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< Conceitos



Medicamento Genérico

Medicamento similar e intercambiavel com u
e Deve apresentar o0 mesmo farmaco, na mes}ﬁl quantic
medicamento eleito como referéncia o/

e Politica de medicamentos genéricos: implantada no Brasil em 1999 ( Lei n® 9.787)
o  Objetivo principal: melhorar o acesso da populagdo a medicamentos de baixo

custo de qualidade comprovada

Equivaléncia Farmaceutica

e Equivalentes farmacéuticos: medicamentos que contém o mesmo farmaco, na
mesma quantidade e forma farmacéutica, podendo ou nao conter excipientes
idénticos.




Biodisponibilidade

e Velocidade e extensdo pelas quais um farmaco € absorvido a partir de uma
forma farmaceéutica e se torna disponivel no sitio de acao.

Bioequivaléncia ou biodisponibilidade relativa

e (Quociente entre a biodisponibilidade de um medicamento teste € a de um
medicamento referéncia, utilizando os valores da area total sob a curva (ASC)
da concentracao plasmatica em fungdo do tempo na comparacao

e Demonstragdo de equivaléncia terap€utica entre produtos:

o  Sob a mesma forma farmacéutica;

o Idéntica composi¢do qualitativa e quantitativa de principios ativos ;

o Comparavel biodisponibilidade quando estudados sob um mesmo
desenho experimental.



Equivaléncia terapéutica

e Equivalentes terapéuticos: conttm o mesmo
devendo, portanto, produzir o mesmo efeito
de efeitos adversos i
e Devem ser:
o  Seguros
o Eficazes
o Bioequivalentes
e Podem diferir em algumas caracteristicas, como cor, sabor, configuracao, agentes
conservantes € envase



Sistema de Classificacao
Biofarmaceutica (SCB)

Agrupar os farmacos com base em
suas caracteristicas de solubilidade,
permeabilidade e dissolugdo a partir da
forma farmacéutica.

Divisdo em quatro classes de acordo
com suas caracteristicas de
solubilidade e permeabilidade

AMIDON, GL. et al, 1995, PADE;
STAVCHANSKY et al., 1998; RAMA et al., 2006

Solubllidads Permaahbilidade Caracteriaticas

Absorcio rapida e compleda,
axtensan de absofcan maior
que B0% (FDA) & B5%
(EMEA)

Vanabldades dewdo a
diferengas na formulacao @
varaveis fisiolégicas

VarabBdades dewdo a
dﬂﬂ'fﬁf'l;-!-ii no transio
gasirntestnal, conleudo
lurmurial @ permeabildade da
membrana

Possuem alla varabihoaoe
na weloodade e extensio de
absorcio.




Bioisencao

e Nao obrigatoriedade de um estudo de biodisponibilidade relativa ou de bioequivaléncia in
vivo para o registro de um medicamento
e Elimina a exposicao desnecessaria de individuos saudaveis
e Alivio econdmico
e (andidatos a Bioisencao:
o ANVISA e FDA: Farmacos de Classe I com rapida dissolucao (85% em 30
minutos)

o EMA: Féarmacos de classe I com dissolugdo rapida e excipientes que nao
apresentem impacto sobre a biodisponibilidade. Farmacos de classe III com
dissolugdo muito rapida (85% em 15 minutos) e excipientes qualitativamente
idénticos e quantitativamente similares

o OMS: Farmacos classes I e III e Farmacos classe II quando sdo acidos fracos com
relacdo dose:solubilidade de 250 mL a pH 6,8, dissolucdo rapida a pH 6,8 ¢
dissolucao comparavel com o medicamento de referéncia a pH 1,2 ¢ 4,5.




