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Bioisencao

Substituicao dos estudos de
bioequivaléncia in vivo por estudos in
vitro, levando em conta solubilidade,

permeabilidade e dissolucdo da forma
farmacéutica.
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Bioisencao

e Tipos

o Bioisencao em razao da forma farmacéutica

o Bioisencao para menores dosagens

o Bioisencdo baseada no Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB)
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Historico

e 1995 -Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB)

o Amidon e colaboradores
o FDA - Guia SUPAC
o Classificacao

Classe | Classe ll

Alta solubilidade Baixa solubilidade
Alta permeabilidade | Alta permeabilidade

Classe lll Classe IV

Alta solubilidade Baixa solubilidade
Baixa permeabilidade | Baixa permeabilidade
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Historico
e 2000 - Guia de Bioisencao (FDA)
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e Formulacoes orais de liberacao imediata

O

Base: SCB

Classe |

Al lubili
Al rm ili

Classe ll

Baixa solubilidade
Alta permeabilidade

Classel lll

Alta solubilidade
Baixa permeabilidade

Classe IV

Baixa solubilidade
Baixa permeabilidade
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RDC N°37,DE 3 DE AGOSTO DE 2011

e Possibilidades para bioisencao

e Bioisencaoem razao daforma farmacéutica
o solucdes aguosas - mesmo farmaco, concentracao e excipientes do referéncia;

o pos para reconstituicao;
gases;
solucdes oleosas parenterais - mesmo farmaco, concentracdo (quantitativamente) e
veiculo (qualitativamente);
medicamentos de aplicacdo tépica sem efeito sistémico - mesmo farmaco e
concentracao;

medicamentos orais de acao local no trato gastrintestinal;




RDC N°37,DE 3 DE AGOSTO DE 2011

e Bioisencao para menores dosagens
o medicamentos com dosagens diferentes - mesmo fabricante

Bioisencao baseada no Sistema de Classificacao Biofarmacéutica (SCB)

o medicamentos orais de liberacao imediata - SCB




Instrucao Normativa n®4/2011

e Medicamentos candidatos a bioisencao
o acido acetilsalicilico isoniazida

o cloridrato de doxiciclina levofloxacino

cloridrato de propranolol metoprolol

dipirona metronidazol

estavudina paracetamol

fluconazol sotalol




Instrucao Normativa n® 10/2016

e Complemento

o cafeina

fumarato de bisoprolol
o capecitabina

hemitartarato de rivastigmina

cloridrato de memantina

. : pregabalina
cloridrato de venlafaxina

temozolomida.
dicloridrato de pramipexol

= '..I'V’_“.}’(;-u-r P e Vi i
> - -



Requisitos

e Altasolubilidade
o solubilizacido completaem < 250 mL

pH 1,2; 4,5 e 6,8 - medicao ao inicio e final
A
Triplicata

Realizados em equilibrio - shake-flask




Requisitos

e Altapermeabilidade
o absorcao nointestino delgado = 90%

perfusao intestinal

células epiteliais
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Requisitos

e Rapidadissolucao
o 85% do farmaco dissolvida em 30 min

o 4200 mL=pHEL2: 4,5 €68

o paa50rpmoucestoa100rpm
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Requisitos

e Excipientes
o afetam taxa e extensao da absorcao

Pré-farmacos
o conversao antes ou depois do limen intestinal

Estreita faixa terapéutica

Absorvidos na cavidade oral
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Estados Unidos - FDA

e 2015-Draft- Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies for
Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms Based on a Biopharmaceutics

Classification System

o Classe |l - alta permeabilidade, alta solubilidade, rapida dissolucao
o Classe lll - alta solubilidade, rapida dissolucao, mesma formulacao

Relatorio de bioisencao
o solubilidade:
m estrutura quimica, peso molecular, pKa, natureza, metodologia analitica
o dissolucao:
m porcentagem média, perfil grafico, lote, tamanho e prazo de validade
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Comunidade Européia - EMA

e Guia Note for Guidance on the investigation of bioavailability and

bioequivalence — Committee for Proprietary Medicinal Products
o situacoes de bioisencao
Revisao baseada no SCB
alta solubilidade —> 250 mLem pH 1,0;4,6 € 6,8 a 37°C
alta permeabilidade —2 90%
dissolucao in vitro —> 85% em 15 min

classe | e classe IlI




WHO Technical Report Series

(@)

Multisource pharmaceutical products: guidelines on registration requirements to

establish interchangeability —> requerimentos regulatorios para intercambialidade -

Anexo 7

Proposal to waive in vivo bioequivalence requirements for WHO Model List of
Essential Medicines immediate-release, solid oral dosage forms —> bioisencoes -

Anexo 8
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Alta solubilidade

o 250mL de dguanointervalode pHde 1,22 6,8
m absorcao antes de atingir o jejuno
Alta permeabilidade
o absorcaode 85%
Dissolucao in vitro

o 85%oumaisem 15 minutosempHde 1,2;4,5¢ 6,8

Excipientes em quantidade semelhantes

Classe lll considerados Classe |

o paracetamol, acido acetilsalicilico, alopurinol, lamivudina, prometazina
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Comparacao

ANVISA (2011)

FDA (2015)

EMA (2010)

