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SCB - Historico

Pesquisa envolvendo a Food and Drug Administration (FDA) e as

Universidades de Michigan, Uppsala e Maryland

Publicacéo do artigo por G. Amidon - SCB

Aplicacao do SCB no Guia SUPAC-IR publicado pela FDA
Formacédo de Grupo de Trabalho para desenvolver Guia especifico

sobre Bioisencdes com base no SCB

Publicacao da versao preliminar do referido Guia para comentarios

Publicacdo da verséo final do “Guidance for Industry - Waiver of In
Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies for
Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms Based on a
Biopharmaceutics Classification System” pelo U.S. Department of
Health and Human Services, Food and Drug Administration,

Center for Drug Evaluation and Research (CDER),
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SCB

NUumeros Adimensionais

NUmero de absorgao (A, ): relaciona a permeabilidade (P) com o raio do intestino (R)
e 0 tempo de residéncia no intestino delgado (t,.). Pode ser definido como a relagao
entre ot e o tempo de absorgao ( t ) (Equacgao 1).




SCB

NUumeros Adimensionais

NGmero de dissolugao (D,): € definido como a relagéo entre ot e 0 tempo
de dissolucgao (dg;,) e contempla a solubilidade (C,), a difusibilidade (D), a densidade
(p) e o raio inicial da particula do farmaco (Equacéao 2).




SCB

NUumeros Adimensionais

Numero de dose (D,): definido como a razao entre a massa de farmaco (M em
g) e o produto da divisao do volume de ingestao (V, = 250mL) pela
solubilidade do farmaco (Equacéao 3).




SCB

Numeros Adimensionais

O rendimento da absorcao de um farmaco dependera de:

1- A velocidade de dissolucéao do farmaco (tempo
necessario para que as particulas de solidos se
dissolvam);

2- O tempo de permanéncia do farmaco no local de
absorcao;

3- A capacidade intrinseca de atravessar a membrana (sua
permeabilidade).




SCB

NUumeros Adimensionais




Sistema de Classificacao
Biofarmaceutica (SCB)

e

Classe I: Classe II:
A Solubilidade
N Permeabilidade AN Permeabilidade

Classe llI: Classe 1V:
A Solubilidade
WV Permeabilidade | | ¥ Permeabilidade

Amidon et al., 1995




Classe | — Alta solubilidade e alta permeabilidade.

Alto numero de absorcao (A,) e numero de
dissolucao (D).

Considera-se que o farmaco é bem absorvido pelo
TGl e que o fator limitante para a absorcéo € a
dissolucao e o esvaziamento gastrico.

Para as formas farmacéuticas de liberacao imediata que se
dissolvem muito rapido, a velocidade da absorcao sera
controlada pelo esvaziamento gastrico e nao se espera uma
correlacao com a velocidade de dissolucao.




Classe Il — baixa solubilidade e alta permeabilidade.
Alto niumero de absorcéo (A,) - baixo numero de dissolucao (D,)

A In vivo € o fator determinante da absorcdo, exceto para
farmacos que apresentam um numero de dose muito elevado.

O perfil de dissolucao in vivo ira determinar a concentracao do farmaco ao
longo do TGil.

A absorcao ocorrera em um periodo de tempo mais longo em relacao os
farmacos de classe |.

Espera-se que os farmacos dessa classe apresentem uma absorcéao
variavel devido aos fatores associados a formulacéo e condicfes in vivo
gue possam afetar a dissolucao.

Os meios de dissolucao e métodos que refletem o0s processos in vivo séo
Importantes para obtencao de uma boa correlacao in vivo-in vitro (CIVIV)




Classe lll — alta solubilidade e baixa permeabilidade.
Baixo numero de absorcao (A,) — alto numero de
dissolucéao (D,).

Nessa classe, a permeabilidade é o fator limitante da
absorcao.

Tanto a velocidade como a extensao da absorcao
podem ser altamente variaveis.

