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BIODISPONIBILIDADE - HISTORICO

1.932 1.945 Década de

- Absorcao de 1.960
* Estudos sobre Vitaminas a + Disponibilidade
Absorcao de partir de Fisiolégica

Compostos Formas m
Exdgenos Farmacéuticas

» Biodisponibilidade




NECESSIDADE DE
REGULAMENTACAO SOBRE
cp BIODISPONIBILIDADE DE
MEDICAMENTOS

Exemplos: Ineficacia - Cloranfenicol
Intoxicagcoes - Fenitoina/ Digoxina

\ 4

Niveis plasmaticos em voluntarios sadios com a
administracao de Cloranfenicol 500 mg - Quatro
Fabricantes distintos do Mercado Americano
(Dados publicados em 1.960).



BIODISPONIBILIDADE
Conceito Inicial

“Quantidade de farmaco que chega a
biofase e é responsavel pela acao

farmacologica”.
Prof. Leslie Benet
Goodman & Gilman —
As Bases Farmacologicas
da Terapéutica (1.996).



BIODISPONIBILIDADE
Constatacoes

Por Definicao, a Biodisponibilidade de m
um Medicamento Administrado por Via

Intravascular e igual a 100%.

|

* Nao ha Absorcao. \

A Dose esta Totalmente Disponivel n:\é

Organismo.




BIODISPONIBILIDADE
Constatacoes

Absorcao: problemas potenciais de
biodisponibilidade dependem da forma
farmacéutica (formulacao/processos) e da via
de administracao.

¥

* VVia oral - ampla complexidade de !ia—*;
processos envolvidos na absorcao.




BIODISPONIBILIDADE
Conceito Atual

A Biodisponibilidade se
refere a Velocidade e a
Extensao pelas quais um

farmaco é absorvido....

...a partir de uma Forma
Farmacéutica e se torna

Disponivel no Sitio de
Acao.




BIODISPONIBILIDADE - DEFINICAO

* FDA-USA

Velocidade e Extensao pelas quais um ingrediente
ativo ou parte ativa (“moiety”) e absorvido e esta
disponivel no sitio de acao.

« HEALTH CANADA

Velocidade e Extensao da absorcao do farmaco na
circulacao sistémica.

- EMA (EUROPA)

Velocidade e Extensao pelas quais um ingrediente
ativo ou parte ativa (“moiety”) e liberada a partir de
uma forma farmacéutica e se torna disponivel no

local de acao.




Sa0 0s Fatores que Afetam

-

cl

Biodisponibilidade ?




FATORES QUE AFETAM A BIODISPONIBILIDADE

Medicamento

N4

Caracteristicas do
farmaco (fisico-quimicas e
farmacocinéticas)
Formulacao (excipientes)
Mecanismo de Liberacao
Processo de Fabricacéao
Forma Farmacéutica

Via de Administracao

Individuo
e |dade
e Estado de saude
e Sexo




FATORES QUE AFETAM A BIODISPONIBILIDADE

Dependentes da Forma Farmaceéutica

FORMA A S
FARMACEUTICA (GRANULOS PARTICULAS
SOLIDA

F
FARMACO }

//LSOLUQAO }

EM SOLUCAO
FORMA
FARMACEUTICA
LIQUIDA
EFEITO
TERAPEUTICO

A = Desintegracdo B = Desagregacdo C,D, E = Dissolucdo F = Absorcao




MOVIMENTO DO FARMACO ATRAVES
DO TGI*

Liberacéo do
farmaco da FFS

Transporte atraves
das membranas

Dissolucao do intestino intestino

farmaco delgado grosso

*Ref. Amidon, G — Curso Internacional de Biofarmacia - Chile 2003 (adaptacéo)



MECANISMOS DE ABSORCAO DE FARMACOS

paracellular efflux
transcellular transcellular endocytosis

- I o Y ~ P . .

passive carrier mediated specialized

Fig. 1. Gl membrane transport. The transport through the enteroyte barmer
can be generally divided into active, passive and specialized transport; and

into a paracellular and transcellular route.

Lobenberg, R.; Amidon, G.L. - Eur. J. Pharm. Biopharm., v. 50, p. 3-12, 2.000.



