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INTRODUCAO




“Formulacdes farmacéuticas
capazes de modificar a taxa ou o

local onde a substancia ativa é
liberada.”

MEDICAMENTOS \

» liberacao retardada = o farmaco é

DE LIBERAQAO liberado apds um certo periodo de tempo
MODIFICADA da administracdo;

» liberacdo prolongada = liberacao
gradual do farmaco e manutencao de sua
concentracdo plasmatica em niveis
terapéuticos por um periodo prolongado
de tempo




MEDICAMENTOS DE LIBERAGCAO MODIFICADA
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- ¢ variabilidade de biodisponibilidade
t+ adesao do paciente

- “dose-dumping”

- velocidade do esvaziamento gastrico




ESTUDOS DE BIOEQUIVALENCIA

» Brasil * RE n° 896, de 29 de maio de 2003

o Além dos estudos em jejum, devem ser feitos estudos com alimentacao

=> 30 minutos apods a alimentacao altamente caldrica
=> Dose Unica
: re- - - - -
=> Desenho randomizado I Comprovacdo da :
-> Dois periodos I bioequivaléncia entre o |
| .
A i medicamento teste e o I
=> Duas sequéncias :> | erencin de it T
rererencia de liperacao

=> Cruzado : - €49
~ . modificada. [
=> Nao ingerir alimentos por 4 horas e e e e e e e —— - — a




OMEPRAZOL




Omaprazole 20mg Capsulos

‘Proton Pump Inhibitar
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Capsules

10x10 Capsules

OMEPRAZOL

> inibidor da bomba de proétons
L ativacdo em meio acido

> liberacdo retardada = capsulas

gelatinosas duras contendo pellets
com revestimento entérico
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OMEPRAZOL

> inibidor da bomba de proétons
L ativacao em meio acido

> liberacdo retardada = capsulas
gelatinosas duras contendo pellets
com revestimento entérico



OMEPRAZOL

Bioavailability and Bioequivalence of Two Enteric-
Coated Formulations of Omeprazole in Fasting
and Fed Conditions

Manuel Vaz-da-Silva; Ana |. Loureiro; Teresa Nunes; Joana Maia; Susana Tavares; Amilcar Falcédo, Pedro Silveira;

Luis Almeida; Patricio Scares-da-Silva
DISCLOSURES | Clin Drug Invest. 2005;25(6):391-399.

Teste: Ompranyt’ (Laboratdrios BIAL - Portela & C? SA, S. Mamede do Coronado, Portugal)

Referéncia: Mopral” (Astra Production, Sodertalje, Suécia; comercializado por AstraZeneca,

Madri, Espanha)



OMEPRAZOL

Day 1 Day 7 Day 14 Day 21 Day 28

»Estudo aberto, de centro Unico, composto de dois ensaios randomizados com delineamento
cruzado 2x2 (um ensaio em jejum e um com alimentacao);

»24 voluntarios (122 e 123);
»Dois periodos de tratamento sequenciais de 7 dias » dose multipla;
»Niveis de omeprazol quantificados por HPLC de fase reversa com deteccdao UV.



OMEPRAZOL
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--Part 1 (fasting trial) --»<-- Part 2 (fed trial) --»

Period 1 Period 2 Period 3 Period 4
®---—--—-- ®---—--—-- L EEETEEEEES ®-——--—--- -
Day 1 Day 7 Day 14 Day 21 Day 28

Inicio da administracdo / / \ &} &

do produto (alcancar 4 N Coleta de amostras
steady-state) coleta de amostras coleta de Coleta de durante 12h e
e referentes ao amostras ao amostras do conclusdo do estudo
farmacodinamica afeta periodo 1ao longo longo de 12h e fim periodo 3
biodisponibilidade de 12 horas da parte 1 durante 12h

- dose = 20mg; internacado nas vésperas dos dias 7, 14, 21 e 28; nao foi programado periodo de wash-out.



OMEPRAZOL

Formmulation Fasting Fed
Cmax e AUCo.z2 Comax tmax AlC o2 a ®  Mopral® - fasting
(ugiL) (h) (ng » WL} (norL) ihj (g » hiL) 07 S
Ompranyt® 707 (471) 1.5 (1.02.0) 1932 (1611) 331 (227) 8.0 (1.0-10.0) 1250 (966) ¥ Ompranyt® — fat meal
Mopral® T4T (313) 1.0 {(0.7-2.5) 1765 (1327) 275 (162) 40 (154200 1087 (861)

C> reducdo significativa da velocidade e extensdo de

absorcao no estudo com alimentacao 3
5
E
Variable Fasting Fed |
Croen AUCo-12 Cmax AUCo-12 B
FE 1.M 1.08 1.21 146
o0%

C> intervalo em jejum: bioequivaléncia ¢/
com alimentacao: limite superior ultrapassa critério X RN

Time (H)




CIPROFLOXACINO




\

D

Tabletas A I K M A
. ‘l!ibgracibn prolongada

Caja con 3 tabletas

<
o<
O
2
8
¥
=
0

R
el
Q
@
@
<L
b
)
iy
=
(o)

Time (h)

CIPROFLOXACINO

> antimicrobiano: inibicao da
topoisomerase bacteriana

> liberacao prolongada = bicamada:
uma de liberacao imediata e a outra
de liberacdo controlada



CIPROFLOXACINO

Bioequivalence of Two Oral Extended Release Formulations of
Ciprofloxacin Tablets in HealthyMale Volunteers under Fed and Fasting