Tais variacdes podem ser atribuidas as alteracées na
fisiologia do processo de permeabilidade
iIndependentemente das caracteristicas da formulacéo.




Classe IV — Baixa solubilidade e baixa
permeabilidade

Baixo numero de absorcao (A,) - baixo numero de
dissolucéao (D,).

Tais caracteristicas sao responsaveis pelos
significativos problemas de biodisponibilidade por
via oral.

A absorcao e limitada pela dissolucao e pela
permeabilidade.




Solubilidade

A solubilidade aguosa de um farmaco é considerada
alta de acordo com o SCB quando a relagcao

dose:solubilidade for igual ou menor que 250 ml, ou
seja:

maior dose oral do produto (mg) = ou menor que 250 m|
solubilidade (mg/ml)

FaixadepH=1a7,5 a 37°C




Solubilidade

Métodos:

» Shake Flask

» Titulacao
» acido - base




Permeabilidade

. Estudos in vivo: estudos em humanos (Perfusio [ [
NS .
Intestinal; estudo de balanco de  massas;
Biodisponibilidade absoluta) e estudo de perfusao em
modelo animal

Estudo in vitro (segmentos intestinais; modelos celulares:
CaCo 2; MDCK, etc; membranas artificiais: PAMPA)

« Estudos in silico (modelos computacionais)




SCB

Aplicacoes:
Desenvolvimento de novas moléculas;
Desenvolvimento farmacotécnico (QbD);
Estudos de correlacao in vivo-in vitro (CIVIV)

Bioisencoes.
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ESTUDOS DE PERMEABILIDADE INTESTINAL
DE FARMACOS




Novas tecnologias

Tecnologias de alta capacidade de rastreio (HTS, High-throughput
screening)
» permitiram o rastreamento da atividade de substancias por meio
de ensaios in vitro miniaturizados baseados em ligacdoes com

moléculas-alvo. A

':I-H-|

Figura 19. A. Esquema de semeamento dos candidatos a farmacos; B.
fibroblastos humanos (i), formas epimastigotas (i) e tripomastigotas mela-
ciclicas (i) usadas para a triagem de novos compostos. Representagdo do
experimento logo apds a adigdo do substrato (iv). Viabilidade do parasita
3 h apds a adigdo do substrato (v)




Problemas no desenvolvimento de novos farmacos

Tals esforcos, no entanto, nao foram suficientes para
aumentar o numero de novos farmacos lancados no
mercado e muitos dos novos compostos identificados
sequer chegam aos testes pré-clinicos.

ABSORCAO, DISTRIBUICAO, METABOLISMO E EXCRECAO (ADME)

Principal razéo de falha nos ensaios
clinicos




Absorcao oral de farmacos

coracao —
\ absorcéo do farmaco

AR A —> J A 'J

farmaco liberacdo do
farmaco da FFS

o %0’ 203z transporte através
. 0:’0 0

* %8 pede of de membranas

3
Brgy
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dissolugcéo do intestino INntestino
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Solub[lidade Permeabilidade
em agua intestinal

*adaptado de Amidon, G — Dissolution in vitro and ex-vivo: implicatios for BE standards




Importancia das alternativas aos meétodos de
absorcao in vivo

» Etica
= FconOmica

» Tempo de analise
» Pesquisa de novos farmacos
= Quantitativa




Modelos para a avaliacao da permeabilidade
Intestinal de farmacos

= Fisico-Quimicos

= IN Situ
= 1N silico

= 1N VITro




Metodos fisico-quimicos

Consistem em prever a absorcao de farmacos a partir de
suas propriedades fisico-quimicas. Em geral, a
permeabilidade dos farmacos é o principal fator para
determinar sua absorcéo intestinal por transporte
passivo
Principais propriedades fisico-quimicas
@ Peso molecular;

PKa;

Lipofilicidade;

cargal/ionizacéao;

Solubilidade;

Tamanho ou porcao molecular




Métodos In situ

Consiste na perfusdo de substancias por segmentos intestinais de
roedores (ratos e coelhos) para estudar a permeabilidade e a cinética
de absorcéo dos mesmos.

