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CIVIV .

v USP: é o estabelecimento, para uma forma farmacéutica,
de uma relagdo entre uma de suas propriedades
biolégicas, ou um par@metro derivado de uma
propriedade biolégica, e uma de suas

v Anvisa: estabelecimento de uma relagdo racional entre
as propriedades biolégicas, ou par@metros derivados
destas, produzidas por uma forma farmacéutica e suas
propriedades ou

Permeabilidade

Parédmetros
bdsicos que
controlam a
absorcdo dos
farmacos

Solubilidade

> Classificagdo
Biofarmacéutica

Nei: "
Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica

Os fadrmacos sdo divididos em quatro classes, de
acordo com suas e permeabilidade:

v Classe |: alta e A
alta per; o
v Classe II: baixa ol & 3 Il I
alta per; =
[o]
v Classe lll: alta e g
baixa per, o IV I"
v Classe IV: baixa « e .
baixa per. >

SCB e Solubilidade

RESOLUGAO - RDC N° 37, DE 3 DE AGOSTO DE 2011
Dispbe sobre o Guia para isencio e substituicdo de
estudos de il i ivaléncia e
dé outras providéncias.

Art, 8° Um farmaco serd considerado altamente solivel se sua maior dose administrada oral-mente como uma
formulagéo de liberagao imediata (dose maxima por administragdo descrita em bula) solubiliza-se completamente em até
250 ml de cada uma das solugBes tampdo utllizadas dentro da faixa de pH fisiolégico (1,2 a 6,8), a 37 £ 1°C.

§ 1° Deverfio ser testadas, no minimo, trés condicbes de pH (1,2, 4,5 e 6,8), utilizando-se, no minimo, trés
replicatas para cada condiglo, devendo o coeficiente de varagho (CV%) ser menor que 5% (cinco por cento). Caso o
nimero de amostras utilizado seja maior do que trés (n>3), todas as replicatas deverdo ser consideradas no calculo do
desvio médio,

SCB e Solubilidade

Waiver of In Vivo
Bioavailability and

Bioequivalen dies for US. Department of Health and Human Serviees
mmediate-Release Solid Oral Food and Drug Administration
S e e d Ora Center far Drug Evaluation and Research (CDER)
Dosage Forms Based on a
Biopharmaceutics Classification May 2015
A Blopharmaceutics
System

Guidance for Industry

DRAFT GEIDANCE

The solubility class boundary is based on the highest strength of an IR product that is the subject of a
biowaiver request. A drug substance is considered highly soluble when the highest strength is
soluble in 250 mL or less of aqueous media over the pH range of 1-6.8. The volume estimate of 250
miL is derived from typical BE study protocols that prescribe administration of a drug product to
fasting human volunteers with a glass (about 8 ounces) of water.

SCB e Solubilidade
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COMMITTEE FOR MEDICTNAL PRODUCTS FOR HUMIAN USE
CHMEY

| GUIDELINE ON THE INVESTIGATION OF BIOEQUIVALENCE J

1111 Solubiliry

The pH-solubility profile of the drug substance should be detenmined and discussed. The dmg
substance is considered highly soluble if the highest single dose administered as immediate release
formmulation(s) 1s completely dissolved in 250 ml of buffers within the range of pH 1 - 6.8 at 37£] °C
This d requires the investig in at least three buffers within this range (preferably at
pH 1.2, 4.5 and 6.8) and in addition at the pKa. if it is within the specified pH range. Replicate
determinations at each pH condition may be necessary to achieve an unequivocal solubility
classification (e.g. shake-flask method or other justified method). Solution pH should be venfied prior
and afiter addition of the drug substance 10 a buffer