FATORES QUE AFETAM A BIODISPONIBILIDADE

Afetam a absorcao intestinal de farmacos:

Tempo de Transito Intestinal
Solubilidade

Permeabilidade

Estabilidade

Influxo mediado por
transportador

Efluxo mediado por
transportador

P-gp




FATORES QUE AFETAM A BIODISPONIBILIDADE

Afetam o efeito de primeiro Afetam o efeito de primeiro
passo intestinal (EPS): passo hepatico:

« Transporte mediado por ¥ .« Transporte mediado por
carreador ’ carreador

 Metabolismo Fase | (CYP3A4) « Metabolismo Fase | (CYP3A4)

 Metabolismo Fase Il (UGTSs) « Metabolismo Fase ll (UGTS)

 Inducéo ou Inibicao  Inducao ou Inibicao

« Janelas de absorcao  Fluxo sanguineo

 Motilidade intestinal /tempo
de transito

« Unido a proteinas

» Perfis de expressao genética
« Perfis de expressao geneética l



Qualis sao os Parametros
Farmacocinéticos que possibilitam o
calculo da Biodisponibilidade ?



BIODISPONIBILIDADE
Parametros Farmacocinéticos

Cax Velocidade do processo de absorcao

ASCo Quantidade absorvida
(extensao da absorcao)

>

tempo
TmaX p

- F-Dose

ASC

extravascuar
Cl



QUANTIDADE ABSORVIDA

F - Dose
ASCextravascuar — T

Mas, ‘:7 o IK—

. ASC= F . D
ntao,
K.Vd

Isolando F . D ‘ F-D=ASC- -K -\

Vvd



Isolando F e Comparando Teste e Referéncia:

F = ASCr .[Kr . Vdr\ Dr
ASCr .\Kx . Vdz). Dr

Clr
Clr

Se as doses sao iguais:

F = ASCr

ASCr




CALCULO DA AREA SOB A CURVA
METODO DOS TRAPEZIOS

Area do Trapézio= C1+2 C (b—t.)

(G, +0)

Area 1 (t,-0)

(C,+C,)
2
5 (C2+Cy)

Area 2 = (t,—t.)

Area (t,—t,)

-

. C
Areazax = I:

Area total bajo la curva (AUC|.)= Area 1 +Area2 + Area 3 + _ + C,

K




VELOCIDADE DE ABSORCAO

tmax= = tiempo para
la concen tracion

Parametro hibrido: quantidade e
velocidade




Quais sao 0s tipos
de ensaio de
Biodisponibilidade ?

BIODISPONIBILIDADE
ABSOLUTA

5

BIODISPONIBILIDADE
RELATIVA



BIODISPONIBILIDADE ABSOLUTA - F%

« Fracao absorvida - via extravascular
 Referéncia: solucao injetavel (IV), quando

possivel
« Estudo necessario para todas as formas

farmacéuticas extravasculares de medicamentos
Inovadores

Cp

F= ASC (T) x 100
ASC (R)

F = 0 a100% |




BIODISPONIBILIDADE RELATIVA

Cp

Fr% = ASCq x 100
ASC g,

N
7

t

Estudo comparativo - Teste x Referéncia com
aplicacoes para medicamentos:
Inovadores (registro - definicao da forma

farmacéutica definitiva e pos-registro)

Geneéricos

Similares



Qual € a Origem do Critério de
Bioequivaléncia ?




Biodisponibilidade

Conceito relacionado a uma
propriedade biologica
derivada de um medicamento.

Bioequivaléncia

Critério para comparar a
biodisponibilidade
entre medicamentos
empregando-se um ensaio
de biodisponibilidade relativa.



Uma reflexao ...

“Quando dois medicamentos dao origem a
curvas de concentracoes plasmaticas do
farmaco versus tempo equivalentes, em
termos de criterios estatisticos, nao ha
evidéncia cientifica de gue eles nao geram
0S mesmos efeltos no organismo em

relacao a eficacia clinica e seguranca”.



“A aplicacao do ensaio de bioequivaléncia como
um substituto dos testes de eficacia clinica e
seguranca representa um enorme impacto no
desenvolvimento de formas farmaceuticas
solidas, nao somente para 0S genericos, como
tambem para os inovadores”.