Calculo da perfuséo

Peff - [' Qin* In (CO/ CI)] 29RL

Q., = E arazdo do fluxo de perfuséo

29RL = E a area da transferéncia de massas avaliada pela absorc¢éo
no cilindro intestinal

Co e Ci Sao as concentracdes no lado da injecao (Iumen) e no outro
lado apo6s o equilibrio




Métodos In situ

Stomach drainage

Distal balloon
Suspension and perfusion
plution [N
i
A A

~Un-inflated balloon

Perfusion samples OUT

Fig. 1. The multichannel perfusion tube Loc-I-Gut™ in the proximal
human jejunum. Air is blown into the distal balloon to create a semi-open
segment. Gastric drainage is applied by a separate tube placed in the
antrum region of the stomach.

BONLOKKE, L.; HOVGAARD, L.; KRISTENSEN, H.G.; KNUSTON, L.; LENNERNAS, H. -
Direct estimation of the in vivo dissolution of spironolactone, in two particle size ranges, using the single-
pass difusion technique (Loc-I-Gut®) in humans. European Journal of Pharmaceutics, v.12, p.239-250,




Métodos In situ

Bile-duct-cannula
Inte=tinal e

perfusion Lo ) :ﬁf Intestinal loop

Bladder-cannula
==

Femoral-vein-cannula
for drug administration

/f Femoral-artery-cannula

for Blood sampling
qﬁ[ Wk"'-'-‘

Infusion pumg




Métodos In silico

Sao métodos computacionais usados para prever a
permeabilidade da membrana aos compostos com exatidao.

Este método se baseia na lipofilicidade do composto,
capacidade de formar ligacbes de hidrogénio, tamanho molecular,
area superficial polar e propriedades quanticas.

8
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Métodos in vitro

Grande variedade de modelos: no entanto, nao existe nenhum
método in vitro, até o momento, que mimetize adequadamente todos
0S mecanismos envolvidos.

.

Aplicacao de um modelo in vitro paraa permeabilidade intestinal
depende de sua capacidade de simular as caracteristicas das
barreiras biologicas in vivo.

Importancia no aspecto ético




Métodos in vitro

Baseado em membranas artificiais
> PAMPA

Baseado em tecido animal
»Intestino “invertido”
»Segmentos intestinais
»Vesiculas isoladas de membranas

Baseado em células
»Caco-2
>»MDCK




PAMPA - Parallel Artificial Membrane Permeability Assay

Técnica desenvolvida em 1998 por Kansy et al .

Caracteriza-se por ser uma técnica nao celular na qual
uma membrana sintética formada por fosfolipidios
depositados em um suporte poroso simula a composicao de
uma membrana celular.

Composicao basica
Fosfatidilcolina + Lecitina 1% em Dodecano — suporte poroso de PVDF

Utilizada para previsao da permeabilidade transcelular
passiva — exclusivamente — nao apresenta
transportadores.

Considera apenas a lipofilicidade do composto a ser avaliado

Técnicarapida — robusta — baixo custo




PAMPA - Parallel Artificial Membrane Permeability Assay
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Ceélulas Caco-2

Sao celulas extraidas de adenocarcinoma de colon
humano, que, em cultura, se diferenciam espontaneamente em
enterocitos.

As células sao cultivadas em filtros permeaveis e
pOrosos.

Monocamada celular com microvilosidades, sistemas de
transportes ativos e passivos, sistemas enzimaticos.

Possibilitam a avaliagcao das diferentes vias de absorcao
(paracelular e transcelular).




