Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica

Dissolucao da Forma Farmacéutica
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= ADsorciio ce farmacos

Movimento do farmaco através do TGI*:

absorcao do farmaco

estOmago
\

farmaco liberacao do

farmaco da FFS
— transporte através —
*

de membrans

dissolucao do
farmaco v>et 0
b 4 4
OCa . . . i
Intestino Intestino
*adaptado de Amidon, G — Dissolution delgado grOSSO

in vitro and ex-vivo: implicatios for BE
standards
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- AOSOrcio ce farrnacos
Administracéo oral de medicamentos

Desintegracéao e dissolucao
TGI perda por degradacao no lumen

Difuséo nos fluidos gastrintestinais

Permeacao pelas membranas
perda por biotransformac¢ao nas membranas

Sangue
perda por biotransformacgao hepética

Farmaco na circulacao sistémica

Farmaco ligado Farmaco livre

Eliminacao . Tecidos
Local de acao

Efeito



- N\OsOorczio cle farmacos

Velocidade

Liberacao _ _
(Quantidade) <~ Dissolucéo

ADPSOCA0
Puantidade
Velocidade,

Eficacia ﬁ Biodisponi-
(Seguranga) ( bilidade )
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Permeabilidade

Parametros basicos que
controlam a absorcé&o dos
farmacos

» Classificacao
Biofarmacéutica

Solubilidade
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- Sisizrna e Clas

Os farmacos séao divididos em quatro classes, de acordo com suas
e permeabilidade:

< Classe I: alta e A
alta Per;
3
2 Classe IlI: baixa <ol e 3 [l |
alta per; E
qv]
(D)
2 Classe lll: alta e (% v/ n
baixa per; Q.

< Classe |V: baixa ... e
baixa per.
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Pharmaceutical Research, Vol. 12, No. 3, 1995

A Theoretical Basis for a
Biopharmaceutic Drug Classification: _1.0
The Correlation of in Vitro Drug
Product Dissolution and in

Vivo Bioavailability

Gordon L. Amidon,'? Hans Lennernis,?
Vinod P. Shah,** and John R. Crison®

M,V
Do | Dose Number # ———
C,
) i B 41'rr,2,
Dn = Dissolution Number = . tres
© o mrp
2]
= lyes  3DCs / Pr(l; T tres | tpiss
P, s> S D 0‘6
An = Absorption Number Tfﬂ BBE= tabs * Tres il T
Fig. 2. Graph of estimated fraction dose absorbed vs Dissolution
fres = wRL | O = mean residence time Number, Dn, and Dose Number, Do, for a high permeability drug.
res - .

An = 10 corresponds to a drug with a permeability approximately

_ rip time required for a UhBtoE glucose:

Ipiss = 3DC, ~ particle of the drug to dissolve.

Taps = kabs =(5/ V)P(.ﬂ' =

Pogy
2.
R

= the effective absorption rate constant.



- SC5 2 Soluoiliclacle

RESOLUGAO - RDC N° 37, DE 3 DE AGOSTO DE 2011

Disp6e sobre o Guia para isengdao e substituicdo de
estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia e
da outras providéncias.

Art. 9° Um farmaco sera considerado altamente soluvel se sua maior dose administrada oral-mente como uma
formulacao de liberacdo imediata (dose maxima por administracao descrita em bula) solubiliza-se completamente em até
250 ml de cada uma das solugdes tampao utilizadas dentro da faixa de pH fisiologico (1,2 a 6,8), a 37 = 1°C,

§ 1° Dewerao ser testadas, no minimo, trés condicdes de pH (1,2; 4,5 e 6,8), utilizando-se, no minimo, trés
replicatas para cada condigao, devendo o coeficiente de variacdo (CV%) ser menor que 5% (cinco por cento). Caso o
numero de amostras utilizado seja maior do que trés (n>3), todas as replicatas deverao ser consideradas no calculo do
desvio médio.
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Guidance for Industry

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

U.S. Department of Health and Human Services
Food and Drug Administration
Center for Drug Evaluation and Research (CDER)
August 2000
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drug substance under physiological pH conditions. The pH-solubility profile of
the test drug substance should be determined at 37 + 1°C in aqueous media with a
pH in the range of 1-7.5. A sufficient number of pH conditions should be
evaluated to accurately define the pH-solubility profile. The number of pH
conditions for a solubility determination can be based on the ionization
characteristics of the test drug substance. For example, when the pKa of a drug is
in the range of 3-5. solubility should be determined at pH = pKa, pH = pKa +1,
pH =pKa-1, and at pH =1 and 7.5. A minimum of three replicate determinations



- SCH & Soluoilicdzce

m European Medicines Agency
London. 20 January 2010

Doc. Ref.: CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **

COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE
(CHMP)