ISADORE KANFER - Introduction. In: SHARGEL, L. & KANFER, I. -
Generic Drug Product Development - International Regulatory

Requirements for Bioequivalence, Chapter 1, p. 1, Informa
Healthcare, New York, 2.010.



“A Bioequivaléncia e a ferramenta para
estabelecer Equivaléncia Terapéutica e tem
especial utilidade para formas orais (absorcao
sistémica relacionada com as concentracoes
plasmaticas e o efeito terapéutico)”.

ISADORE KANFER - Introduction. In: SHARGEL, L. & KANFER, I. -
Generic Drug Product Development - International Regulatory

Requirements for Bioequivalence, Chapter 1, p. 1, Informa
Healthcare, New York, 2.010.



No gue consiste um Ensaio de
Bioequivaléncia?



MODALIDADES

Quatro possibilidades justificadas
cientificamente:

. Ensalo In VviIvO em seres humanosS com a

determinacéo da concentracao do farmaco
em liguidos bioloégicos (sangue ou urina) -
Estudo Farmacocinético

. Ensaio In VvivO em seres humanos com a

determinacao de um efeito farmacologico
agudo - Estudo Farmacodinamico

. Ensaio Clinico controlado
. Ensalo In vitro




CONSIDERACOES

Qual sera o ensaio adequado para o

estudo ?

Depende dos medicamentos,
meétodos analiticos disponiveis
e guestdbes relacionadas a
seguranca dos voluntarios.



ENSAIO DE BIOEQUIVALENCIA
Estudo Farmacocinético

o Administracao dos medicamentos
teste e referéncia
ETAPA . Gr:ll_po)homogéneo (voluntarios
- sadios
CLINICA e Ensaio cruzado aleatorio
e Coleta, processamento e
armazenamento das amostras

e Método bioanalitico validado
ETAPA - e Analise das amostras
ANALITICA e Comprovacao da estabilidade do
farmaco na matriz biologica

ETAPA e Calculo d_os, Parémetros
ESTA Tf STICA farmacocinéticos (ASC,; e C,.,)

e Analise Estatistica



BIOEQUIVALENCIA

Critério de aceitacao*

Dois Medicamentos (T =teste; R = referéncia) sao
considerados Bioequivalentes quando os Intervalos
de Confianca de 90% das Razoes

log ASCo-t (T)/log ASCo-t (R) e

log Cmax (T) /log Cmax (R) estao entre 80 e 125%

* Adotado internacionalmente



BIOEQUIVALENCIA
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BIOEQUIVALENCIA

Exemplo
MEDICAMENTO ASCo..* Cnax ™
(ra/mL.h) (ua/mlL)
TESTE (T) 651.325,03 15,05
REFERENCIA (R) 661.420,11 16,01
RAZAO (PE) 08,5 94,0
IC 90% 82,5 - 101,2 80,2 - 99,5
ANOVA NS NS
PE = ponto estimado *valores medios




EXEMPLO DE RESULTADOS - 7 FORMULACOES DIFERENTES

F1 =ponto estimado (PE) ou relacéao
das médias = 1,0 e cumpre

com o critério (ideal)

F2= PE < 1,0 - BV -cumpre

T/R

1,25

Ref.: Shargel, L.; Kanfer,l. — Generic Drug Product Development — solid oral dosage forms.
Marcel Dekker. 2.005.

F3= PE=1,0 - AV-nao cumpre
F4 =nao cumpre
F5 = nédo cumpre

F6 =nao cumpre

F7 =nao cumpre




Um estudo de Bioequivaléncia é requerido
para 0 Registro Sanitario de todos o0s
Medicamentos Genericos ?



NAO REQUEREM ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA

Teste e Referéncia com mesmo farmaco, dosagem e excipientes similares
Registro com base na Equivaléncia Farmacéutica

Soluc6es aquosas - administracao IV, IM, SC

Iy
)
‘

Solucdes orais

POos ou granulados para solucao oral

Gases medicinais
SolucOes de uso oOtico ou oftalmico
Solucdes aquosas para inalacdo nasal

Solucbes para uso topico



NAO REQUEREM ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA

« Medicamentos de um mesmo fabricante que se apresentam
em varias dosagens:

- Estudo de bioequivaléncia deve ser realizado com a
maior dose.