Células Caco-2

(ojolojojo]lojo]lojo]ao

Compartimento apical

Suporte permeavel

Compartimento basolateral




Coeficiente de Permeabilidade aparente

Papp = (V/A*. Co) (dC/dT)

V = Volume da camara receptora
A = Area de tecido exposta

Co = Concentracéao inicial do farmaco na
camara doadora

dC/dT = E a mudanca da concentracio do
farmaco na camara receptora em funcao do
tempo




Cultura de células Caco-2

Manutencao da cultura de células em condi¢cdes assepticas

v

'-'a.;g s
[

2 10 2008
il

Fluxo laminar

Utensilios estéreis, apirogénicos:
Filtros esterilizantes, pipetas ,
garrafas de cultivo (descartaveis)




Cultura de células Caco-2

Cultivo em garrafas 75cm? - Meio
DMEM suplementado com 10%
soro fetal bovino + 1% a.a. ndo
essenciais + 1% glutamina +
penicilina/estreptomicina

Mantidas em incubadora de CO,
37°C

5% CO,

90% Umidade Relativa




Cultura de células Caco-2

Acompanhamento do crescimento celular

Células em garrafa
de cultura

Microscopio invertido

Yoool
s

Cultura celular atinge
mais que 90% de
coberturada area da
garrafa — necessidade
derepique (3 a4
dias)




Cultura de células Caco-2

Repique de cultura

Cultura em garrafa
com, no minimo, 90% Células em
cobertura da area de suspensao
crescimento '

§

—_ ] Solucéo de Diluicdo

Tripsina/EDTA * - » :
4/ 1:4 &




Experimento de permeabilidade com células
Caco-2

Placas Transwell® - suporte permeavel de policarbonato, polietileno,
polietilenoftalato, policarbonato revestido com colageno.
Placas com 6, 12, 24 96 po¢os




Experimento de permeabilidade com células
Caco-2

Contagem celular para transferéncia as placas Transwell®

Suspenséo celular (10uL) + Triptan Blue

] (10uL)
Células em

suspensao

Solucgéo de é/

Tripsina/EDTA

Microscopio biologico
Determinacdo do numero de células viaveis




Experimento de permeabilidade com células
Caco-2

Transferéncia de células para placas

Suspensao celular
com numero de
células viaveis

determinada

Transferéncia de
volume adequado
de suspensao
celular para pocos

da placa o N
Densidade celular utilizada:

5 x 104 cél/cm?




Experimento de permeabilidade com células
Caco-2

Incubacéo da cultura em placas do experimento de permeabilidade

Placa contendo as células Caco-2
Meio DMEM suplementado com 10%
soro fetal bovino + 1% a.a. nao
essenciais + 1% glutamina + Mantidas em incubadora de CO,
penicilina/estreptomicina 370 C

5% CO,

90% Umidade Relativa

Tempo de cultivo: 21 dias




Experimento de permeabilidade com células
Caco-2

Manutencao da cultura nas placas

Substituicao do meio de cultivo a cada 48 horas




Experimento de permeabilidade com células
Caco-2

Apos 21 dias de cultivo, as celulas estdo diferenciadas para realizacéao
do experimento

Avaliacdo da integridade da membrana por Minivoltimetro -
meio da medida da resisténcia elétrica Millicell ERS®
transepitelial (RET)
Diferenca do potencial elétrico entre
compartimentos apical e basolateral




Experimento de permeabilidade com células

Agitador Orbital Termostatizado Coleta_das amostras em tempos
Experimento realizado sob determinados

agitacdo moderada 25 a 50 rpm a Experimento realizado em meio de
370C solucéao balanceada de Hanks

Os valores do pH do meio variam
entre 5,0 a 7,4 ( faixa fisiologica)




Experimento de permeabilidade com células
Caco-2

Quantificacao das amostras provenientes dos
experimentos de permeabilidade

HPLC — UV-Vis HPLC — MS/MS
HPLC - FL




Experimento de permeabilidade com células
Caco-2

Os valores de Permeabilidade Aparente (Papp)
em cm/s foram determinados segundo a
equacao :

VR
Papp -

(Ax CO)




Experimento de permeabilidade com células
Caco-2

R Figure 4. Relationship between Caco-2

| /7?’ permeability and % human intestinal
/ 2% absorption.
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Zhao YH et al. (2001) J Pharmaceut Sci 90; 749-784