SCB e Solubilidade

SCB e Solubilidade

Tabela 47 _ Solubildade do besiato de anlodipino em diferentes meios a
7.00c, Tabela 49 - Solubildade do clordrato de fluoxetina em diferentes meios a 37°C.
Solubilidade Doss:solubilidade PH a0 Tinaldo Meios Solubilidade  Dose:solubilidade PH ao final do
il s iy fandmn avaliados  (mgimL) (mL) experimento
e o e 5 T2 EEH 7% 730
pH4S5 235 424 445 pH45 4411 045 455
AguapH55 228 438 546 AguapHss 4436 045 60
HEE i s b PHES 716 279 683
PHTS 088 1136 750 P ik el ol
Tabela 48 - Solubilidade do fluconazol em diferentes meios a 37.0 °C.
TWeios avaliados Solubiidade PH a0 final do
mmy ) experimento Dosagens:
pH12 1440 288 169
pH4S 916 2183 459 » Besilato de anlodipino: 10 mg;
AguapH s 880 272 605 » Fluconazol: 200 mg;
pHEs 834 L 62 » Fluoxetina: 20 mg
PHTS 822 233 749

[E—

A Theoretical Hasis for a
Biopharmaceutic Drug Classification:
The Correlation of in Vitro Drug
Product Dissolution and in

Vive Bivavailability

G L. Armidon, 2 Hans Leanernis,

VMO, BUL" 400 Jm & Criea Table 1. Calculated Parameters for Representative Drugs

Dose e Vi !
Drug (mg) (mg/mly* () Do* (estimated intrinsic)
Piroxicam 0 0.007 2857 14 015
Glyburide 20 <0.100 200 >0.80 07
Cimetidine 800 6.000 133 53 129
Chlorthiazide 500 0.786 636 254 170
Digoxin 0.8 0.04 20, 0.08 052
Griseofulvin 500 o015 33,33 m 032
. pinc 200 0.260 769 3 561

* Minimum physiologic solubilities were determined in the physiological pH range (1-8) and temper-
ature (31, 32)

* Volume of solvent required to completely dissolve the dose at minimum physiologic solubility.

“ Do = Dose/V /™, initial gastric volume, V, = 250 ml.

4 Assumptions: 1, = 25 um, D = 5 x 10" cm¥sec, p = 1.2 gmicm”, {1,,,) = 180 min. (33).

SCB e Permeabilidade

A passagem do farmaco presente no lUmen do trato
gastrintestinal para a circulacdo sistémica ocorre
por diversos mecanismos de absor¢do, ao mesmo
tempo em que é dificultada pelas barreiras
existentes no TGI.

SCB e Permeabilidade

v absorg¢do transcelular
v difusdo passiva
v transporte mediado por
carreador (passivo ou
ativo)
v absor¢do paracelular
v endocitose
v fagocitose: particulas
superiores a 0,2 pm
v pinocitose: fluido
contendo farmaco

paracellular efflux

‘ passive H carrier mediated ‘ specialized

Fig. 1. GI membrane transport. The transport through the enteroyte barrier
can be generally divided into active, passive and specialized transport: and
into a paracellular and transcellular route.

R Lobenberg, G.I. Amidon
European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 50 (2000) 3-12

SCB e Permeabilidade

v membrana celular de caracteristicas lipidicas

Extracellular
Fluid o, P |
oo

Perpheral
protein

prten Cytoplasm

SCB e Permeabilidade

v' muco:

v'reveste as células epiteliais intestinais

v'camada de dgua pode dificultar a absor¢do de
farmacos altamente lipofilicos

v apresenta espessura de 100 a 500 um

v ligacdo de fdrmacos ao muco pode diminuir sua
absor¢do (tetraciclinas, cefalosprinas,
fenilbutazona)




SCB e Permeabilidade

SCB e Permeabilidade

v jungdes intimas

Glicocalice

Membrana
plasmatica
apicale

Fitament:
cenmali_

Giunzione
stretta

Giunzione Trama
intermedia terminale

Membrana '

plasmatica .
laterala

Proteinas de efluxo:
v proteinas transportadoras
v tfransportam seu substrato contra gradiente de
concentracdo
v'sdo expressas nos enterdcitos, contribuindo para
a fungdo de barreira bioguimica do intestino
(juntamente com o metabolismo intestinal)

Teste de dissolucdo

BCS e Dissolucdo

Para ser registrado, o medicamento deve passar por uma
série de ensaios fisico-quimicos, entre os quais incluem-se
os ensaios de dissolucdo.

Estes ensaios também devem ser realizados na ocorréncia
de alteragdes pos-registro e incluem:

v teste de dissolucdo;
v perfil de dissolu¢do nas condicdes farmacopéicas;
v perfil de dissolucdo em diversas condicoes.