- Resultados sao extrapolados para as dosagens
menores guando a farmacocinética é
linear, a formulacéo proporcional (quali e quantitativa)
e o perfil de dissolucao do farmaco € considerado
semelhante entre todas as concentracoes
(empregando-se critério de comparacao adequado).

- E permitido empregar uma dosagem menor por
razO0es de seguranca para os voluntarios.



REQUEREM ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA

« Medicamentos de liberacao imediata (uso oral) e de
acao sistémica quando ocorre um ou mais dos
seguintes aspectos:

- Uso critico

- Estreita margem de seguranca (NTI)

- Evidéncia documentada - problema de biodisponibilidade
ou de bioinequivaléncia

- Evidéncia de que o polimorfismo afeta a
biodisponibilidade

- Evidéncia de que o0s excipientes ou 0S processos de
fabricacdo afetam a biodisponibilidade

 Medicamentos de liberacdo modificada de acao sistémica.



REQUEREM ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA

« Medicamentos para agcao Sistémica nao orais e néao
parenterais (transdérmicos)

« Medicamentos para administracao topica (nao sistémica):
cremes ou suspensoes, p. ex. —aplicacao na pele, nasal,

oftalmica, vaginal ou retal

Estudos Farmacocinéticos NAO s&o adequados

¥

Estudos Farmacodinamicos, Clinicos ou In vitro




BIODISPONIBILIDADE - PROBLEMAS POTENCIAIS

Solucéo
Injetavel 1V

Bd = 100%

BE evidente
entre T e R

Nao exige
BE

E EXIGENCIA DE BIOEQUIVALENCIA

Solucéo
Injetavel IM

Bd pode
ser =100%
(aquosa)

Nao exige
BE*

« OBSERVAR
FORMULACAO

Solucéo
Oral

Bd pode
ser =100%

Nao exige
BE*

+ OBSERVAR
FORMULACAO

Forma
Soélida Oral
Liberacao
Imediata

Exigéncia
de BE
entre T e R*

*POSSIBILIDADE
PARA
BIOISENCAO

Forma
Soélida Oral
Liberacao
Modificada

Exigéncia
de BE
entre T e R

Problemas potenciais de Biodisponibilidade (Bd) e Bioequivaléncia (BE)



Estudo de Bioequivaléncia
Exemplo de Aprovacao de Genérico na
Europa

Public Assessment Report Euro pa:

Scientific discussion Reconhecimento Mutuo
para Registro de
Medicamentos Geneéricos

Atorin

Atorvastatin calcinm Pals d e Referén Cia

This module reflect: the scientific diseussion for the approval of Atorm, The procedure was
finalised at 24 June 2009, For mformation on change: after this date please refer to the module

DK/H/1216/001-004/MR Tpiate’




INTRODUCTION

it concerns Atorin, film-coated tablets 10 mgz, 20 mg, 40 mg an
approved thr Mutuz]l Recogmtion Procedure on 24 June 2009 with Denmark actimg as ERS.
nationzal marketod nsation i Denmark was granted on 25 September 2006

It 1= an abndged applheaton according to Dwectve 2001/83/EC as amended, Arhcle 10{1)} genenc
applicaton. The onginator produect 15 Lipitor from Plizer, registered in the UK zince September 1997
A bioequivalence study of the atorvastatin fabletz has been performed with the reference product
Zarator 80 mg tablets, Pizer ApS, Dlenmark

Afonn 15 mmdicated for the freatment of hypercholesterolasoma and for prevention of cardiovascular

disease (for details, see the Summary of Product Charactenistics).

The EWS has been assured that acceptable standards of GMP are m place for these product types at all
sites responsible for the manufacture and assembly of this product pnior fo granting 1ts Mahonal
authorisation

For manufactunng sites within the Community, the EMS has accepted copes of cwrrent manufacturer
authorizations 1ssued by mspecton services of the competent auwthonties as certification that
acoeptable standards of GMF are in place at those sites.