Valores de Papp

< 1 x 10-6 cm/s - Baixa Permeabilidade (0 —-20% de absorcé&o)
1-10 x 10-6 cm/s - Perm. intermediaria (20 — 70%)

>10 x 10-6 cm/s - Alta Perm. (70 — 100%)

YEE, S. - In vitro Permeability Across Caco-2 Cells
(Colonic) Can Predict In Vivo (Small Intestinal) Absorption
In Man - Fact or Myth. Pharm. Res., v. 14, p. 763 — 766, 1.997.




Empregos potenciais para as células Caco-2

AVALIACAO DE:

permeacao de farmacos em desenvolvimento

funcdes das ceélulas epiteliais do intestino

estratégias de formulacdes (dendrimeros, nanoencapsulamento)
efeito toxico potencial de determinados compostos
metabolismo de pré-sistémico farmacos

possiveis interacdes entre farmacos no processo de absorcéao




LimitacOes ao empregos de células Caco-2

Variagcdo do numero de transportadores

A baixa permeabilidade de compostos hidrofilicos com baixo
peso molecular

A presenca de co-solventes (metanol, etanol, propilenoglicol e
polietilenoglicol)

A aderénciafisica de farmacos de alta lipossolubilidade aos
materiais do suporte de cultivo celular

Tempo de crescimento das células Caco-2

Variabilidade entre diferentes laboratérios levam a necessidade
de padronizacao da técnica.

Variabilidade dependente das condicdes de cultivo




Necessidade de padronizacéo da técnica

Condicdes de cultivo das células
Tempo de cultivo

Duracao do estudo

pH

Substratos para adsorcao do farmaco
antes e ap0s a permeacén




FDA — Guia Bioisenc¢0des - 2000

Descreve a necessidade da utilizagao de compostos com valores de
Papp previamente determinadas para padronizar e validar a téecnica

Drug Permeability Class

Antipvrine
Caffeine
Carbamazepine
Fluvastatin
Ketoproten
Metoprolol
Naproxen
Propranolol
Theophvylline High
Verapanul High (Potential ES candidate)
Amoxicillin Low

Atenolol Low

Furosemide Low

Hvdrochlorthiazide Low

Mannitol Low (Potential IS candidate)
o-Methyldopa Low

Polyethylene glycol (400) Low

Polvethylene glycol (1000) | Low

Polyethylene glycol (4000) | Low (Zero permeability marker)
Ranitidine Low

1 (Potential IS candidate)
1
ch
gh
ch

1 (Potential IS candidate)
1

igl
1zl
1zl
1gl
1zl
1zl
1gl
1zl
]
1




Células MDCK

MDCK & um modelo proposto por “Madin-Darby” a partir
de células de rim canino

Quando cultivadas em membranas semipermeaveis se
diferenciam em células epiteliais colunares, com juncdes
semelhantes as células Caco-2

Nao apresentam n° expressivo de transportadores (ideal
para estudar transporte de farmacos por difusao passiva)




Comparacao entre ceélulas Caco-2 e MDCK

Espécie

Cultura

Limitacoes

Humana

Canina

Camnina

2-3 semanas
Rim 3-7 diaz

Rim com gene 3-7 dias
MDE1

humano

transfectado

~

Auzéncia de muco e
CYP 3A4.
Concentragao de
solventes orginicos <
1-2%.




Outras linhagens celulares

Cell culture

Origin

Ref

CaCo-2 cell line: Human adenocarcinoma cell line expressing P-gp

Human intestinal

Artursson, et al

TC7: CaCo-2 subclone obtained from CaCo-2 isolation

Human intestinal

Rousset, et gl.?

HT29-MTX: Human intestinal cell line characterised by their
ability to produce mucus

Human intestinal

Walter, et al.f

LLC-PKI: Pig kidney epithelial cell line (parental cell line; P-gp
practically absent)

Pig kidney

Mils, et al.@
Perantoni, et al.®
Paul, et al.®

LLC-GAS5-COLI50 and LMDR| correspond to the parental LLC-PKI
transfected with human MDR | cDNA.