E realizado submetendo-se a forma farmacéutica a
condigdes padronizadas de dissolucdo, durante intervalo
de tempo pré-determinado, efetuando-se uma Unica
coleta de amostra ao final deste intervalo e
determinando-se a porcentagem total de farmaco
dissolvido.

Eventualmente, no caso de formas farmacéuticas de
liberagcd@o modificada, realiza-se coleta de duas amostras.

O resultado € expresso na forma de porcentagem do
farmaco presente na forma farmacéutica dissolvido no
intervalo de tempo.

Perfil de dissolucdo

E realizado submetendo-se a forma farmacéutica
a condicoes padronizadas de dissolucdo,
durante intervalo de tempo pré-determinado,
efetuando-se diversas coletas de amostras
durante o infervalo.

O resultado é expresso na forma de uma curva de
porcentagem do fdrmaco presente na forma
farmacéutica dissolvido em funcdo do tempo.

Condicdes de dissolucdo

Aparatos de dissolugdo:
v Aparato 1: cesta
v Aparato 2: pds




Condicdes de dissolucdo

Condicdes de dissolucdo

Aparatos de dissolucdo:
v Aparato 3: cilindros reciprocos (Bio-Dis)

FEC
&

I ‘\" AL % U
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Aparatos de dissolucdo:

v Aparato 4: célula de fluxo

Perfil de dissolucdo

00 50 100 150 200 250 00 350
Tempo (min)

1005 891 10021004 2
10351002 99,6 1015
el

SQ=mom

Condicdes de dissolucdo

Volume de meio:
v cesta (Aparato 1) e pd (Aparato 2): 900 mL
v bio-dis: 250 mL
v célula de fluxo: 1000 mL a ...

v deve garantir condigdes sink: volume do
solvente 3 ou mais vezes maior em relacdo
ao volume da solugcdo com concentracdo
de saturacdo.

v fadrmacos pouco solUveis: cubas de 4 L; uso
de surfactantes.

Condicdes de dissolucdo

Agitacdo:

v difus@o das moléculas do soluto através da camada
de difusdo € diretamente proporcional a mobilidade
das moléculas e inversamente proporcional & sua
espessura

v agitacdo: diminui espessura da camada de difusdo e
mantém condigcdes sink

v altas velocidades de agitacdo: perda da capacidade
de diferenciacdo entre perfis

v Cesta (Aparato 1): 50 a 100 rom

v Pds (Aparato 2): 50 a 100 rom

v Bio-Dis (Aparato 3): 5 a 40 opm

v Células de fluxo (Aparato 4): 5 a 30 mL/min

Condicdes de dissolucdo

Temperatura:

v solubilidade é dependente da temperatura:
influéncia sobre solubilidade e velocidade de
dissolucdo

v maioria dos sélidos tem dissolucdo favorecida
pelo aumento de temperatura

v temperatura empregada nesses testes
normalmente é padronizadaem 37,0 +0,5 °C




Condicdes de dissolucdo

Composicdo do meio:
v caracteristicas da forma farmacéutica,
solubilidade do farmaco, condicdes in vivo.
v pH, presenca de tensoativos, presenca de ar.

v agua, suco gdstrico artificial, suco entérico
artificial, meios biorrelevantes.

Meios biorrelevantes

O emprego de ensaios de dissolu¢do vem
evoluindo do tradicional teste de controle de
qualidade para um teste in vitro substituto da
bioequivaléncia.

Neste contexto, surgiram os meios de dissolucdo
biorrelevantes:

v FaSSIF: Fasted State Simulated Intestinal Fluid

v FeSSIF: Fed State Simulated Intestinal Fluid

Meios biorrelevantes

Quantidade para 1L

FaSSIF FeSSIF
NaH,PO, 399 -
NaOH pH 6,5 (gs) pH 5 (gs)
Taurocolato Na 3mM 15 mM
Lecitina 0,75 mM 3,75 mM
NaCl 779 11,874 g
Acido acético - 8,65¢g

Comparacdo de perfis de dissolucdo .
flef2

v fl
fator de diferenca (f1) indica a diferenca entre dois perfis
de dissolugdo

v 2

fator de similaridade (f2) indica a similaridade entre dois
perfis de dissolugcdo

