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BIOFARMACIA ou BIOFARMACOTECNICA
Década de 1.960

“0Os conceitos de Biodisponibilildade e Bioequivalencia
deram origem ao nascimento e desenvolvimento
da nova Ciencla Farmaceutica que Sse conhece
COmMOo Bilofarmacia, que pode ser consiaderada como

a antiga Farmacia Galenica polarizada aos estudos
In vivo do medicamento

 ————
& Jose Me Rlas Deliina’ y: leresa Me Garrigues
NUevas vertientes de la Farma Salenica.

In: BE ?O/H:J J.D.; LANAG, J:M:; PLA" DEL c!N,—\ JiML -
Biofarmacm V. Farmacocinetica. Volumen: |i Farmacocinetica.
Editorials Sintesis. Viadrd:. Cap. 1, p: 17-21; 2.001.




BIOFARMACIA ou BIOFARMACOTECNICA
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Medicamento
Qualidade

Biodisponibilidade

Desempenho Clinico

Gordon, J.; Potthast, H.; Sthal, M; Rago, L. — The World Health Organization. In:
SHARGEL, L. & KANFER, I. - Generic Drug Product Development - International
Regulatory Requirements for Bioequivalence, Informa Healthcare, New York,
2.010, p. 284.



DEFINICAO
BIOFARMACIA ou BIOFARMACOTECNICA

“Biofarmacia pode ser definida como a Ciéncia
gue Estuda a Inter-relacao das Propriedades
Fisico-Quimicas do Farmaco, da Forma
Farmaceéeutica e da Via de Administracao sobre a
Velocidade e a Extensao da Absorcao Sistemica do
Farmaco”.

Portanto, envolve os fatores que influenciam:

- A Estabilidade do Farmaco na FF

- A Liberacao do Farmaco da FF

- A Velocidade de Dissolucao/Liberacao do

Farmaco no Local da Absorcao
- A Absorcao Sistemica do Farmaco

SHARGEL, L.; WU-PONG, S.; YU, A.B.C. Applied Biopharmaceutics &
Pharmacokinetics. 5a. ed., New Baskerville: McGraw Hill, 2005.



BIOFARMACIA ou BIOFARMACOTECNICA

FARMACODINAMICA

FARMACO ORGANISMO

FARMACOCINETICA

CONCENTRACAO CONCENTRACAO
PLASMATICA NO SITIO DE ACAO

RELACAO: BIOFARMACOTECNICA - FARMACOCINETICA - FARMACODINAMICA
Ref.: STORPIRTIS, S. et al. Farmacocinética Basica e Aplicada. Guanabara Koogan. Cap. 1. p. 3-16. 2011.




APLICACOES DA BIOFARMACOTECNICA NA
AREA FARMACEUTICA

—

» Desenvolvimento Farmacotecnico de
Viedicamentos:

Novos (Inovaadores)
GEenericos
Adequacao dos Similares (Brasil)

> Proaucao e Garantia da Qualidade

» Assuntos Regulatorios
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BIOFARMACOTECNICA - METODOLOGIA

A Biofarmacotecnica baseia-se em
Principios Cientificos fundamentais €
em Meétodos Experimentais:

R/

% Avaliacao do Impacto das Propriedades Fisico-
Quimicas do Farmaco, Estabilidade e
Producao Industrial sobre o Desempenho do
Medicamento no organismo.

% Avaliacao dos Requisitos do Farmaco e da

Forma Farmacéutica no Ambiente Fisiologico,

relacionados ao Uso Terapeutico Pretendido e

a Via de Administracao.



TIPOS DE ESTUDOS MAIS EMPREGADOS EM
BIOFARMACOTECNICA

DISSOLUCAO (In Vitro)

FARMACOCINETICOS (In Vivo)

BIODISPONIBILIDADE ABSOLUITA (In° VIVO )

BIODISPONIBILIDADE RELATIVA
(BIOEQUIVALENCIA) (In Vivo)

SOLUBILIDADE E PERMEABILIDADE
(BIOISENCAO) (In Vitro)

CORRELACAQO (In Vitro - In Vivo)




BIOFARMACOTECNICA

ENsalos In Vitro
Avallacao d

00 Farmaco

¢ Metodos Oiiclals (Farmacopelcos)
¢ Metodos Nao Oficials




FORMA
FARMACEUTICA GRANULOS

SOLIDA »
PARTICULAS

—INAS

FARMACO
EM SOLUCAO

SOLUCAO

FORMA
FARMACEUTICA PARTICULAS
LIQUIDA FINAS




EQUIPAMENTO PARA ENSAIOS DE
DISSOLUCAO




Aparelho de Dissolucado USP 1 Aparelho de Dissolucdo USP 2

MARQUES, M. R. C. - Dissolucdo de Medicamentos. In: STORPIRTIS, S. et al., Biofarmacotécnica.
Cap. 7, p. 96 — 108, Guanabara-Koogan, 2009.
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TABELA Il - Farametros estatisticos dos estudos de
regressao, aplicando modelo de zero ordem e primeira
ordem, denvados dos perfis de dissohigio dos produtos A
e B (lotes 1 & 2}