OMS (2015)

Alta solubilidade

phlEl2<6:8

pH1 -6,8

pH1-6,8

pEEL2=6:8

Alta
permeabilidade

Fa > 90%

Fa>85%

Fa > 90%

Fa>85%

Dissolugao
rapida

> 85% em 30 min

> 85% em 30 min

> 85% em 30 min

>85%em 15 min




Exemplos

e Solucdes aquosas
o furosemidainjetavel - edemas devido ascite, doencas renais
Pds para reconstituicao
o cloridrato de doxorrubicina - regressao de neoplasias
Medicamento oral sem absorcao no TGl

o simeticona - alivio de incobmodos gastrointestinais

SEB

o Fluconazol, Acido Acetilsalicilico
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Fluconazol

e Antifungico

Mmgnmw l

e Uso: Pacientes imunocomprometidos
o candidiase orofaringea;
o meningite criptocdcica.

7 Capsules

\)
N

e Mecanismo

&

lanosterol HO ergosterol
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Fluconazol

e Solubilidade

Table 2. Experimentally Determined Saturation Solubility Values of Fluconazole in Different Buffered Media, Maintained at 37°C

pH of the pH after Addition Final pH after 36 h  Amount Dissolved Dose/Solubility® Dose/Solubility”
Medium Medium of Fluconazole Shaking (mg/mL) (+£SD) (mL) (mL)

0.1 N HCI 12 1.62 1.67 8.03 = 0.01 249 99.6
Acetate buffer 4.5 4.53 4.48 6.91 + 0.03 28.9 115.8
Phosphate buffer 6.8 6.99 6.89 7.82 £0.04 25.6 102.3

“Based on the highest dosage strength of 200 mg.
®Based on the maximum loading dose of 800 mg, recommended for invasive candidiasis in SmPC.17

CHAROOQO, N. (2014)




Fluconazol

e Dissolucao

Table 5. Mean (%) Drug Release of Diflucan® Capsules in Different pH Media

% Dissolved in pH 4.5 acetate % Dissolved in pH 6.8 phosphate
Time (min) % Dissolved in 0.1 N HCI (£SD) buffer (+SD) buffer (£SD)

Diflucan 150 mg  Diflucan 200 mg  Diflucan 150 mg Difilucan 200 mg Diflucan 150 mg Diflucan 200 mg
capsules capsules capsules capsules capsules capsules

83.8 = 4.8 79.4 £ 2.7 81.0 £ 5.1 62.3 £ 12.0 73.7 £ 8.1 73.4 £ 6.7
100.5 £+ 2.6 926 + 3.4 90.3 + 5.8 79.8 + 9.5 78.3 + 13.6 875 £ 5.7
103.1 £ 1.6 102.4 + 3.5 96.2 + 5.4 89.5 £ 6.7 905 £ 13 1029 + 7.8
101.1 £ 1.5 104.0 = 1.7 95.7 £ 7.8 99.5 £ 09 917 £+ 1.9 107.6 = 4.1

CHAROO, N. (2014)




Fluconazol

e Permeabilidade
o ASC-VOelV

o Semelhantes - > 90%




Acido Acetilsalicilico

Anti-inflamatdrio nao esteroide
Uso: anti-inflamatorio, antipirético e analgésico ‘
Mecanismo |
ACIDO XX
ARAQUIDONICO > PROSTAGLANDINA G
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Acido Acetilsalicilico

Solubilidade

Table 2. Concentrations of Acetylsalicylic Acid Achieved in Buffers at Starting pH Values from 1.0 to 6.8 at 37°C

Amount Dissolved
(mg) in 250 mLa

Medium Initial pH Final pH a b c Average Amount Dissolved (mg) in 250 mlL.¢

0.1N HC1 1.0 1.1 1221 1163 1143 1176
50 mM sodium phosphate buffer 3.5 3.0 1258 1237 1257 1251
50 mM sodium acetate buffer 45 3.5 1654 1675 1635 1655
50 mM sodium phosphate buffer 6.8 3.6 1930 1896 1904 1910

a At pH 6.8, the concentration achieved does not represent the solubility, but rather ASA was added until it was ensured that at least 1000 mg
could dissolve in 250 mL buffer.

DRESSMAN, J. B.(2012)




Acido Acetilsalicilico

Dissolucao

Table 5. Dissolution of Acetylsalicylic Acid Tablets Using a Stability-Indicating Assay

SGFsp, pH 1.2 SIFsp, pH 6.8

% Dissolved of Label Claim 15 min 30 min 15 min 30 min 60 min

ASA 75.83 £9.79 92.78 + 6.47 9782+ 1181 100.7 £ 1.54 96.73 = 3.35
SA 0.279 + 0.038 0.734 £ 0.0734 0.819 + 0.121 1.72 + 0.137 3.54 &+ 0.168

DRESSMAN, J. B.(2012)
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Acido Acetilsalicilico

e Permeabilidade
o Estudo de balanco de massas

o Recuperacio C*-94-98%
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Conclusao
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e Diminuir estudos de bioequivaléncia in vivo

e Reducao dos custos dos medicamentos
o Aumentar acesso a saude

e Mudanca: Classe Il m===) Classe |

o Menor risco de problemas nos estudos de BE
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