Zn:|R0—T0|
=]

fi= = _——te100
ZRo
t=1
Onde:
v" n=nUmero de pontos;
v Rt = dissolugdo do referéncia no tempo t;
v Tt = dissolugdo do teste no tempo t

Curvas semelhantes: f1 =0a 15

1n -05
f2=50log [HBZW:(R:—T:)?} 100
t=1

Onde:

v" n=nUmero de pontos;

v Rt = dissolucdo do referéncia no tempo t;
v Tt = dissolugdo do teste no tempo t

Curvas semelhantes: f2= 50 a 100




Pré - requisitos

v minimo de 3 a 4 pares de pontos;

v' mesmos fempos;

v somente um par acima de 85 % de dissolu¢do;
v CV <20 % para os primeiros pontos

v CV <10 % para os Ultimos pontos

CIVIV

Qual é a caracteristica in vitro mais indicada para
estabelecer CIVIV?

CIVIV

Caracteristica fisico-quimicas
dissolugao in vitro

ey
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1 Consideracoes relativas as formulacoes

v trés ou mais formulacoes;

v diferentes velocidades de liberagdo: lenta,
moderada e rdpida;

v diferenca entre as velocidades deve ser
adequada (>10%).

1 Consideracoes relativas as formulacoes

(DGL) obiidos por g imida
de imidos de di
de sédio (DCL) obtidos por ao direta

Quantidado por comprimido (mg)
—— e

=
00 00 00
P a5 a5

143,15
B 61,35
5 105 105

200 350 350

i T )
dure  dure  dureza <

inadec inadec inadequada dificuldades de

granulagcdo




2 Método in vitro

serem testadas;
v' método discriminatério.

v mesmo sistema para todas as formulacdes a

2 Metodologia in vitro

Aparato 2, 50 rom, pH 6,8

Average 25068

4 Dissolved

)

o000 200 400 600 a0 1000 20 1800
Time (hours)

2 Metodologia in vitro

Aparato 2, 100 rpm, pH 6,8

Average 210068

4 Dissolved

o0 w2 a0 4 S0 e o aw s
Time (hours)

Aparato 3, 15 opm

Average 315

—

o

%4 Dissolved

=2 votaren
|1 Arvon,

0
Time (hours)

PH1.2 pHS54 PH 6.8

2 Metodologia in vitro

Aparato 4, 20 mL/min, pH 6,8, sistema fechado

Average 42068

4 Dissolved

o0 1w 20 sm 0 50 6w w0 sw e
Time (hours)

|12 Arvan

1 Consideracoes relativas as formulacdes ‘

F de imi de di de sédio (DCL) obtidos por granulagao via (imida
‘Componente ” —
w[ae]=e =] =] = = ml= e ==
oeL 100 100 100 10 10 100 100 100 100 | 100 | 100 100 [ 100 100| 100 100 r00
HelC s 05 ws w05 105 s o 0 105 | a5 |52 |60 |00 w05 w70 w0
Lactase 17 % 49 % @75 @575 18475 11025 8675|1225 (1105 105 [ 98 | 74 | 1105 ess ers

Colulose microctistaina 63 42 21 42 3675 675 ST75 4725 %75( 525 | @7 |78 |70 | w@| a7 @ 2

EstoaatodoMagnéso 5 5 5 5 5 5 5 5 5|5 |5 [s5|s5|s5 5 5 5
Starch 1500 s - | s | 175 18|75 | 17s| 3 3 3
PUP (5ol 2 10%] as as as s qs

PVP (sol230%) 875 | 875 875|875 | 875| 875 875 875
PUPps w5 175 175 175 | 875 | 875 |875 875 | 875 875 875 875
Agua - s as  as  as | s [as |@s|as|gs| as as as
Total 30 30 30 30 30 30 30 30 350 | 30 | 350 |30 |50 | 30| 30 30 3s0

“Gidido om 2 seghes (nragranulo © exiagranilo)




3 Ensaio in vivo

v Ensaios do tipo aberto, cruzado e aleatério;

v 6 a 36 voluntdrios sadios;

v Selecdo de voluntdrios;

v/ Padronizacdo do ensaio;

v Coleta de amostras biolégicas;

v Inj:lusdo de tratamento de referéncia (solucdo
1V);

v As diferencas observadas in vivo deveriam ser as
mesmas observadas in vitro.

