela & Intervalos de Confianca

Parimetros razaol [F) lim. Inferior lim. ;maperior
Crnac a7 2045 93 9021 100 62331
ATTC, ., a7 6372 94 5762 100 4756

 ICde90% para os parametros C .. e ASC,,
dentro dos Ilimites estabelecidos de 80 a 125%.

« Conclusao: Bioequivaléncia entre os Medicamentos
Teste e Referéncia.



Um estudo de Bioequivaléncia é requerido
para 0 Registro Sanitario de todos os
Medicamentos Genéricos ?



NAO REQUEREM
ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA

Teste e Referéncia com mesmo farmaco, dosagem e excipientes similares
Registro com base na Equivaléncia Farmacéutica (In Vitro)

Solucbes aquosas - administracéo IV, IM, SC
 Solucdes orais

« PO0s ou granulados para solucao oral — -
N—"

« Gases medicinais \mo
0 :.

- Solucbes de uso otico ou oftalmico L

« Solucbes aquosas para inalacao nasal

« Solucdes para uso topico



NAO REQUEREM
ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA

Medicamentos de um mesmo fabricante que se apresentam
em varias dosagens:

- Estudo de bioequivaléncia deve ser realizado com a
maior dosagem.

- Resultados extrapolados para as dosagens
menores:
Farmacocinética linear
Formulacdo proporcional (quali e gquantitativa)
Perfil de dissolucdo do farmaco € considerado
semelhante entre todas as dosagens

- E permitido empregar dosagem menor por
razoes de seguranca para 0s voluntarios.



REQUEREM
ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA

Medicamentos de liberacao imediata (uso oral) e de
acao sistémica quando ocorre um ou mais dos
seguintes aspectos:

- Uso critico

- Estreita margem de seguranca (NTI)

- Evidéncia documentada - problema de biodisponibilidade
ou de bioinequivaléncia

- Evidéncia de que o polimorfismo afeta a
biodisponibilidade

- Evidéncia de que o0s excipientes ou 0s processos de
fabricacao afetam a biodisponibilidade

Medicamentos de liberacao modificada de acao sistémica



REQUEREM
ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA

« Medicamentos para acao sistémica nao orais e nao
parenterais (transdérmicos)

« Medicamentos para administracdo topica (ndo sistémica):
cremes ou suspensoes, p. ex.—aplicacdo na pele, nasal,
oftalmica, vaginal ou retal

Estudos Farmacocinéticos NAO s&o adequados

-

Estudos Farmacodinamicos, Clinicos ou In vitro



BIODISPONIBILIDADE - PROBLEMAS POTENCIAIS
E EXIGENCIA DE BIOEQUIVALENCIA

Forma
Sélida Oral
Liberacéo
Modificada

Forma
Sélida Oral
Liberacéao
Imediata

Solucgéo
Injetavel IV

Solucgéo
Injetavel IM

Solucéo
Oral

Bd = 100% Bd pode

ser =100%

Bd pode
ser =100%

Exigéncia
de BE

BE evidente (aquosa) entre T e R* Exigéncia
entre T e R Nao exige de BE
Nao exige BE* *POSSIBILIDADE entre T e R

Nao exige BE* PARA
BE +« OBSERVAR « OBSERVAR BIOISENCAO
FORMULAGAO FORMULACAO

Problemas potenciais de Biodisponibilidade (Bd) e Bioequivaléncia (BE)



Bioisencao



Definicao

 Bioisencao corresponde a nao exigéncia de um
estudo de BE in vivo para registro de um medicamento

« Condicao fundamental: testes in vitro apropriados
usados em substituicdo ao teste in vivo

« A Dbioequivaléncia, nesse caso, €& comprovada por
testes In vitro relacionados a solubilidade e
permeabilidade do farmaco e a dissolucdo da forma
farmacéutica

> Criterio adotado pela Autoridade Reguladora com base
em evidéncias cientificas e analise de risco