Conditions
Derar M. Omari*, Dalia Johary, Isam |. Salem, Naji Najib and Assayed A.Sallam

Faculty of Pharmacy, Alzaytoonah Private Universily of Jordan, Amman, Jorda

Teste: Formulacao feita na Jordania pela empresa Hikma PLC

Referéncia: Cipro® XR, Bayer-health care, Alemanha




CIPROFLOXACINO

» Estudo aberto, de centro uUnico, randomizado e com delineamento cruzado.
» 28 voluntarios sadios (TODOS HOMENS)

o 25 concluiram o estudo em jejum

o 23 concluiram o estudo com alimentacao
» Wash-out » 7 dias para cada um dos estudos
» Jejum de no minimo 10 horas = ao longo da noite
» Alimentacao » Café da manha com alto teor caldrico e alto teor de gordura
» Coleta de 18 amostras = 24 horas

» Niveis de ciprofloxacino quantificados por HPLC com deteccao por fluorescéncia




Concemtration of ciprolloxacin in plsma{ ngfml)

CIPROFLOXACINO
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CIPROFLOXACINO
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Influéncia do estudo com alimentacao foi maior para a formulacdao de referéncia, em relacao a
formulacao teste » Alteracdes na composicao



CLARITROMICINA
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CLARITROMICINA

» antimicrobiano: inibicao da
subunidade 50S do ribossomo das
bactérias

> liberacdo prolongada = maior
efetividade terapéutica e diminuicao
do risco de desenvolvimento de
resisténcia



CLARITROMICINA

Assessment of the Bioequivalence of Two Formulations of
Clarithromycin Extended-Release 500-mg Tablets Under
Fasting and Fed Conditions: A Single-Dose, Randomized,
Open-Label, Two-Period, Two-Way Crossover Study in
Healthy Jordanian Male Volunteers

Bashar A. Alkhalidi, PhD?; Jaafar J. Tamimi, PhD?Z; Isam |. Salem, PhD2*%,

Husain Ibrahim, PhD?; and Alsayed Alarabi I. Sallam, PhD3t

"Faculty of Pharmacy, University of Jordan, Amman, Jordan; *Center for Bioequivalence and Pharmaceutical
Sciences, The Arab Company for Drug Industries € Medical Appliances, Amman, Jordan; and 3The Arab
Pharmaceutical Manufacturing Co. Ltd., Sult, Jordan

Estudo aberto, randomizado, de dose
Unica, dois periodos e cruzado, separado
em uma fase de jejum e outra com
alimentacao

Teste: formulacao disponivel no Chile

Referéncia: -



CLARITROMICINA
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» dose unica » 500mg

» 38 voluntarios: homens, adultos e saudaveis, entre 18 e 55 anos
» coleta de 18 amostras ao longo de 38 horas

» periodo de wash-out =7 dias

> estudo em jejum
= administracdo dos produtos apds ao menos 12 horas de jejum

» estudo com alimentacao
L administracdo dos produtos apds ingestao de café da manha com alto teor

calérico e alto teor de lipideos

» niveis de claritromicina quantificados por HPLC com deteccado eletroquimica




CLARITROMICINA

Parameter Fasting
. LnC,_, 80.1-97.0
-4 Reference
. Ln AUC,_, 92.5-121.7
3 500 Ln AUC,__, 90.4-122.5
% 450
c
T 400+
g .
g 3501 Estudo em Jejum
£ 300
5 250
V]
g 2004
8 1504
o
£ 1004
s 504 D ~9\
0 I
! T ) T p .+ Biodisponibilidade |
; 1 4
Time After Dosing (h) | do fa rMaco com :
Figure 2. Fasting study: Mean clarithromycin plasma concentrations at various times after administration of ! i = I
the test (Klaribac® XL, The Arab Pharmaceutical Manufacturing Co. Ltd., Sult, Jordan) and refer- | da | ime nta ga O ]

ence (Klacid® XL, Abbott UK, Maidenhead, Berkshire, United Kingdom) formulations of clarithro- v 4
mycin extended-release 500-mg tablets (N = 38).



CLARITROMICINA
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Figure 3. Fed study: Mean clarithromycin plasma concentrations at various times after administration of the
test (Klaribac® XL, The Arab Pharmaceutical Manufacturing Co. Ltd., Sult, Jordan) and reference
(Klacid® XL, Abbott UK, Maidenhead, Berkshire, United Kingdom) formulations of clarithromycin
extended-release 500-mg tablets (N = 38).

Parameter Fed

L. 82.7-105.7
Ln AUC,_, 97.7-115.9
Ln AUC,__, 97.9-114.3

Estudo com Alimentacao

Bioequivaléncia
comprovada v

O estudo com alimentacdo apresentou maior taxa e extensao de absorcdo, em relacdao ao jejum






CONCLUSAO

Bioequivaléncia de FFSOLM:

+ Variacdo de biodisponibilidade entre os voluntarios

+

Maior probabilidade de interferéncia com
a alimentacdo pelo maior tempo
de permanéncia no TGI?
Realizacao de estudos farmacocinéticos
em jejum e com alimentacao




CONCLUSAO

+ Variabilidade de Cméx nas FFSOLM

— ¢ Dificuldade de medicdao desse parametro

— Possibilidade de se ampliar o critério de bioequivaléncia
para 70-143% (como farmacos de alta variabilidade)
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