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OBJETIVO 1

Quais sdo os ensaios de dissolucao de formas solidas
empregados para registrar medicamentos gen€ricos
usando o conceito de bioisencio?



B1oISENCAO

Correlagdo: Dissolugao in vitro Biodisponibilidade in vivo
Fatores: - ® Solubilidade _* Velocidade de absorgao
- Permeabilidade gastrintestinal =« Quantidade absorvida

Associacao a bioequivaléncia: Classes I e 111



SOLUBILIDADE

Propriedade em que um soluto se dissolve em um solvente
Alta solubilidade —solubilizacdo em certos padroes:

 Maior dose do farmaco
* Volume maximo: 250 ml
* pH: intervalo gastrintestinal

NaCl —— NaCl(aq)



PERMEABILIDADE/ABSORCAO INTESTINAL

Facilidade em que um composto passa do trato gastrintestinal para a
circulacao

Alta permeabilidade: Absor¢do maior que 90% da dose administrada

* Inclui metabolismo intestinal e de primeira passagem



DissoLucAo

- Forma farmaceéutica libera farmaco, ficando disponivel para o organismo

- Velocidade determina a liberacdo e absor¢cdao da molécula




ENsA10 DE DiSSOLUCAO

Estudo in vitro em que forma solavel € gerada a partir da forma

farmacéutica(comprimidos, capsulas)

Avalia e compara a cinetica e eficiéncia de dissolugcdo de um determinado

produto

Assegura a qualidade das formulagdes sélidas orais e permite sua

otimizagdo quando em desenvolvimento
Condigoes:

+ Cestas USB

* 100 ou 50 rpm

« Tempo: 30 min ou menos

« 50rpm —pHs:1,2;,45E6,8

-
J;z
=

Vessel

Faddle
-

\ /
Capsule
Sinker



FATORES QUE INTERFEREM NO ENSAIO

Farmaco e formulacao:
Solubilidade
Tamanho da particula
Natureza quimica
Forma farmacéutica
Excipientes
Tecnologia de fabricagao



FATORES QUE INTERFEREM NO ENSAIO

Relacionados ao meio:
Volume
Presencga de ar ou gases
pH
Temperatura
Viscosidade

Relacionados com o aparelho usado no ensaio



SISTEMA DE CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA(SCB)

Facilita correlacionar dissolugao in vitro e biodisponibilidade in vivo de farmacos administrados
por via oral
Mesmo perfil concentracdo x tempo em superficie de membrana intestinal
+ Mesma taxa e extensio de absorgao
1

Mesmo perfil de dissolugao in vivo sob todas as condi¢gdes luminais



SISTEMA DE CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA(SCB)

Analise perante a solubilidade, dissolu¢ao e permeabilidade gastrintestinal

Permite que testes de dissolucao in vitro sejam usados para estabelecer bioequivaléncia
em certos casos

Vantagens:

» Menos voluntarios sadios expostos aos testes
* Reducgao nos custos e tempo para desenvolver produtos farmacéuticos



SISTEMA DE CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA(SCB)

Classe Solubilidade Permeabilidade Fator limitante da absorcéao

| Alta Alta Esvaziamento
gastrico/Nenhuma relacao
com velocidade de dissolucao
Il Baixa Alta Dissolugao in vivo
1l Alta Baixa Permeabilidade /
Esvaziamento gastrico
Vv Baixa Baixa Dissoluc¢io in vivo

Problemas para absorcao oral




BIOISENCAO E SEUS CRITERIOS EM DIVERSAS INSTITUICOES

Brasil(ANVISA)

e« Farmaco — + Classel
 85% da dose absorvida

* Produto Farmacéutico: —— < 250 ml de solucao tampéo
(Dissolucao Rapida)  pHdotampéo: 1,2;4,5€ 6,8
» Temperatura 37 £ 1°C
* Dissolugao = 85%
 Tempo: 30 min ou menos



BIOISENCAO E SEUS CRITERIOS EM DIVERSAS INSTITUICOES

Estados Unidos(FDA)

« Farmaco — e« C(Classe |
* Nao ter baixo indice terapéutico
* Nao ser pré droga
* Absorcdo:90% da dose ou mais

« Produto farmacéutico — °* 85% ou mais da forma
(Dissolugao rapida) Tempo: 30 minutos
Volume: 900 ml
Meio 1: 0,1N HCI ou fluido gastrico simulado sem enzimas
Meio 2: Solugao tampao de pH 4,5 E
* Meio 3: Solugéo de pH 6,8 ou fluido intestinal simulado



BIOISENCAO E SEUS CRITERIOS EM DIVERSAS INSTITUICOES

Europa(Committee for Proprietary Medicinal Products)

« Farmaco —— Classel
Farmacocinética linear e absorcao total

* Produto Farmacéutico: — <+ Volume: 250 ml
(Dissolucdo Muito Rapida) + Tempo: 15 minutos
* MeioscompH1,0;4,6 E6,8
* Temperatura 37 °C
* Dissolve 85% ou mais