3 Ensaio in vivo

1,00

0,80
=3
E o060
£
=
£0,40
S
S

0,20

0,00

00 20 40 60 80 100 120
Time (hours)
—-F1 -=F2 —+F3 —Voltaren50 mg

4 Estabelecimento da correlacdo

v Definir os parémetros in vivo e in vitro para a
correlacdo;

v Caso o teste in vitro permita diferenciar as
diferentes formulacdes, mas ndo permita
estabelecer correlacdo, devem-se testar outros
métodos in vitro.

Varidveis in vivo

v’ Perfil de absor¢do:

Foera vl e Aoserpien

7~
e

AV

amount sbsar %

oS

-
i
i
\;

v Métodos modelo-dependentes:
v'"Wagner-Nelson (modelo monocompartimental);
v’ Loo-Riegelman (modelo multicompartimental).
v Métodos modelo-independentes:
v Convolucdo e deconvolugdo.

Varidveis in vivo — Wagner-Nelson

Varidveis in vivo — Wagner-Nelson

Ay =V,-C +k, -V, AUC;

A, =4 +4, = Ay =V,-C,+ky-V,- AUC,
Agps = gide. absorvida
. A, = gtde. no organsimo
Mas:  4=¥,€, A, = gide. eliminada
Vp = vol. distribuicdo
E ﬁ =k, 4 C, = conc. plasmdtica
dr°
dAeI kg, = cte. de vel. eliminagdo
dt =kyVy-C,
dA, =k, -V, C,-dt
A, =k, -V, AUC, AUC = drea sob a curva Cxt

Ay =V (C, +k, - AUCY)
2
A, =F-D ;::z:lsponlbmdade A VoG hy AUG)
Am
NOC
—_—* Cl=clearance
G, s
F-D=Cl-AUC] Ay _Vp (C 1k, - AUG)
e ’ 4, kel'VD“"“]Ct;u
Cl=ky-V)
F-D=k,-V,-AUC; T
A,k AUCT




Varidveis in vivo — Wagner-Nelson

Fracdo absorvida: Fracdo a ser absorvida:
'
Ap _C +k,-AUG F _l_Aab.r
A, - k.- AUC” ndoabs — A,
el o
Decaimento plasmdtico Gréfico Wagner-Nelson
- 12000
10000 —
L, 00
3 = z
£ 100 - — - [ e
2 =
8 2000
S
010 oo .—\b‘:—}-hu—-.-_w —
0 00 200 ann ann [} 100 200 300 40 500
t(min) t(min)
www.uv.es/~mbermejo/DissolutionC

Varidveis in vivo — Loo-Riegelman

Fracdo absorvida:

C, +ko * AUC,, +Xp, /Ve
Ay = A, + A4, +4, EE—p F =t -t
abs e Azz el i k., *AUC,

Decaimento plasmdtico Grdfico Loo-Riegelman

10.00

}
ki
AtAinf

H{min)

www.uv.es/~mbermejo/DissolutionC

Variaveis in vivo — Deconvolugdo

v Deconvolugdo: permite calcular a
porcentagem de absor¢cdo in vivo a partir dos
dados obtidos apds administracdo oral e IV do
mesmo farmaco.

v Convolucdo: é a operacdo inversa, que permite
calcular as concentfracdes plasmaticas a partir
dos dados de porcentagem de absor¢cdo in
vivo.

Variaveis in vivo — Deconvolugdo

Equacdo geral:

= AAQ
1 l tn—ti-1
Cvon=— - AAUCw" "
D T At
concentragao
por via oral GrE
cao da
doscly velocidade de ASC IV
absorgao

(quantidade absorvida
no intervalo de tempo)

?