MModelo Ordem Zero Primeira Ordemn

r F r F
0,9825% 280 TE 0.9986% 56860
0.9614* 8377 0.9989% 34218
0,9345% A8 76 0,9086% 51891
0,9532% H005 09971 * 54397

r=indice de correlagdo; F = relagio de vananeia maor e
menor; ¥ p=- 0,001

TABELA IV - Valores medios dos pardmetros cinéticos (desvios-padrio) a partr do modelo de cinetica de primenra orden,
denvados dos perfis de dissolugio dos produtos A e B (lotes 1 e 2)

Produtos

Q 30 (%) k (min)

Al 1422 (=4.40)
A2 10,18 (£2.03)
Bl 15,85 (x1,01)
B2 10,00{3.17)

T.62@9.17)
8321 (£5,76)
7332 (£3.20)
8433 (28 96)

0,05 (0,01)
0,07 (0.01)
0,04 0,00)
0,07 (:0,02)

30 mumatos (%o}

{0z valores representam os parimetros cinétices caleulzdos, em que: k = constante de velocidade de dissolugdo
{min"); t30% = tempo no qual se dissolvem 30% da cefalexma (min); Q30 = guantidade de cefalexma dissolvida aos




Revista de Ciéncias
~  Farmacéuticas
" Basica e Aplicada Rev. Ciénc. Farm. Basica Apl., v. 28, n.3, p. 265 - 271, 2007
Journal af Basic and Applied Pharmacewical Sciences [SSN IB0R-4532

Avaliacao do pertil de dissolucao de comprnmidos de
hidroclorotiazida comercializados no Brasil

Mahle, F.'; Goelzer, F.': Adriano. 1.': Felippe. MY Vier, N1 Carli, RB.G.: Rosa, T.%: Couto, A.G.'; Lucinda-Silva, R.M.'#

T e \ e P
o-Farmacéuticas, NIQFAR, Universida

Vizinhos, PR, Brasil

Tabela 2 - Fatores de diferenca (£ 1) e de similanidade (f2)
dos comprimidos de hidroclorotiazida similar (5) e gené-

ricos (Gl e G2), em relaciio ao referéncia (R

Grupos Il 12

Farmaco dissalvido (%)

RxSs

Rox Gl

1 1
i) 30
o R x G2
Tempo (min)

Figura 1. Perfil de dissolugido das Tormulagdes contendo

hidroclorotiazida. R (referénciay S (similar); gendricos (Gl e G2,




Aparelho de Dissolucdo USP 3 Aparelho de Dissolucdo USP 4
Cilindros Reciprocos Célula de Fluxo

Formas Farmacéuticas de Liberagcdo Modificada (Todas as Formas Farmacéuticas, exceto
(Granulos Revestidos) Goma de Mascar e Adesivo Transdérmico)

MARQUES, M. R. C. - Dissolucdo de Medicamentos. In: STORPIRTIS, S. et al., Biofarmacotécnica.
Cap. 7, p. 96 — 108, Guanabara-Koogan, 2009.



Aparelho de Dissolucao USP 4
Célula de Fluxo para Formas Farmacéuticas Semissoélidas
de Uso Tépico

MARQUES, M. R. C. - Dissolucdo de Medicamentos. In: STORPIRTIS, S. et al., Biofarmacotécnica.
Cap. 7, p. 96 — 108, Guanabara-Koogan, 2009.



Aparelho de Dissolucdo USP 5 Aparelho de Dissolucéo USP 6
P& sobre Disco (Modificacdao do USP 2) Cilindro (Modificacdo do USP 1)
(Para Adesivo Transdérmico) (Para Adesivo Transdermico)

MARQUES, M. R. C. - Dissolucdo de Medicamentos. In: STORPIRTIS, S. et al., Biofarmacotécnica.
Cap. 7, p. 96 — 108, Guanabara-Koogan, 2009.
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Aparelho de Dissolucéo USP 7
Suportes para Adesivo Transdérmico
e para Comprimido Tipo Bomba Osmoética

MARQUES, M. R. C. - Dissolucdo de Medicamentos. In: STORPIRTIS, S. et al., Biofarmacotécnica.
Cap. 7, p. 96 — 108, Guanabara-Koogan, 2009.
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Célula de Difusao do Tipo Franz
para Formas Farmacéuticas Nao Convencionais
ou com Tecnologia Inovadora

MARQUES, M. R. C. - Dissolucdo de Medicamentos. In: STORPIRTIS, S. et al., Biofarmacotécnica.
Cap. 7, p. 96 — 108, Guanabara-Koogan, 2009.