Historico

1995 - FDA introduziu o Sistema de Classificacao
Biofarmacéutica (SCB) no Guia SUPAC - Scale-up and
Post-Approval Changes

2000 - FDA publicou o Guia de Bioisencao (Bioawaiver
Guidance)
Aplicacdo ao Registro de Medicamentos Geneéricos


http://www.fda.gov/cder/guidance/cmc5.pdf
http://www.fda.gov/cder/guidance/3618fnl.htm

SISTEMA DE CLASSIFICACAO
BIOFARMACEUTICA (SCB)

Amidon et al., 1995

Solubilidade
B
Classe I: Classe II:
A Solubilidade WV Solubilidade Dr. Gordon Amidon
O
g N Permeabilidade N Permeabilidade
O
o)
S Classe III; Classe IV:
g A Solubilidade ¥ Solubilidade
> . . _
N/ Permeabilidade ¥ Permeabilidade Dr. Vinod Shah
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motility permeability enzymes
gastric emptying pH bacteria viscosity

dosage form “disintegration “dissolutionabsorption

O soliddrug = dissolved drug

SCB - BIOISENCOES SOMENTE PARA VIA ORAL



Solubilidade - SCB

« A solubilidade aquosa de um farmaco € considerada alta
de acordo com o SCB quando a relacao dose/solubilidade
for igual ou menor que 250 mL.:

maior dose oral do medicamento (mg) < 250 mL
solubilidade (mg/mL)

« FaixadepH=1a7,5 a 37°C




Solubilidade - SCB - Condicoes

Uso de tampdes descritos na farmacopeia

Triplicata dos experimentos (medir o pH antes a apo6s)

Avaliar a degradacao do farmaco nos diversos pHs e

determinar os parametros de estabilidade

Se a maior dose oral do medicamento se dissolver
completamente em até 250 mL (relacdo com o estudo de
BE) de agua, independente do valor do pH, nao sao
esperados problemas com a absorcdao no intestino

delgado (avaliar também a permeabilidade)



Permeabilidade - SCB

« Farmaco de alta permeabilidade - qguando 90% ou mais da
dose oral administrada sao absorvidos no Intestino

delgado

« A permeabilidade pode ser determinada por:
- Estudos farmacocinéticos
- Perfusao intestinal em humanos
- Cultura celular (Caco-2, p. ex.) ARRRAEEAAT B I

#  Compartimento basolateral

« Em geral esses modelos se relacionam ao processo de
absorcao por difusdo passiva e acessam a fracéao

absorvida



Bioisencao - FDA

« Medicamento que contém farmaco da Classe |

(em revisao)
 Rapida dissolucdo a partir da forma farmacéutica:

- Minimo de 85% dissolvidos em até 30 min em 3

diferentes meios (pH 1,2; 4,5 e 6,8)
- Pa a 50rpm ou Cesta a 100 rpm a 37°C
900 mL
« Excipientes que néo influenciam a absorcao
« Nao pode conter farmaco de baixo IT
« Absorcao nao pode ocorrer na cavidade oral




Bioisencao - FDA

« Considerando as restricOes citadas, o medicamento se
comportaria no organismo como uma solucéao

 Nesse caso, a formulacao néao interfere na absorcéao

« A rapida dissolucao e a alta permeabilidade garantem a
absorcao durante a passagem pelo intestino delgado
(cerca de 4h), sem a influéncia da formulacdo e sem
diferencas importantes entre os medicamentos

Nao afeta a bioequivaléncia e a intercambialidade



BIOISENCAO e SCB
REVISAO da OMS

L(

N

DEFINICAO DE ALTA SOLUBILIDADE y P \ World Health
@u Y Organization

— Relacao dose: solubilidade

OMS propoe o intervalo de pH de 1,2a6,8

Reducéo de 7,5 para 6,8 reflete a necessidade do farmaco
estar dissolvido antes de alcancar o jejuno, para
garantir a absorcao