For mamufactunng sites outside the Commumity, the EB{S has accepted copees of cwmrent GMP
Certificates or safisfactory mspechon summary reports, 'close-out letters' or "exchange of mformaton'
1ssued by the inspechon services of the competent authonties (or those countnes with which the EEA
haz a Mutual Fecopmtion Apreement for their own temifories) as cerbificaton that acceptable
standards of GMP are m place at those non-Commmmity sites.

According to the Gmdelines on Pharmacowvizmlance for medicinal products for human wse, NTA vol
9A all MAH= mmst have an appropnate system of pharmacowimlance m place. The EMS considers the
Pharmacovigilance system as described by the applicant 15 sufficient.

The common renewal date will be 25-09-2011 and the PSUE submas=ion cyele 15 3 vears with the next
DLP 10-2011.




II. QUALITY ASPECTS

[I1 Introduction

Atonn 15 presented in the form of film-coated tablets contaming 10, 20, 40 and 80 mg atorvastatin (35
atorvastatn calcnum). The fimshed product 15 to be marketed m cold form blister stnp packs,
alminmm strip packs or HDPE bottle packs.

The excipients are:

Tablat core: Anhydrous lactose, mucrocrvstalhine cellulose, hydroxvpropyl cellulose-L, anhydrous
sodium carbonate, collmd amhydrous sibea, croscammellose sodmm, sodmm lauryl sulphate.
magnesium stearate, butylated hydroxyamsol. butylated hydroxytoluens.

Film-coating: Polyvmyl alcohol, fitammum dioxade (E171). taleum., lecithin, xanthan gum.

Printing ink: Opacode 5-1-17823.

I Drug Substance
The product contams atorvastatin (as calemum) as active substance which 15 pot monographed 1n the
Ph.Eur. The documentation on the drug substance 15 presented as a European Diug Master File m CTD

format. Synthesis, specifications and methods are all satisfactonly desenbed.




I1.3 Medicinal Product

The product compositon 15 adequately desenbed. The development of the product has been
satisfactonly performed and explamed. Butylated hydroxy amisole and butylated hydroxy toluene are
necessary 1n the tablet core to prevent autoxidation of atorvastatin by reaction with oxveen. Excipients
are otherwise common for manufacture of a tablet. The packaging matenals are standard and shown

plm'l-::h.te a vanety uF possible tablet ha'n:h 51785 -.'.'uf Ea& "1:reu|=_'1:]: 'i.- alidation p-mtu-::nL are provided

for each of the proposed batch sizes.

The fimshed product specification 15 standard for the pharmaceutical form and includes relevant
phvsicochemical, ID, assay and punty tests. Separate release and shelf-hfe specifications are provided
where the latter has widened lmmts for related substances. Bateh analysis data on a total of 16 batches
(4 batches of each strength) prepared from two different commeon blends have been provided showing

compliance with the release requrements and confirmung consistency of product manufacture.

Sta':-iln' data are provided for both commereial scale batches stored 1n the three different proposed

ckagings. A shelf-li months with no particular storage conditions 15 approved.
Tahleh. stored m bulk packs are shown stable for up to 12 months when stored at 25°C/60%: EH_




IMII. NON-C

ince this product has been shown to be essenhally sumlar and refer to a product approved based on a
full applhication with regard to prechmical data, no further such data have been submutted or are

considered pecessary.

IV. CLINICATL-

IV.1 Introduction

The actve substance m the products 15 atorvastahn calemm. Atorvastatin 15 a semm-synthetic hpad-
lowenng agent that mhabats HMG-CoA reductase, the rate-himiting enzyme that converts 3-hyvdroxye-3-
methylglutaryl-coenzyme A to mevalonate, a precursor of sterols, inchuding cholesterol and 15 used to
lower the plasma cholesterol and serum lipads.

V.1 Pharmacokinetics

The pharmacokimetics of atorvastahn are complex. Based on the available publizhed hterature
meluding the brand leader’s product information, a sussmary of pharmacokinetics 15 pm'..'ided belowr
(sectiom IV XTI tdrtron; the apphcant has :-rc-nd-ed a ioequivalence study companng the 80 mg
film coated tablets agamst the brand leader Zarator 80 mg film coated tablets from Plizer (section
IV.2.2).