REQUISITOS

CANDIDATOS
SEGUNDO O SCB

CARACTERISTICAS
PARA
CLASSIFICACAO DE
FARMACOS DE
ALTA
SOLUBILIDADE

CLASSIFICACAQ DE
FARMACOS DE
ALTA
PERMEABILIDADE

MEIOS DE
DISSOLUCAO

VOLUME DE MEIO

APARATO DE
AGITACAO

PERFIL DE
DISSOLUCAO

AGENCIA REGULATORIA
ANVISA FDA EMA

Classes | Il &

Classes [ e lll m

Classe | Classe |

Maior dose

solivel em sol solivel em
volum volume =250
m £ [

Maior dose
solivel em

Maior dose

900 ml,

Pa: 50 rpm/ rpmy/
cesto: 100 sto: 100 C 2100

|- dissolucéo
rapida
|I: dissolucido
rapida em pH
6,6
lll: dissolucio
muito rapida

solucdo
muito rapida

Principais Requisitos
para Bioisencao Baseada

no SCB

Quais sao as
principais
diferencas?

Adaptado de BELLAVINHA, 2012



Permeabilidade

e C(Capacidade de passagem do farmaco

através da parede do jejuno humano AGENCIA REGULATORIA
® A determinagdo da permeabilidade de RECUINTOS
, R bl ANVISA FDA EMA oMS
um farmaco contribui para a previsao de
sua biodisponibilidade CANDIDATOS . _— e Classes I, Il e
P o i S P Classe|  Classes|elll =
C()m a diminuicﬁo de 90 para 85%. CﬁRﬁCJERR‘LST!CAS Maior dose Maior dose Maior dose Maior dose
< CLASSIFICACAO DE soldivel em solivel em
e Farmacos classe III passaram a ser classe RIS RN Trp Wl y e st
I SOLUBILIDADE S 3 o
; . AN CLASSIFICACAO DE
e Mais medicamentos elegiveis para FARMACOS DE Absorcio Absorcio  Absorcdo

W N : \ ALTA 285% 290% 285% 285%
blolseng:ao — muitos da lista de PERMEABILIDADE

medicamentos essenciais da OMS

Adaptado de BELLAVINHA,
2012



INTRODUCAO

7/

 Importancia da determinacao da permeabilidade para
o registro de medicamentos genéricos



Importancia da determinacao da permeabilidade
para o registro de medicamentos genéricos

* Genérico —» INTERCAMBIALIDADE
* Equivaléncia farmacéutica
* Bioequivaléncia Equivaléncia Terapéutica
* Boas praticas de fabricacao

®* Determinacao da permeabilidade de um farmaco contribui para a previsao de

sua biodisponibilidade

* (lassificagdo SCB — possibilidade de Bioisencao

» Agilizar, facilitar e baratear aprovagao e registro
* Elimina a exposi¢do desnecessaria de individuos saudaveis



OBJETIVO E
METODOLOGI
A

Analisar como sao realizados os
ensaios de permeabilidade com a
finalidade de registro de um
medicamento generico no Brasil € no
mundo, utilizando trés exemplos de
estudo bem como pesquisa bibliografica
em diversas fontes.
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¢ Principais métodos para a determinacio da
permeabilidade



Principais métodos para a determinacio da
permeabilidade

» Estudos farmacocinéticos em seres humanos (estudos de balango de massas
e biodisponibilidade absoluta)

» Mz¢étodos de permeabilidade intestinal

» Perfusao intestinal in vivo

» Perfusao intestinal in situ

» Me¢todos de permeabilidade in vitro usando segmentos intestinais de animais

* Estudos com monocamadas de células epiteliais (Caco-2)

* Mz¢étodos in silico




Métodos in situ

e Avaliagdo da perfusao intestinal em um animal vivo — simula condic¢des reais de absor¢ao do
farmaco

e Baixo custo e técnicas cirurgicas simples

e Principais vantagens: semelhanca com as condic¢oes in vivo € ndo influéncia do metabolismo
hepatico

e Desvantagem: baseado apenas no desaparecimento do farmaco do limen intestinal — nao
considera que o farmaco pode ficar retido