Comparison of Bidirectional Lamivudine and Zidovudine
Transport Using MDCK, MDCK-MDR1, and
Caco-2 Cell Monolayers

JACOUBELINE L SO0 ZA." LESLIE 2. BENET,* YONG HUANG,” SILVIA STORPIRT 1S’
"Departamento de Farmacia (DEFAR), Boola de Farmdcla, UFOP, Rua Costa Sena, 171 Cantro, Owro Preto, MG, Brazil
‘Denariment of Blopharmaceutical Sclences, University of California-San Francisco, San Frandsco, Califomia

'FOFIUSP Av. Prof. Lineu Prestes, 560-C idade Unlversitinia, Butantd, 530 Paulo, 9, Brazil

Received 4 November 2008; revised 11 January 2009 aecepled 11 February 2009

Publizhed online 26 May 2009 in Wiley InlerSeience (wiiw inlerselencesoiley com). DOT 1001002 jps 21744

Keywords: Caco-2 cells; permeability; bioavailability; P-glycoprotein;
passive diffusion; MDCK cells; MDCK-MDRL1 cells; lamivudine;
zidovudine; efflux pumps.
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Biopharmaceutical characterization of sotalol-containing oral
immediate release drug products

Axel Alt™*, Henrike Potthast”, Juergen Moessinger®, Barbara Sickmiiller, Helga Qeser”
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Abstract

The objective of this study was replacing an in vivo bioeguivalence study by generating suitable in vitmo data in order o get generic
marketing authorisation. Solubility and permeability of sotalol hydmchloride were determined thereby achieving classification of this
compaound according o the biopharmacewtical classification system. In addition comparative investigation of in vitro dissolution properties
of different Sota-saar™ formulations and the reference product provided satisfying justification to waive in vivo bioavailability
{BAYbioequivalence (BE) studies. The investigations on solubility were performed considering the highest dose strength in aqueons media
(250 mly with pH conditioms between pH L0 and 7.5, Permeability was studied wsing the human colorectal carcinorma cell line Caco-2. In
vitro as well as in vivo data suggest high permeability of the drog compound through the intestinal membrane. Thus, evaluation of solubility
and permmeahility allow sotalol hydrochloride to be classified as biopharmacentics classification system class | drog. In vitmo dissolution
profiles demonstrate comparable rapid dissolution {more than 85% in 15 min) for test and reference products. Summarizing. melevant
prerequisites are fulfilled to waive BA/BE studies.

i 20 Elsevier BV, All rights meserved.

Keywaords: Sotalel HCL Biopharmaceutics classihication system; Dissolution;, Solubility; Permeability; Caco-2
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Ensaios In Vivo
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V" Porta et oL/ hernational Journal of Pharmaceuics 285 (2003) 8136

Table 1
Pharmacokinetic parameters afer adminisration of reference (Zoltec® 150 me, Phzer) and test (Fmazol* {50mg, Sobvay Farm) produts fo
28 healthy volhunteers

Toltec® 130mg Fimazol* {50mg

=

e e AUGy  AGy fp G s AUG  AlGy

(ugml) @) (uebm) (ugbal) O (ugm) @ (ugbm)  (ughm)
Aemge 360 2% 1S IB¥ N XA NI K Y
§D. 0% 0 83 159 M0 18 Ny 3.8
CViy) 21 BB 2T B4 64 N0 416 B 38
5D, standard deviation; C.V!, coetficient of vanaion

s

-l

b T

—~

Concentration (GQOi.glffml)

Table

Anafysis of vaniance (ANOVA) for the assessment of the product group and period effects, and 90% confidence itervals (90% C.1) for the ratio
of Coa, AUCH-+ and AUC) values for the testand refiremce products, usimg loganthme fransformed data. after sdmimusiration of reference
(Zoltec™ 150 me, Phrer) and est (Fhunazol® 130mg, Solvay Farnu) products to 28 healthy volunteers (v=0.05)

Phammacokmetic parameter ANOVA (Pvalue) CL90% Tie )