DEFINICAO DE ALTA PERMEABILIDADE

OMS prop6e que sejam considerados altamente
permeaveis os farmacos absorvidos em uma extensao
maior ou igual a 85%



BIOISENCAO e SCB
REVISAO da OMS

ALGUNS FARMACOS ANTERIORMENTE CLASSIFICADOS
COMO DE CLASSE Il PASSAM A SER DE CLASSE |

Exemplos: paracetamol, AAS, alopurinol, Ilamivudina,
prometazina

O IMPACTO DESSA REVISAO DA OMS E O FATO DE QUE
MUITOS DOS MEDICAMENTOS DA LISTA DE
MEDICAMENTOS ESSENCIAIS DA OMS PASSAM A SER
ELEGIVEIS PARA BIOISENCOES

- Reducdo dos estudos de BE invivo



www.fip.orqg

Publicacbes — monografias — bioisencodes
Journal of Pharmaceutical Sciences


http://www.fip.org/
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Forms: Levofloxacin

MARCELLE O. KOEPPE," RODRIGO CRISTOFOLETTL" EDUARDO F. FERNANDES,' SILVIA STORPIRTIS,* HANS E. JUNGINGER,*
SABINE KOPP,* KAMAL K. MIDHA,® VINOD P. SHAH," SALOMOMN STAVCHANSKY,” JENNIFER B. DRESSMAN.®
DIRK M. BARENDS?

'Brazilian Health Surveillance Agency iAnvisa), Division of Bioequivalence, Brazil

*Faculty of Pharmaceutical Sciences, University of $30 Paulo, Brazil

*Faculty of Pharmaceutical Sciences, Naresuan University, Phitsanulok 65000, Thailand

“World Health Organization, Geneva, Switzerland

*University of Saskatchewan, Saskatoon, Saskatchewan, Canada

®International Pharmaceutical Federation FIP, The Hague, the Netherlands

"Phamaceutics Division , College of Pharmacy, University of Texas at Austin, Austin, Texas 78712
“Institute of Pharmaceutical Technology, Goethe University, Frankfurt am Main, Germany

*RIVM—Mational Institute for Public Health and the Environment, Bilthoven, the Metherlands

Recewed 13 September 2010; revized 2 November 2010; accepted 2 November 2010
Published online 21 January 2011 tn Wiley Online Library (wilevonlinelibrary.com). DOT 101002/ jpa. 22413



ABSTRACT: Literature data relevant to the decision to allow a waiver of in vivo bicequivalence

(BE) testing for the approval of immediate release (IR) sohd oral dosage forms contaiming
levofloxacin as the only active pharmaceutical ingredient (API) are reviewed. According to the

current Biopharmaceutics Classification System, levofloxacin can be assigned to Class I, No
problems with BE of IR levofloxacin formulations contaiming different excipients and produced
by different manufacturing methods have been reported and hence the risk of bioinequivalence
caused by these factors appears to be low. In addition, levofloxacin has a wide therapeutic

index. On the basis of this evidence, a biowaiver 15 recommended for IR sohd oral dosage
forms contamning levofloxacin as the single API provided that (a) the test product contains only

excipients present in IR levofloxacin drug products that have been approved in International
Conference on Harmomzation (ICH) or associated countries and which have the same dosage
form; (b) both the test and comparator dosage form are “very rapidly dissolving” or “rapdly
dissolving” with similanty of the dissolution profiles demonstrated at pH 1.2, 4.5, and 6.5; and
{e) 1if the test product contains polysorbates, 1t should be both qualitatively and quantitatively
identical to its comparator in terms of polysorbate content. © 2011 Wiley-Liss, Ine. and the
American Pharmacists Assoriation J Pharm Sen 100:1628-1636, 2011

Keywords: levofloxacin; absorption; Biopharmaceutics Classification System (BCS); perme-
ahility; regulatory saience; solubility
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