Métodos in silico

e M¢étodo computacional baseado nos parametros fisico quimicos do farmaco

® Consegue prever a permeabilidade da membrana aos compostos com exatidao

e Eficiente para predizer a permeabilidade de um farmaco que atravesse a membrana somente por
difusdo passiva

Grande aplicabilidade para atender a demanda gerada pela triagem de novas moléculas em larga

jcala



Ensaio de permeabilidade com membranas paralelas
artificiais (PAMPA)

Método in vitro
Emprega membranas sintéticas constituidas de fosfolipideos
Permite determinar a interacdo do farmaco com a bicamada lipidica por meio da sua
transi¢cdo de um meio aquoso para um meio lipidico, simulando as caracteristicas de uma
membrana celular

e Dois compartimentos:

o Doador — onde o farmaco ¢ adicionado

o Receptor — onde o farmaco que atravessou a membrana € quantificado




Células Caco-2 o lteall ey |
o Direcionar altera¢des nas caracteristicas

: fisico quimicas
e Modelo celular mais empregado para q . N
: : . . : o Investigar estratégias de formulagdo para
investigar processos de absor¢do intestinal -
- melhorar a permeabilidade
n vitro C ) o N
; . O aracterizar possivels Interacoes entre
e C(C¢lulas  Caco-2:  provenientes  de i P ¥
: , farmacos
adenocarcinoma de co6lon humano — ] . , .

: [ o Investigar potenciais efeitos toxicos do
apresentam muitas caracteristicas

farmaco ao epitelio intestinal

morfologicas e bioquimicas presentes no
intestino delgado humano
e Mais eficiente na caracterizacdo da
permeabilidade de compostos absorvidos
passivamente pela via transcelular
Dois compartimentos
o Doador
o Receptor

GONCALVES et al., 2009




Camaras de Ussing

membrana

— T

WPL2012

e Sistema in vitro que usa segmento intestinal de animais
Dois compartimentos

o Doador

o Receptor
Principal vantagem: possibilidade de ser usado para fins multiplos (Exemplo: estudar
diferencas regionais do trato gastrointestinal em relacao a absorg¢ao)
Principal desvantagem: subestimagdo possivel do transporte do farmaco através do tecido
animal devido a reten¢do do composto na membrana
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< Exemplo 1 -”Avaliacao da solubilidade e da
permeabilidade intestinal de farmacos
antirretrovirais. Aplicacoes na Classificacao
Biofarmacéutica”



Exemplo 1

e Farmacos: Estavudina ( d4T), lamivudina (3TC) e zidovudina (AZT)

@)

Tratamento terap€utico de pessoas infectadas com o virus HI'V

e Objetivos

@)

@)

Padronizagao da técnica para a determinag¢dao da permeabilidade em segmentos intestinais de
ratos da linhagem Wistar, por meio do modelo de perfusao in situ.

Determinacao da permeabilidade efetiva dos farmacos estavudina, lamivudina e zidovudina
empregando o modelo de perfusao in situ.

® Permeabilidade efetiva ( P_) da estavudina, lamivudina e zidovudina

@)

Calculo a partir da solubilizagao do farmaco na solugao de perfusao e posterior equilibrio com
a membrana intestinal

Os resultados dos farmacos antirretrovirais € dos marcadores foram obtidos a partir de
métodos cromatograficos previamente validados.



Exemplo 1

e (lassificacdo de um farmaco quanto a
permeabilidade -  Zakeri-Milani e
colaboradores (2005)

o Maior que 2,0 x 10° cm.s” para
substancias de alta permeabilidade

o Menor que 2,0 x 10° cm.s”! para
substancias de baixa permeabilidade.

PeX 107 (em.s’) DPx10° (cm.s™) DPR(%)

3,96 047 11,85

3.08 0,26 8,41

AT 417 0,43 10,32
Fluoresceina 0,005 0,001 21,58
Metoprolol 5,32 0,54 10,21

DP = desvio padrio; DPR = desvio padrdo relativo. Os valores representam a média de seis

determinagdes para a fluoresceina e de sete determinag@es para o metoprolol, d4T, 3TC e AZT

PEREIRA, Thaisa Marinho. 2011)
o d4T e AZT : considerados como substancias de alta permeabilidade.