Vanation souree

, . Fie ). e pc ot of ozl admstioof e o (50, i) et Pl 0
Froduct Grow Penod A ) 1

_ — Sy Fau) ot o 28 ey vohuer, Bars e st Gvations (e s o e podet nd e s ot
0.087975 0.396559 0.164812 101.06-103.43 ' ;

0715861 014000 0530681 . L

784753 0.125261 083423 9796-10338
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Lat. Am. J. Pharm. 28 (3): 433-7 (2009)
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Bioequivalence Test Applied to a New
Lamivudine/Zidovudine Combined Formulation Tablet

Jacqueline de SOUZA **; Eunice K. KAND !, Euniee E. M. KOONO 2, Simone G. SCHRAMM 2,
Vilenting PORTA * & Silvia STORPIRTIS

VDEFAR, Escola de Farmdcia - Universidade Faderal de Ouwro Preto - UFOP,
Rua Costa Sena, 171 Centro — Ouro Preio MG - Brasi!
! Laboratirio BIOFAR, Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da USP(FCF - USP);
! Departamenio de Farmdcia, FCFIUSP Av. Prof. Lineu Prestes, 350
Cidade Universitdria - Butantd - Sdo Paulo - SP - Brasil

SUMMARY . A doublecenter, open-label, two-way crossover study was conducted in 24 healthy volunteers
tn assess the bivequivalence of 8 combined Bmivadine/ddovadine tablet related to a reference and test
drug produets. The volunteers were randomly assigned to receive one hmivadine/ddovudine combination
tablet of reference or test product with T-days washout perind between. Blood samples were collected up
i 36 h post dose, Pharmacokinetic parameters were estimated. Drug products were hisequivalent if %
confidence intervals for the ratio of least squares (CT M%) means are under plasma concentration-time
curve (AUCy.,) and absorption rate (Cpg,) fel within 80 to 125% for log-transformed parameters. Test
and reference products present data of AUCy . C . referents to lamivadine and data of ASC,, referents
to zidovudine, in agreement of these limits. The result of C gy (C1 W%) to zidovudine was: 116% (%0
141% ), it has confirm that the Adovadine kas high individual variability of absorption.

SOUZAL de KANOEK . KOONOEEM., SCHRAMM 5.G., PORTA V. £ 5TORPIRTIS 5.
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Figure 1. Mean + MSE lamivudine plasma concentra
tion-time profile (linear plot) after oral administration
of one tablet contained 150 mg of lamivedine and
3w mg of ridovudine to 24 healthy volunteers. In de
tail the profiles between 0 and § h are presented.

tion-time profile (inear plot) after oral administration
of one tablet contained 150 mg ivudine and
30 mg of zidovudine to 24 healthy volunteers. In de
ail the profiles between (and 5 b are presented.

Pharmaco kinetics

Reference
Parameters

Statistical Analysis

ANOVA 90% C1

UGy (ngh/ml)  4936.10 + 122706
(ng.h/mL}

526.33 £ 43103

Cnax (ng/ml)
— Lk + 0054

Tz (h) 1.09 + 0057

] 4TH00T + 140024
S060.16 + 138652

158561 + 416.34

02708 (X |,ji-:'|'_§-_d'.:l &R
o

(24000 (0444 '|:| &R

(SHA [ |,'j.i-‘\.'_:::l Q3

097 £ 0.53

200 £ 0.53

Table 1. Pharmzcokinetics parameters and statistic analysis (ANOVA and €1 996) caloulated for product and se

quence effer
indicates analysis for sequence effects.

f lamivudine 1% mg in associated @blets (mean + standard deviation, n= 24). Parenthesis value

Pharmaco kinetics
Reference

Seatistical Analysis

ANOVA 008 C1

2538.17
2770.21
2652.80

0.55 ¢

+ 919,03

t 943.22

12646 (0.1842) g7

]
02711 (0.2456) a7

1153.55 0.3049 (0.8942) %

143

ridovudine 300 my
indicates analysis for sequence effects.

o) caloulated for product and se

ted tablets {mean + standand deviation, n= 24). Parenthesis value
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EXERCICIOS

Como podemos definir a Biofarmacotecnica?

Como os conceitos de Biodisponibilidade e Bioequivaléncia de
Medicamentos Influenciaram essa Ciéncia?

Quais sao as principais areas de aplicacao da
Biofarmacotéecnica?

Como a Biofarmacotécnica se relaciona com a
Farmacocinética e a Farmacodinamica?

Quais sao 0s principais tipos de estudos empregados em
Biofarmacotecnica?

Cite e exemplifique os principais metodos e aparelhos para
avaliar a dissolucao/liberacao de medicamentos.

Quais sao 0s principais objetivos dos metodos in vivo
empregados em Biofarmacotécnica. Exemplifique.