GUIDELINE ON THE INVESTIGATION OF BIOEQUIVALENCE

III.1 Solubility

The pH-solubility profile of the drug substance should be determined and discussed. The drug
substance 1s considered highly soluble if the highest single dose administered as immediate release
formulation(s) 1s completely dissolved in 250 ml of buffers within the range of pH 1 — 6.8 at 37x1 °C.
This demonstration requires the investigation 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 i1s 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 verified prior
and after addition of the drug substance to a buffer.
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Tabela 47 - Solubilidade do besilato de anlodipino em diferentes meios a

cle

37,0°C. Tabela 49 - Solubilidade do cloridrato de fluoxetina em diferentes meios a 37°C
Solubilidade  Dose:solubilidade pH ao final do Meios Solubilidade Dose:solubilidade pH ao final do
pH (mg/mL) (mL) experimento avaliados (mg/mL) (mL) experimento
pH 1,2 6,94 1,44 1,16 pH 1,2 12,93 1,55 1,30
pH4,5 2,35 4,24 4,45 pH 4,5 44 11 0,45 4,55
Agua pH 5.5 228 438 546 Agua pH 5.5 44,36 0,45 6,00
pH 6,8 1,10 9,09 6,77 pH 6,8 7,16 2,79 6,83
pH 7.5 0,88 11,36 7,50 pH75 512 3,91 7,48
Tabela 48 - Solubilidade do fluconazol em diferentes meios a 37,0 °C
Meios avaliados Solubilidade  Dose:solubilidade pH ao final do
(mg/mL) (mL) experimento Dosagens
pH 1,2 14,40 13,88 1,69
pH 4,5 9,16 21,83 4,59 » Besilato de anlodipino: 10 mg;
Agua pH 5,5 8,80 22,72 6.05 » Fluconazol: 200 mg;
PHES 834 23,98 6,82 » Fluoxetina: 20 mg
pH 7,5 8,22 2433 7,49




- SC5 2 Soluoiliclacle

Pharmaceutical Research, Vol. 12, No. 3, 1995

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

Vivo Bioavailability

Gordon L. Amidon,'? Hans Lennernas,’

Vinod P. Shah,** and John R. Crison®

Table I. Calculated Parameters for Representative Drugs

Dose Cpin Vol Dn¢
Drug (mg) (mg/ml)? (ml)® Do¢ (estimated intrinsic)

Piroxicam 20 0.007 2,857 11.4 0.15
Glyburide 20 <0.100 200 >0.80 0.78
Cimetidine 800 6.000 133 0.53 129
Chlorthiazide 500 0.786 636 2.54 17.0
Digoxin 0.5 0.024 20.8 0.08 0.52
Griseofulvin 500 0.015 33,333 133 0.32
Carbamazepine 200 0.260 769 3.08 5.61

2 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/Vy/CP", initial gastric volume, V, = 250 ml.

4 Assumptions: r, = 25 um, D = 5 x 10~ ¢ cm?%/sec, p = 1.2 gm/cm’, (t 180 min. (33).

res) -
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A passagem do farmaco presente no lumen do trato
gastrintestinal para a circulacao sistémica ocorre
por diversos mecanismos de absorcao, ao mesmo
tempo em que é dificultada pelas barreiras
existentes no TGl.
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absorcao transcelular

difusio passiva paracellular efflux
_ transcellular transcellular endocytosis
transporte mediado por ©
carreador (passivo ou ! A
ativo) Lﬂ i@
absorcao paracelular O QJ
endocitose \/ v
fagocrtose partl'culas | pﬂSSiVE‘ carrier mediated | SPECiﬂ”ZE‘d

superiores a 0,2 um

Fig. 1. GI membrane transport. The transport through the enteroyte barrer
Inocitose: ﬂ u IdO can be generally divided into active, passive and specialized transport; and
g y P P P

contendo farmaco into a paracellular and transcellular route.

R. Libenberg, G.L. Amidon

European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 50 (2000) 3-12



'S

' - -
>

- 5CB & Permeaoilicacle

MUuUcCO.

reveste as células epiteliais intestinais

camada de agua pode dificultar a absorcao de
farmacos altamente lipofilicos

apresenta espessura de 100 a 500 um

ligacao de farmacos ao muco pode diminuir sua
absorcao (tetraciclinas, cefalosprinas,
fenilbutazona)
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«= SCB = Permeabiliclacle
=~ membrana celular de caracteristicas lipidicas
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Proteinas de efluxo:
proteinas transportadoras

transportam seu substrato contra gradiente de
concentracao

Sao expressas nos enterocitos, contribuindo para
a funcao de barreira biogquimica do intestino
(juntamente com o metabolismo intestinal)
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FIGURE 1