3TC: valor de permeabilidade muito préoximo ao limite proposto
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% Exemplo 2-”Avaliacao do acido folico como
potencial candidato a bioisen¢ao”



Exemplo 2

e Acido fdlico

O

Tratamento de anemia megaloblastica, diminui¢ao do risco para doencgas
cardiovasculares, cancer de colon, doencas neurologicas € hipertensao.
Consta nas edicoes mais recentes da Relagao Nacional de Medicamentos
Essenciais e da Lista de Medicamentos Essenciais da Organizacao Mundial
de Saude.

e Objetivos

O

Avaliar as caracteristicas biofarmacéuticas do acido folico, visando subsidiar
a sua indica¢ao, ou nao, como candidato a bioisencao.

Desenvolvimento de método analitico para quantificacdo nos estudos de
solubilidade e dissolucao.

Analise das informacgdes disponiveis na literatura sobre permeabilidade
intestinal



Exemplo 2

e Anadlise das informagdes disponiveis na literatura sobre a permeabilidade
intestinal do acido folico

o  Experimentos in vitro (células Caco-2) — classificacao do farmaco como
de permeabilidade moderada a alta

o Academia Nacional de Ciéncias dos Estados Unidos — acido fdlico
apresenta biodisponibilidade de aproximadamente 100% — considerado
altamente permeavel

o Dose de Img — altamente soluvel e altamente permeavel (classe I) —
poderia ser bioisento

o Dose de 5Smg — baixa solubilidade e alta permeabilidade (classe II) —
bioisen¢do inviavel (FDA e Anvisa)
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< Exemplo 3 -”Avaliacao biofarmacéutica do
diazepam visando subsidiar discussao sobre
bioisencao”



Exemplo 3

e Diazepam — amplamente consumido em tod

©)

e Objetivos W)

@)
(@)

@)

Ansiolitico, relaxante muscular e antic o/ 0\,

Elucidagio das caracteristicas biofarmacéuticas do d lazepam
Avaliar os impactos que os excipientes comumente utilizados nos
comprimidos podem ocasionar na sua absor¢ao

Decisdo segura em se considerar novos medicamentos contendo
este farmaco, como bioisentos.



Exemplo 3

Permeabilidade do diazepam
o Literatura — alta permeabilidade.
Classe [ no SCB

Estudo de dissolucdo —  baixa
velocidade de dissolucdo quando
veiculados nos medicamentos nas

Formas Farmacéuticas Solidas Orais de
Liberacao Imediata — avaliagdo das
formulagdes visando uma decisdao segura
sobre a bioisencdo de novos produtos
contendo este farmaco.

Referéncia

Haslam et
al., 2011

Turco et al.,

2011
Zakiet al,
2010

Thomas et

Método

Segmento jejunal de
ratos

Segmento jejunal
humano

Caco -2

Caco - XTC7T
24041

Caco-2

Caco-2

Caco-2

Caco-2

Valores
referéncia de

alta
permeabilidade
(107" em/s)

Peff (107" em/s)

127.9 :

9.0

270

Ay

16,98 = 1,58
229 0+/- T 8
976

180+ 80

Permeabilidade

ARRUNATEGUI, L. B., 2013
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Conclusao

e Os ensaios de permeabilidade apresentam grande importancia principalmente em estudos
que visam a bioisencdo de farmacos

e Scle¢do de um meétodo adequado deve ser feita de forma criteriosa — variabilidade entre
as técnicas de cada método pode gerar divergéncias nos resultados

e Padronizacdo de técnica ¢ de suma importancia para minimizar possiveis variagoes nos
resultados

Importante ressaltar a relevancia do SCB
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