Varidveis in vivo - Deconvolugdo

Cu
formulagao teste
A (mg)
Quantidade (A)
—_—
tempo
C

Pl

formulagao IV

tempo

tempo

Varidveis in vivo - Deconvlucdo

Cron = L z & © AAUCH ™

D ‘T Ati (e
tempo Cvo Cyv
0 0 0
t1 Cvor Cv1
t2 Cvoz Ci2
tn Cvon Civn




Varidveis in vivo - Deconvolugcdo Varidveis in vivo - Deconvolugcdo

cVO oo
: %
: " o
5 idade (A 3
; Quantidade (A) 1 27 —tmersao o
1 t2 10
4
cw 500 00 30 60 9.0 120
s Time (hours)
Tismo ~Flw-F2 3
— i
1 t2 0
om —
@ 2 A 60 s w0 mo
e hours)
Vetaren 100 me st

Varidveis in vitro - Dissolucdo Correlacdo nivel A

Caracteristica fisico-quimicas

dissolugéo in vitro
120 Aparato 2, 50 rpm, pH 6,8
100 00 20 40 60 80
Time (hours) —
g P R
g 60 e
w 2
40 i -
0s
00 20 4,0 60 80 s m w @ w
Time (hours) FRD (%)
—~F1 -=F2 +F3 FAB = 0,4086*FAD + 4,2785|

00 30

60 80 120
Time (hours)

]

Correlacdo nivel A Varidveis in vivo - TMR
dissolugao in vitro TMR =
Ap. 2, 25 rpm, pH 6,8, sinker AUC 0,00 0,00
0550 0,05 0,10 0,03
1,00 0,08 0,09 0,05
o 150 0,06 019 0,07
Y'l?f‘;;'lg 2,00 0,11 0,65 0,21
Em 2,50 0,17 0,87 0,38
5 3,00 0,18 1,12 0,50
10 3,50 021 1,67 0,70
) 4,00 030 29 116
000 0,03 0,06 009 012 5,00 0,90 535 415
e (x) 6,00 086 391 463
7,00 0,48 217 3,04
FAB = 0,0677%(1/FAD)-130! 8,00 0,27 1,89 2,03
AUC (ug*h/L)= 3,68 AUMC (ug*h?/L)= 16,95 I
00 a0 e 50w
‘Time (hours) TMR (h)= 4,60
prpe—




Varidveis in vitro - TMD

ABC | Qdiss (mg)

Qdiss®

ABC

tempo

Correlacdo nivel B

Formulagdo  TMD (h) TMR (h)
F1 2,60 3,54
F2 5,36 5,16

5,00 C
Z400
2,00 Y=0,4084x+2,6318
R1=0,9243

TMR = 0,4084+TMD + 2,6318

Varidveis in vivo

v' Concentragdo mdxima
(Cmax);

v Area sob a curva
“concentragcdo
plasmdtica vs tempo”
parcial e total (AUC,
AUC);

v' Tempo para atingir Cmax
(Tmax);

v Constante de velocidade
de absor¢do.

Tmex tempo

aveis in vitro

v Quantidade dissolvida;
v Tempo de dissolu¢do;

v Constante de velocidade
de dissolugdo.

Q

tH tempo

Varidveis in vitro

Ordem zero:  Q, =0, +kt

kit
2303

Primeira ordem: logQ, =logQ, +

Higuchi: Q. = k,,, «/;

Hixson-Crowell: 3«/@‘ l«/ar = kgt

Korsmeyer-Peppas: %, =kyt"
M

Q;: quantidade dissolvida

Qq: quantidade inicial dissolvida

Q;: quantidade inicial n f.f.

Q;: quantidade remanescente na f.f.
M/M,;: fragdo dissolvida

ko: constante de ordem zero

ki: constante de primeira ordem

ky: constante de Higuchi

ks: constante de Hixson-Crowell

kg: constante de Korsmeyer

Correlacdo nivel C

Formulagdo Qg 4, (%) C,.,, (Mmg/L)
F1 95,0 1,08
F2 69,2 0,72

120 0,0153x - 0,3636
y=0,0153x-0,
= 1,00 R?=0,995
o 0,80
= 0,60
<
£ 0,40
“ 0,20
0,00
0,0 50,0 100,0
Qdiss 6h (%)

Crnax = 0,0153¢ Q54— 03636 |

12



5 Avaliacdo da correlagdo obtida

Correlacdo nivel A - Convolucdo

v Previsibilidade interna: baseada nos dados
utilizados para definir o modelo de correlacdo
IVIV;

v Previsibilidade externa: baseada em conjuntos
de dados adicionais.

formulagao oral
tempo resultante

pl

formulagao IV tempo

tempo

Correlacdo nivel A - Convolucdo

Equacgdo geral:

= AAi

1 l tn—ti-1

Cvon =—— e AAUCw'" "™

0 (tn—ti)
D T At
concentragao
por via oral GrE
cao da
? doseliy velocidade de ASC IV
absorgao

(obtida a partir da
correlagao IVIV)

Correlacdo nivel A - Previsibilidade interna .