Dufferent pathways for mtestinal absorption of a compound. The intestinal absorption of a compound
can occur via several pathways: (a) transcellular passive permeability; (b) carier-mediated transport; and
[¢) paracellular passive permeability. However, there are also mechanisms that can prevent absorption:
(e} intestinal absorption can be limited by P-gp, which is an ATP-dependent efflux transporter and

(e} metabolic enzymes in the cells might metabolize the compaund.
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transporte por carreador trownsporte por awraste

)

Ciumen)+ JﬂwdoCIumen(] - OL)

Am%Cmembrono A Doq

dt < A < Aaq

transporte transceludowr transporte paracelulow

Onde:
dM/dt = taxa de absorcéo do farmaco
Am e Ap = areas das superficies para transporte transcelular e paracelular
Dm e Daq = coeficientes de difuséo do farmaco na membrana e em agua
Am e Lag = espessuras da membrana e da camada aquosa
Cmembrana e Clumen = concentracbées do farmaco na membrana e no [imen
Jmax = capacidade maxima de transporte mediado por carreador
Km = constante de especificidade substrato-carreador
Jfluido = fluxo de fluido entre as células epiteliais
o = razao do fluxo de agua em relacédo ao fluxo de soluto

(Martinez & Amidon, 2002)



= Dissoluczio

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

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

teste de dissolucéo;
perfil de dissolugao nas condi¢cdes farmacopéicas;
perfil de dissolugcao em diversas condicdes.

Permitem o estabelecimento de correlagdes in vitro-in vivo
(CIVIV).
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E realizado submetendo-se a forma farmacéutica a condi¢cdes
padronizadas de dissolucéao, 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 liberacao
nao-convencional, realiza-se coleta de duas amostras.

O resultado é expresso na forma de porcentagem do farmaco
presente na forma farmacéutica dissolvido no intervalo de
tempo.
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= Periil de dissoluciio

E realizado submetendo-se a forma farmacéutica a
condicOes padronizadas de dissolucao, durante
intervalo de tempo pré-determinado, efetuando-
se diversas coletas de amostras durante o
Intervalo.

O resultado é expresso na forma de uma curva de
porcentagem do farmaco presente na forma
farmacéutica dissolvido em funcao do tempo.
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= Perfil de dissolugiio
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= Concicoes e cdissolugiio

Aparatos de dissolucao:
<~ Aparato 1: cesta

“Aparato 2: pas
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= Contdigoes cle cdissolugiio




s de dissolugiio
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= Condigoes e dissolugiio

Aparatos de dissolucao:

< Aparato 3: cilindros reciprocos (Bio-Dis)
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= Condicoes de dissolugio

Aparatos de dissolucao:

< Aparato 4: celula de fluxo
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= Coricicoes cle cissoluciio

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

deve garantir condi¢des sink: volume do
solvente 5 a 10 vezes maior em relacao ao
volume da solucéo com concentracao de
saturacao.

farmacos pouco soluveis: cubas de 4 L; uso
de surfactantes.
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Concicoes de dissoluczio
Agitacao:

difusdo das moléculas do soluto através da camada de
difuséo é diretamente proporcional a mobilidade das
moléculas e inversamente proporcional a sua espessura

agitacao: diminui espessura da camada de difuséo e
mantém condicdes sink

altas velocidades de agitacao: perda da capacidade de
diferenciacao entre perfis

Cesta (Aparato 1): 50 a 100 rpm

Pas (Aparato 2): 50 a 100 rpm

Bio-Dis (Aparato 3): 5a40 opm

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

solubilidade € dependente da temperatura: influéncia
sobre solubilidade e velocidade de dissolucao

maioria dos solidos tem dissolucao favorecida pelo
aumento de temperatura

temperatura empregada nesses testes normalmente é
padronizadaem 37,0+ 0,5 °C
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Composicao do meio:

caracteristicas da forma farmacéutica, solubilidade do
farmaco, condicdes in vivo.

PH, presenca de tensoativos, presenca de ar.

agua, suco gastrico artificial, suco entérico artificial,
meios biorrelevantes.
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- Vl2ios ojorrelevaniss

O emprego de ensaios de dissolucao vem
evoluindo do tradicional teste de controle de
gualidade para um teste in vitro substituto da
bioequivaléncia.

Neste contexto, surgiram os meios de dissolucao
biorrelevantes:

FaSSIF: Fasted State Simulated Intestinal Fluid

FeSSIF: Fed State Simulated Intestinal Fluid
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Quantidade para 1L

FaSSIF FeSSIF
NaH,PO, 399 -
NaOH pH 6,5 (gs) pH 5 (gs)
Taurocolato Na 3 mM 15 mM
Lecitina 0,75 mM 3,75 mM
NacCl 7,79 11,874 ¢
Acido acético ; 8,65 ¢
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Estudos de cinética de dissolucao
Eficiéncia de dissolucéo

Fator de semelhanca (f2) e fator de diferenca (f1)
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Avaliacao biotarmacéutica in vitro de capsulas de fluconazol

Valentina Porta*, Erika Yamamichi, Silvia Storpirtis

Departamento de Farmacia, Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de 530 Paulo

Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas
Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences
vol. 38, n. 3, jul./set, 2002
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TABELA VIII - Quantidade média de fluconazol dissolvida
(%) em funcio do tempo, ao se submeter os produtos A, B
e C a dissolucdo (aparato 1, HC1 0.1 N, 100 rpm e 37 °C).