Pig kidney

Tanigawara, et al.T

LMRPI: LLC-PK | transfected with human MRPI cDMNA

Pig kidney

Van der Sandt, et alV

MDCK: Canine kidney cell line (P-gp practically absent)
(Madin-Darby canine kidney)

Dog kidney

Irvine, et al.¥
Braun, et al.™

MDCK-MDRI: Obtained from the parental cell line transfected
with human MDR/| c¢cDNA

Dog kidney

Soldner, et al*

MDCK-28: Human MRPZ-transfected MDCK cells

Dog kidney

Calu-3 cells: Human submucosal serous cell line

Human

Cowley, et al.”

L5180: Cell line derived from a primary human colon carcinoma

Human

Dudzisz Sled, et al.z

L5180-AD50: A Doxorubicin-selected L5180 subline expressing
moderate levels of P-gp

Human

Bhat, et al.®




BIOISENCAO E SCB

CASOS DE MEDICAMENTOS QUE PODEM SER
CONSIDERADOS PARA BIOISENCAO SEGUNDO A FDA/USA:

QUE CONTEM FARMACOS DA CLASSE |

QUE APRESENTAM RAPIDA DISSOLUCAO — MINIMO DE 85%
DISSOLVIDOS EM 30 MIN EM 3 DIFERENTES MEIOS (pH 1,2 ;
4,5 e 6,8) USANDO A PA A 50 RPM OU A CESTA A 100 RPM A

37 °C — 900 ml

QUE NAO CONTENHAM EXCIPIENTES QUE POSSAM
INFLUENCIAR A ABSORCAO DO FARMACO

QUE NAO CONTENHAM FARMACOS DE BAIXO IT
QUE NAO SEJAM PARA ABSORCAO NA CAVIDADE ORAL




BIOISENCAO E SCB

- CONSIDERANDO AS RESTRICOES CITADAS, O
MEDICAMENTO SE COMPORTARIA NO ORGANISMO COMO
UMA SOLUCAO

- A RAPIDA DISSOLU(;ANO E A ALTA PERMEABILIDADE
GARANTEM A ABSORCAO DURANTE A PASSAGEM PELO
INTESTINO DELGADO (CERCA DE 4h), SEM A INFLUENCIA

DA FORMULACAO E SEM DIFERENCAS IMPORTANTES
ENTRE OS PRODUTOS




BIOISENCAO E SCB
REVISAO DA OMS

NA ULTIMA DECADA, NOVOS TRABALHOS ENVOLVENDO O
SCB FORAM DESENVOLVIDOS, LEVANDO A DISCUSSOES
SOBRE O CRITERIO ADOTADO PELA FDA PARA POSSIVEIS
BIOISENCOES (CONSIDERADO CONSERVADOR)

A OMS PROMOVEU DISCUSSOES, REVIU O CRITERIO E
ESTA PROPONDO O SEGUINTE:

DEFINICAO DE ALTA SOLUBILIDADE - na avaliacdo da
relacao dose : solubilidade a WHO propoe o intervalo de pH
de 1,2 a 6,8 (areducéao de 7,5 para 6,8 reflete a necessidade do
farmaco estar dissolvido antes de alcancar o jejuno, para
garantir a absorcao)




DEFINICAO DE ALTA PERMEABILIDADE — a WHO propde
gue sejam considerados altamente permeaveis os farmacos
absorvidos em uma extensao de 85% ou mais

COM ESSA ABORDAGEM ALGUNS FARMACOS
ANTERIORMENTE CLASSIFICADOS COMO DE CLASSE Il
PASSAM A SER DE CLASSE |, POR EXEMPLO:

paracetamol, AAS, alopurinol, lamivudina, prometazina

O IMPACTO DESSA REVISAO DA OMS E O FATO DE QUE
MUITOS BION MEDICAMENTOS DA LISTA DE
MEDICAMENTOS ESSENCIAIS PASSAM A SER ELEGIVEIS
PARA BIOISENCOES




