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INTRODUCAO

Medicamento genérico: contém o(s) mesmo(s) principio(s)
ativo(s), na mesma dose e forma farmacéutica, administrado
pela mesma via e com a mesma posologia € indicagao
terap€utica do medicamento de referéncia, apresentando
eficacia e seguranca equivalentes a do medicamento de
referéncia e podendo, com este, ser intercambiavel.

Intercambialidade: segura substituicao do medicamento de
referéncia pelo seu genérico. Assegurada por testes de
equivaléncia terap€utica, que incluem comparagao in vitro,
atraves dos estudos de equivaléncia farmacéutica e in vivo,
com os estudos de bioequivaléncia.

Bioisenc¢ao: ndo exigéncia de um estudo de bioequivaléncia
in vivo para registro de um medicamento.

Storpirtis, Silvia. “Equivaléncia Farmacéutica e importincia das Boas Praticas de Fabricacdo e Controle”.



SISTEMA DE CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA (SCB)

FIGURA 1 - Sistema de classificagio biofarmacéutico ( Adaptado de Barreto ef al., 2002),

* Ageéncias Regulatorias
* Menor custo

« Maios acessibilidade ‘
Voluntarios sadios

ANVISA - Conceitos Gerais sobre Medicamentos




SOLUBILIDADE

Dissolucao da dosagem mais alta de um medicamento
em:

250 mL de uma soluc¢do tampao

pH entre 1,0 ¢ 7,5

37°C

Um farmaco ¢ considerado altamente soluvel quando o
resultado, em volume, da relacao dose/solubilidade ¢
menor ou igual a 250 mL.

ANVISA - Conceitos Gerais sobre Medicamentos



ESPECIFICACOES DE DISSOLUCAO

Consisténcia; Qualidade e Indicativo de
biodisponibilidade.

Igual do medicamento de referéncia

Sao classificadas em trés categorias:
Especifica¢des farmacopeicas disponiveis

Especifica¢des farmacopeicas ndo-disponiveis; ensaio de
dissolucao desenvolvido para o medicamento inovador
disponivel

Especifica¢des farmacopeicas ndo-disponiveis; ensaio de
dissolucao desenvolvido para o medicamento inovador nio
disponivel

ANVISA - Recomendagdo para realizagdo de ensaios de dissolucdo para formas farmacéuticas solidas de liberagao imediata. (FFSOLI).



METODOS PARA DETERMINACAO DE SOLUBILIDADE

250 mL; pH entre 1,0 —7,5; 37°C

Os pH usados devem ser:
solu¢ao com pH = pKa do farmaco
solu¢ao com pH = pKa + 1 do farmaco
solu¢ao com pH = pKa - 1 do farmaco
solu¢do com pH=1,0
Solu¢do com pH = 7,5

Para cada valor de pH, sao indicadas 3 repeticoes, no
minimo

BONAMICI, Denise. “Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica e Bioisengdes”. 2009.



METODOS DO EQUILIBRIO (TECNICA SHAKE-FLASH):

Mais indicado pelo FDA

Adicionar uma quantidade conhecida de farmaco ate atingir a

saturagao

Agitagdo longa e constante
Centrifugar a mistura
Diluir adequadamente

Resultado: razdo entre a maior dose disponivel € a

solubilidade da substancia ativa (razao dose:solubilidade).

Caso obtenha razao menor que 250mL, o medicamento ¢

altamente soluvel.

PEREIRA, Thaisa. “Avalia¢do da solubilidade e permeabilidade intestinal de firmacos antirretrovirais. Aplicagdes na Classificagdo Biofarmacéutica.”. 2011



METODO DE DISSOLUCAO INTRINSECA

Utilizada principalmente para farmacos pouco soluveis

Determinacao de relacao entre taxa de dissolucao e forma
cristalina de substancias, efeitos surfactantes, pH na
solubilizacado e taxa de dissolucao intrinseca (TDI = taxa de

dissolugdo de um farmaco puro)

Aparato de Wood: melhor correlacdo com a dissolucao in

vivo — depende da dose para a classificacdo do farmaco.
TDI = mg/min/cm?

Medicamento considerado altamente soluvel —TDI maior

que 0,1mg/min/cm?.

PEREIRA, Thaisa. “Avalia¢do da solubilidade e permeabilidade intestinal de firmacos antirretrovirais. Aplicagdes na Classificagdo Biofarmacéutica.”. 2011



METODO POTENCIOMETRICO
Técnica menos utilizada

Medida do potencial de uma c¢lula eletroquimica na

auséncia de corrente

Solubilidade sera determinada através da medida de

valores de pH e pKa

PEREIRA, Thaisa. “Avalia¢do da solubilidade e permeabilidade intestinal de firmacos antirretrovirais. Aplicagdes na Classificagdo Biofarmacéutica.”. 2011



CONTEXTO INTERNACIONAL

FDA: primeira agéncia regulatoria a adotar o SBC para
bioisencdo de medicamentos novos € genéricos, em 2000

Industrias farmacéuticas ainda sao muito relutantes nas
solicitacOes de bioisencao
risco de ser recusada

necessidade de conduzir estudos de bioequivaléncia e
atrasando todo o cronograma

Poucos farmacos de Classe I
resposta de bioisen¢do ¢ muito demorada.

BONAMICI, Denise. “Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica e Bioisengdes”. 2009.



BrasiL E AMERICA LATINA

Problema:
falta de harmoniza¢ao das boas praticas de fabricacao
qualidade dos produtos
alto custo € metodologia ainda ndo completamente validada

RDC N° 37, DE 3 DE AGOSTO DE 2011:

bioisenc¢ao, baseada no sistema de classificacao
biofarmacéutica

aplicavel a medicamentos genéricos, similares € novos

orais de liberagao imediata que contenham farmacos
formulados com excipientes que ndo apresentem impacto
sobre a biodisponibilidade

que apresentem rapida dissolucao in vitro.

BONAMICI, Denise. “Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica e Bioisengdes”. 2009.
ANVISA - RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA, RDC N° 37, DE 3 DE AGOSTO DE 2011



CONCLUSAO

Vantagens:
solubilidade ¢ primordial
parametro SCB
diminuigao de execuc¢ao de testes de bioequivaléncia
reducgdo dos custos dos medicamentos genéricos,
Aumento do acesso a saude para a populacao
diminui a exposi¢do de voluntarios sadios a ensaios clinicos



Desvantagens:
mudancgas propostas pela comunidade cientifica
faixa de pH de 1,0 - 7,5 para 1,0 - 6,8
influéncia dos sais da bile
volume de 250mL

Revisao da OMS
intervalo de pH proposto ¢ de 1,2 a 6,8.
farmacos de Classe III passariam para Classe I,
novos farmacos elegiveis para bioisengao