IV.1.1 General description

Absorphon

Atorvastatin 1s rapidly absorbed affer e dmrstrator and mEan piasma - concenfrahons are
achieved 1 1-3 bowrs Atorvastatn 15 subject to extensrve first pass metabolizm through the 1ntestine
wall and the lrves Tl:E abzolute broavalabality after oral admmmstration 15 about 14% and the systemuc




avallability of HMG-Col reductase mhibitory actmaty 15 approximately 30%. The absorphon of
atorvastatin mereases proportionally with mereasing dose.

Food sigmficantly decreases the rate and extent of absorphion of atorvastatin. Cmax and AUC decrease
by 25-48% and 9-13% respectively when the drug was taken after 2 meal However, the efficacy of
HMG-CoA reductase mhibitor 15 simular whether atorvastatin 15 taken wath or without food. Plasma
atorvastatin concentrations are lower (approxumately 30%% for Cmax and AUC) following evening
drug adoumstration compared with mormng admimishation. Atorvastahn may be taken at any fime of
day with or without meal

Distnbution
Atorvastatin 15 more than 98% bound to plasma protems. Mean volume of distnbution of atorvastatin
15 approximately 381

fetabolizm
Metabolism of atorvastatin, 1 part by evtochrome P450 3A4 produces ortho- and para- hydroxylated
dermvatrves and vanous f-oxidation products. The concentrations of the para-hydroxy metabolite are
much lower than those of the ortho-hydroxy metabolite. Approxmmately 70% of the circulating
mhibitory actrvity for HMG-CoA reductase has been atmbuted to these actrve metabolites.

Excrefion

Atorvastatin and 1ts metzbolites are elimunated pnmanly m bile following hepatic and/or extra hepatic
metabolism. The mean elimination half-hfe of atorvastatin and ortho-hydroxyatorvastatin 15 about 14
hours and about 10 hours, respectively.




nsapport the apphicaton, the applhicant has submutted 2 single bicequivalence study performed
the 80 mg strength under fashng condifions 1n a replicate design. The pharmacokinetic vanables
evaluated were standard and were evalnated for atorvastaim and 1= metabolifes para-
hydroxyatorvastatin and ortho-hyvdroxyatorvastahn. Biceguivalence was determined based on AUCH-,
AUTCD-20 and Cmax as primary variables for parent compound atorvastatn, though metabolite data are
lso informed. Lioats of 80-125% were apphed for AUC and 75-133% for Cmax.

Pharmacokinefirresults are shown 1o the tables 1-3 below:

Table 1. Pharmacokinetic parameters (non-tranzformed values; arithmetic mean = 5D, t__
median, range) - Atorvastatin

N=36

Treatment AUC,, AUC, Co s
-]

a=alk =~ mlh _:l.nf-_l
194 82 198.12 53555 -
(67.3T (67.43) 22 06) (0.33-4.00)

Reference 173 44 177.23 6052 -
(59 34) (59 48} 22.19) (0.33-3.00)

*Ratio (90% CI) 11197 111.52 8990 ;
(106.03-118.25) | (105.66-117.70) | (79.97-101.06)

CV (%) 19.7 19.5 425

AUC, . area under the plasma concentrahon-tme curve from hime zero to ity
AUC,, area under the plasma concenfrafion-time curve from fime zaro to t howrs
C_,. maxmum plasma concentration

T_. tme for maximum concentrahon

T,, halflife

*]n-transformed values




Table I. Pharmacokinetic parameters (non-transformed values; arithmetic meamn = S, t_
median, range) — Para-hydroxyatorvastatin

N=36
Treatment AUC, ., AU, C e [ - Tym
nrmlhk ar'mik memoml b bk
20.09 27.16 1.4 - 1652
{12.34) (13.10) (0.97) (03348007 (13.74)
FReference 17.39 24.90 1.24 - 18.82
{11.044) {13.54) {1.0<F) (0_50-16.0:0) (19 89
*Ratio (20% CT) 12087 111.76 120.53 - -
(109 00-134.03) | (100.62-124 143 | (107.23-135_.49)
CV (%) 3B 2 3.0 437