EXTENSOES PARA BIOISENCOES
COM BASE NO SCB

NO ANEXO 7 A OMS ESTA PROPONDO UMA EXTENSAO DO
CRITERIO PARA BIOISENCOES INCUINDO:

NOVO CRITERIO PARA CLASSIFICACAO DE FARMACOS NA
CLASSE | — faixa de pH para a relacao dose : solubilidade (1,2
a 6,8) e alta permeabilidade a partir de 85% de absorcéo

— aplicacao de criterios
mais restritos de dissolucao

—com arelacéao
dose : solubilidade de 250 ml a pH 6,8, dissolucao rapida a pH
6,8 e dissolucao comparavel com o produto de referéncia nos
pHs 1,2e 4,5




BIOISENCOES COM BASE NO SCB
SEGUNDO A FDA/USA

CLASSE | - AS AP CLASSE Il - BS AP

ELEGIVEL NAO ELEGIVEL

CLASSE Il - AS BP CLASSE IV - BS BP

NAO ELEGIVEL NAO ELEGIVEL




BIOISENCOES COM BASE NO SCB
SEGUNDO A OMS

CLASSE Il - BS AP
CLASSE | - AS AP
ELEGIVEL SED:SE
ELEGIVEL 250 ML OU MENOS EM
pH 6,8

CLASSE Ill - AS BP

CLASSE IV - BS BP
ELEGIVEL SE A
DISSOLUCAO E NAO ELEGIVEL
MUITO RAPIDA




CRITERIO ADICIONAL DA OMS PARA
APLICACAO DAS BIOISENCOES

Exemplo: amoxicilina (em alguns paises é usada
para tratamento de infeccOes leves ou
moderadas; em qQutros para casos mais graves; o
risco para o paciente € distinto, se a ARN tomar
uma decisao equivocada em relacao a BE)




CRITERIO ADICIONAL DA OMS PARA
APLICACAO DAS BIOISENCOES

Segundo a OMS a elegibilidade depende de 4 fatores:

SCB (revista pela OMS)

Dissolucao

- dissolucao muito rapida (maior que 85% em 15 min)
em meio padr@doapH1,2;4,5e6,8a 75 rpm (pa) ou 100 rpm
(cesta) — aplicavel a farmacos Classe lll

- dissolucéo rapida (maior que 85% em 30 min) em
meio padrédo apH 1,2 ; 45e 6,8 a 75 rpm (pa) ou 100 rpm
(cesta) para farmacos Classe | ou Classe Il que sdo acidos
fracos e que cumprem o requisito da relacao dose :
solubilidade igual a 250 ml em pH 6,8

Consideracoes sobre os excipientes




CRITERIO ADICIONAL DA OMS PARA
APLICACAO DAS BIOISENCOES

CONSIDERACOES SOBRE OS EXCIPIENTES:

Sugere que a ARN pode se basear na experiéncia adquirida
com a aprovacao de medicamentos geneéericos em seu pais
ou outros paises

Se 0 genérico usa excipientes que ja foram utilizados e
aprovados, em guantidades semelhantes, pode-se supor
gque n&o ocorram problemas em relacado a BD. Caso
contrario, a bioisencao sera inaplicavel

Lista de excipientes —www.fda.gov/cder/iig/iigfagWEB.htm




CRITERIO ADICIONAL DA OMS PARA
APLICACAO DAS BIOISENCOES

A “INTERNATIONAL PHARMACEUTICAL
FEDERATION” (FIP) — www.fip.org tambem
estabeleceu uma abordagem sistematica para a
decisao da aplicacao das bioisencoes
publicada no Journal of Pharmaceutical
Sciences:

wwwa3.interscience.wiley.com/cgi-
bin/jhome/68503813




TABELAS DA OMS - LME - SCB

A OMS apresenta no anexo 8 trés tabelas com
dados sobre os medicamentos da 14 LME
(“WHO Model List of Essential Medicines”) de
marco de 2005, empregando o0s criterios
revisados ja citados