BIOISENCAO E SEUS CRITERIOS EM DIVERSAS INSTITUICOES

Europa(EMEA)-Revisdo de 2008

« Farmaco —— <+ Classel
» Sem faixa terapéutica estreita
» Absor¢do minima de 85%

* Produto Farmacéutico: — « Volume: 250 ml
(Dissolucdo Muito Rapida) + Tempo: 15 minutos
* MeioscompH1,0;4,6 E6,8
 Temperatura 37 °C
* Dissolve 85% ou mais

+ Excipientes nao interferem com a biodisponibilidade

e Também inclui farmacos de classe Il|



BIOISENCAO E SEUS CRITERIOS EM DIVERSAS INSTITUICOES

OMS

» Referéncia para autoridades sanitarias

* Farmaco de classe | * Maior dose se dissolver em 250 ml de um meio aquoso
* pHdomeio:1,2,45E6,8
« Dissolugao de 85% ou mais da dose
* Tempo: 30 minutos

» Farmaco de classe Il « Acido fraco

» Dissolugdo de 85% ou mais do medicamento em pH 6,8
* Tempo: 30 minutos

* Farmaco de classe Il * Maior dose se dissolver em 250 ml de um meio aquoso
* pHdomeio:1,2,45E6,8
+ Dissolugao de 85% ou mais da dose
+ Tempo: 15 minutos



CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE PARA BIOISENCAO

Permeabilidade >85% >90% >85% >85%
Dissolucao >85% em 30 >85% em 30 >85% em 15 >85% em 30
min ou menos  min ou menos min ou menos min ou menos

Faixa de pH l1a6,8 1a6,8 l1a6,8 l1a6,8




OBIJETIVO 2

Mostrar 3 exemplos dos ensaios apresentados



Exemprro 1
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Farmaco: Sotalol
Medicamentos: Sotalex 80 e 160 (referéncia) e Sota-saar 80 e 160 (genéricos)
Teste de solubilidade:

maior dose de cada medicamento,
T=37 °C,
pHs 1.0,4.5,6.8 ¢ 7.5,
t=3 h
V =250 ml
Teste de permeabilidade:
V =250 ml,
T=37 °C,
pH entre 6,5 ¢ 7,4,
[sotalol] = 1,0 e 2,0 mM (referente a cada dose existente),
Aplica-se em seguida o teste de resisténcia elétrica transepitelial

Teste de dissolucao:
Método das pas
V =500 ml
T=37°C
0.1 N HCl e tampao fosfato de pH 4.5 e tampao fostato de pH 6.8,
Amostrasde 2 mlem 2, 5, 8, 12, 15 ¢ 20 min
Possibilidade de intercambialidade entre os dois



Resultados:
Nos pHs apresentados, farmaco ¢ soltvel
Valores intermediarios a altos de permeabilidade
Dissolugdo de 90% do Sota-saar depois de 8 minutos e de 85% do Sotalex em 15 minutos, ndo havendo
diferenc¢a nos diferentes pHs
Conclusao:
Ambos medicamentos tem padrao de dissolu¢ao semelhante (superior a 85% em 15 minutos)

A sahan . s ——————

Sotalex Mite tabletta
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ExemprLO 2
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Farmaco: amlodipina
J& considerado molécula de Classe I segundo o BCS
Comparagdao do medicamento de referéncia (amostra C) com dois futuros genéricos (amostras A e
B)
Teste de dissolucao:
V =900 ml,
Solugdes 0.1N HCI e em tampdes pH 4.5 € 6.8,
Uso do aparato II
T=37°C
Amostras de 5 ml nos tempos 5, 10, 15 e 20 minutos para analise
Resultados:
Ambos genéricos ndo apresentam um padrdao muito rapido ou mesmo rapido de dissolugao,
assim como o referéncia:
Necessidade de usar o fator de similaridade f,
Usando o fator de similaridade f, :
Amostra B semelhante ao referéncia e amostra A ¢ diferente
Conclusoes:
B pode ser considerado bioisento, possibilitando intercambia-lo com o referéncia
A necessita de estudo in vivo para poder ser permitido como genérico



ExemprLO 3
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Farmacos: propranolol(classe I) ¢ metformina (classe III)
Medicamentos referéncia: Inderal (propranolol) e Glucophage (metformina)
Teste de dissolucao:

V =900 ml,

Solugdes de 0.01 N de HCI (pH 2), e tampodes fosfato de pHs 4.5 € 6.8

Cesta USP a 50 rpm
Amostras de Smlem 5, 10, 15 ¢ 20 min

Genéricos do propranolol:

Assim como o referéncia, dissolviam 85% ou mais em 30 minutos ou menos

Fator de similaridade de dissolugdo (f,) néo foi semelhante ao do inovador
Genéricos da metformina:

Nao dissolviam, como o inovador, 85% em 15 minutos ou menos
Conclusao:

Para ambos os genéricos serdo necessarios testes in vivo, visto que em nenhum conseguiu passar no critério
para bioisengao

[8Glucophage' 500 M9




CONCLUSAO

Semelhangas em critérios para determinacao de bioisengdo
Bioisen¢ao gera muitos beneficios a diversos grupos
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