*ln-tran=formed values

Table 3. Pharmacokinetic parameters (non-transformed values; arithmetic meamn = SIDh, t_
median, range) — Ortho-hydroxyvatorvaztatin

MN=36
Treatment AUC, AUC, Coe | A
a=mll ==mlh mrml
137.74 140.95 2228 -
(4947 (4979 (9.25) {(0.67-6.00)
Eeference 122 41 12533 21.53
(45.99) (46 47T} (8.95) {(0.50-5_00)
*Ratio (90% CT) 113.36 11234 104 .68 -

(107 43-119.62) | (106 .62-118.37) | (95.73-114.4T)
CV (%) 19.4 15.9 28

*ln-tran=formed values

The results obtammed demonstrate that the test product 1= bicequivalent with Zarator 80 mg film coated
tablets. Test product was tolerated equally well as reference product.




" IV.3  Discussion on the clinical aspects

Since this product has been shown to be essentially sumlar and refer to 2 product approved based on 2
full appheation with regard to chmeal efficacy/safety data. no further such data have been submfted or

2 constdered necessary.

V. \DTERALL CONCLUSION, BENEFIT/RISK ASSESSMENT AND

g

COARMENDATION

The nsk'benefit ratio 15 considered posithve and Atonn, 10 mg, 20 mg and 40 mg film coated tablets,

are recommended for approval.

The apphecant has made the Tollowmz commirtme
*  Process vahdaton will be performed on T.he first 3 produchon scale batches (of each strength)

manufactured at proposed mamufactunng site. Result will be forwarded when avalable.
Certificates of analv=1s performed on the first 3 consecutive production scale batches (of each
strength) will be forwarded when available.
The enclosed stabihity studies wall be continued as per protocel provided m Module 3.2 P 8.
The fust 3 production batches of each strength wall be put on stability and tested according to
the stability protocol as presented m sechon 3.2 P81
The results of the on-going 1n-use stability study wath atorvastatin calcium 10 mg and 80 mg
tablets wnll be submutted. when available.




BRASIL - AVALIACAO PARA REGISTRO DE
MEDICAMENTOS GENERICOS

EMPRESA |— DOSSIE — ANVISA
(Varios volumes)
PRODUGCAQ
QUALIDADE

[ |  EQUIVALENGIA
FARMAGCEUTICA

| ?27?7? "1 BIOEQUIVALENCGIA
EXIGENCIAS
- -
APROVACAQ Farmacéuticos
- Estatisticos
REGISTRO

Importante: Certificacao de BPF



Exercicio 1

Considerando os seguintes valores para ASC em
microgramas/ml x h:

Solucéao IV Solucéao Comprimido Capsula
Oral
D=140 mg D=700 mg D=700 mg D=700 mg
29,0 145,0 116,0 116,0

1. Estimar a Biodisponibilidade Absoluta para a
Solucéo Oral, o Comprimido e a Capsula.

2. Estimar a Biodisponibilidade Relativa do
Comprimido tendo a Solucao Oral como Referéncia.



Exercicio 2

Considerando os seguintes valores para ASC em
microgramas/ml x h:

Genérico A
Comprimido

Genérico B
Comprimido

Medicamento de
Referéncia
Comprimido

Solucao IV
Referéncia

1. Estimar a Biodisponibilidade Absoluta do
Medicamento de Referéncia.

2. Estimar a Biodisponibilidade Relativa dos
Geneéricos A e B.



BIBLIOGRAFIA

SHARGEL, L.; WU-PONG, S.; YU, A.B.C. - Applied
Biopharmaceutics & Pharmacokinetics, 52 Ed., McGraw-Hill,
2.005, 892p.

SHARGEL, L. & KANFER, I. - Generic Drug Product
Development - Solid Oral Dosage Forms, Marcel Dekker, New
York, 2.005, 381p.

STORPIRTIS, S.; GONCALVES, J.E.; CHIANN, C.; GAI, M.N. -
Biofarmacotécnica. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2.009.

SHARGEL, L. & KANFER, I. - Generic Drug Product
Development - International Regulatory Requirements for
Bioequivalence, Informa Healthcare, New York, 2.010, 309p.