Tempo Quantidade dissolvida (%)
(min) A B C

Al A2 Bl B2 C1 2
0.0 NQ NQ ©NQ NQ NQ NQ
2.5 16,3 3.0 21,7 406 NQ NQ
5.0 396 23,9 72,5 64.8 21 95
7.5 55,7 40,5 06,2 953 8.0 164
10.0 70,6 540 08,3 98.2 11.9 23.8
15.0 914 749 100,7 9909 17.1 354
20,0 100,5 89.1 100,2 100.4 23,8 453
30.0 103,8 100.2 09.6 101.5 32,7 62.8

NQ = ndo quantificavel

lissoluciio

120,0

£ —o—B1
L]
E —E—B2
§ —A— Aq
5 —f—p2
-§ —H—c1
T —=—iin
=
il
=
a

0,0 50 10,0 150 200 250 300 350
Tempo (min)

FIGURA 3 - Quantidade média de fluconazol dissolvida (%) em funcio do tempo, ao se submeter os produtos A, B e
C a dissolugdo (aparato 1, HC1 0,1 N, 100 rpm e 37 °C).



Cingiica cle cdissolucgiio
100— = 100ks ., _ 100k: _,

e —
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f = quantidade dissolvida de fluconazol acumulada (%)

no tempo t;
k, = constante de velocidade de desmtegragao:;
k. = constante de velocidade de dissolugdo;

k,— oo
100— f:=100e™*

Assim, a construcao do grafico “In (quantidade de
farmaco nao dissolvida (%)) vs tempo” resulta em reta
com inclinag¢ao equivalente a -k .
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$ ):2‘: TABELA X - Constante de velocidade de dissolucdo (k) e

.!é s tempo médio necessario Para dissolugdo de 85 % (t,,,) do

H fluconazol presente nas capsulas dos produtos A, Be C ao

r submeté-los a dissolugdo (aparato 1, HC1 0,1 N, 100 rpm

e37°C)
Tempo (min)
Produto k (mm?) tq,, (min)
FIGURA 4 - Transformacdo logaritmica da quantidade média de fluconazol ndo dissolwvida (%) em funcdo do tempo, Al 0.1377 15.00
ao se submeter os produtos A B e C a dissolucdo (aparato 1, HC1 0,1 N, 100 rpm e 37 °C). o .
A2 0,1079 20,06
Bl 0,5421 5,04
TABELA IX - Parametros relativos 4 transformacio logaritmica da quantidade média de fluconazol néo dissolvida (%) B2 0.5421 6,02
em fincio do tempo, ao se submeter os produtos A, B e C a dissolugio (aparato 1. HC10,1 N, 100 tpme 37 °C).a= C1 0.0146 132.12
coeficiente angular; b= coeficiente linear; 1* = coeficiente de correlaco; S, = erro padrio da regressdo 2 0 .E} 354 56 -D‘i
Pardmetros A B C
Al A2 Bl B2 Cl1 c2

a -0.1377 -0,1079 -0,5421 -0.5421 -0,0146 -0.0354
b 47859 48721 5,7657 59714 4.6371 4.6924
r 0.9961 0.9967 09750 0.9920 09913 0.9990

5 0,0340 0.0345 0.3436 0.2700 0.0142 0.0121
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A ED é expressa em porcentagem e pode ser definida pela
seguinte equacao:

0 _ASCO—tf
ED(%) =~ *100

max

testes estatisticos para avaliar a significancia das
diferencas entre os valores de ED



f1

fator de diferenca (f1) indica a diferenca entre dois perfis de
dissolucao

f2

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



fiodt= te100

Onde:
n = numero de pontos;
Rt = dissolucéao do referéncia no tempo t;

Tt = dissolucao do teste no tempo t

Curvas semelhantes: f1 =0a 15



- 0,5
f2 = 50log |:]+]ZWT(RT—TT)2:| e 100

N =

Onde:
n = numero de pontos;
Rt = dissolucéo do referéncia no tempo t;

Tt = dissolucao do teste no tempo t

Curvas semelhantes: f2= 50 a 100
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- Pré - recuisiios

minimo de 3 a 4 pares de pontos;

mesmos tempos;

somente um par acima de 85 % de dissolucéao;
CV <20 % para 0os primeiros pontos

CV <10 % para os ultimos pontos