FAB = 0,0677(1/FAD) 30!

Correlacdo nivel A - Previsibilidade interna

% 20 8 & s e 120
Time (howrs)

Voltaren 100mg W st

Correlacdo nivel A - Previsibilidade externa .

0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0
Time (hours)
—e—Voltaren Retard obs -e Voltaren Retard pr
~=-Ranbaxy obs ~® Ranbaxy pr
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Correlacdo nivel B

F1
F2
F3

Formulagdo

[ MR = 0.40844TMD + 2,6318 |

TMD (h)  TMR,, (h) TMR,,,(h)  Erro (%)

2,60 3,54 3,69 4,4
5,36 5,16 4,82 -6,6

5,57 5,75

Correlacdo nivel C

[ Conex = 0.0153¢ Q50— 0,3636 |

Formulagio  Quuen (%) Coanass (ME/L)  Crgprey (g/L)  Erro (%)
F1 95,0 1,08 1,09 0,7
F2 69,2 0,72 0,69 -4,0
F3 52,1 0,42 0,43 3,5
Ranbaxy 77,5 1,00 0,82 -17,8
Voltaren Retard 61,5 0,81 0,58 -28,7

Correlacdo nivel C

Formulagdo
F1
F2
F3
Ranbaxy
Voltaren Retard

[ Crna = 0.01694 Q51— 0,6774 |

Quoon ) Copeops (ME/L)  Coprey (/L) Erro (%)
100,7 1,08 1,02 -5,0
88,0 0,72 0,81 12,0
63,1 0,42 0,39 7,0
95,4 1,00 0,94 -6,5
71,1 0,81 0,52 -35,3

Informacoes adicionais

0 o sic

Samerta Cardzo Murs

stopavo

eSO o paULO
FACULDADE DE CIENGIAS FARVACEUTICAS
Eroama oo PO om Famaso  Modeamontes
‘roa s Proacao o Coirs Farmacduneos

Consiagaoinii vopaa omas farmassuioas sSics do
ioeragio modicada conendo dcllenaco do secko

Tom e sciodo g

"UNVERSIDADE DE SA0 PAULO
FACULDADE DE GIENGIAS FARMACELTICAS
Prorama d Pos Gracuacao o Famaco s Nedcamerice
e 0 Prdighos Conts Farmachuteos

B R T —
naragto mcifcasado diloonaco do 263
Fataol da Sva olo

Dm0

SCB e CIVIV

farmaco

estdmago
T~

Movimento do farmaco através do TGI*:

boca

“adaptado de Amidon, G — Dissolution
in vitro and ex-vivo: implicatios for BE
standards

reto

4 +
intestino intestino
delgado grosso

SCB e CIVIV

oral de

Desintegragao e dissolugdo

TGI

perda por no lamen
Difusdo nos fluidos gastrintestinais
Permeagdo pelas membranas
t perda por bi 30 nas
Sangue
I perda por bi 0 hepatica

Farmaco na circulagio sistémica

Farmaco ligado <+ Farmaco livre

Eliminagdo

Tecidos
Local de agao

Efeito
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SCB e CIVIV
Classe Sol.
| Alta
] Baixa
mn Alta
v Baixa

Rers

Alta

Alta

Baixa

Baixa

Expectativa de
correlagdo IVIV

Positiva para vel. diss. <
vel. esv. gdstrico

Positiva se vel. diss. in
vitro = vel. diss. in vivo

Limitada ou negativa

Limitada ou negativa

SCB e CIVIV

v fdrmaco:
v classe biofarmacéutica
v a dissolugdo deve ser o fator limitante da absor¢do

CIVIV

v FDA: corresponde a uma relagdo causal entre dois
pardmetros, no caso, a
e a velocidade de entrada in vivo.
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