Fontes dos dados:

solubilidade e permeabilidade - dados da

literatura (Martindale’s, The Merck Index, artigos
cientificos

as doses usadas para o calculo da relagcéo

Ecl\)/lsEe:squbiIidade sao aquelas estabelecidas na




TABELAS DA OMS - LME - SCB

uando nao fol  possivel estabelecer
claramente a classificacao do farmaco por
falta de dados, a OMS adotou_ a condicao
mais severa (critica ou desafiadora). Por

exemplo:

No caso de combinacoes fixas (amoxicilina e
acido clavulinico, p. ex.),as condicoes de
teste adotadas foram as da Classe Ill, apesar
da amoxicilina ser da Classe |




TABELAS DA OMS - LME - SCB

ANALISE RISCO/BENEFICIO:

Nas tabelas da OMS os riscos conhecidos foram citados
como RISCOS POTENCIAIS. A néo citacao de riscos para um
medicamento da LME né&o significa que nao existam riscos
potenciais




PROCEDIMENTOS (TESTES) PARA
BIOISENCAO SEGUNDO A OMS

PARA FARMACOS DA CLASSE | (AS — AP):

Para medicamentos de rapida dissolucéao
(mais que 85% em 30 min —pH 1,2;45e6,8 —
paa /5 rpm ou cesta a 100 rpm): os perfis de
dissolucao do candidato a bioisencao e do
referéncia devem ser comparados usando o
fator f2 ou outro método valido

Se a dissolucao de mais de 85% ocorre em
ate 15 min o tratamento matematico para
comparacao (f2) nao é necessario




PROCEDIMENTOS (TESTES) PARA
BIOISENCAO SEGUNDO A OMS

- PARA FARMACOS DA CLASSE Ill (AS —BP):

Os riscos de uma decisao equivocada devem ser bem
avaliados (farmacos com absorcdo em sitios especificos,
iInducdo ou competicdo no sitio de absorcao, excipientes,
riscos terapéuticos, etc.)




PROCEDIMENTOS (TESTES) PARA
BIOISENCAO SEGUNDO A OMS

PARA FARMACOS DA CLASSE Il QUE SAO ACIDOS FRACOS:
sao altamente soluveis em pH 6,8, mas ndo em pH 1,20u 4,5 e
sao altamente permeaveis

A bioisencdo s6 pode ser considerada se o produto teste
apresentar rapida dissolucao (mais que 85% em 30 min a pH
6,8 —paa 75 rpm ou cesta a 100 rpm) e se apresentar perfil de
dissolucao semelhante (f2) ao do referéncia nos 3 pHs — 1,2 ;
4,5e6,8

Para farmacos da Classe Il com relacao dose:solubilidade
igual ou menor que 250 ml a pH 6,8, 0s excipientes devem ser
rigorosamente avaliados (tipo e quantidade de tensoativos na
formulacéao)
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ABSTRACT: Literature data related to the Biopharmaceutics Classification System
(BCS) are presented on verapamil hydrochloride, propranolol hydrochloride, and
atenolol in the form of BCS-monographs. Data on the qualitative composition of
immediate release (IR) tablets containing these active substances with a Marketing
Authorization (MA) in the Netherlands (NL) are also provided; in view of these MA’s the
assumption was made that these tablets were bioequivalent to the innovator product. The
development of a database with BCS-related data is announced by the International
Pharmaceutical Federation (FIP). © 2004 Wiley-Liss, Inc. and the American Pharmacists
Association J Pharm Sci 93:1945-1956, 2004
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loisencao - ANVISA

_—
5
Ministério da Sadde
Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitaria

INSTRUGAO NORMATIVA - IN N° 2, DE 14 DE MARGO DE 2013

Determina a publicagdo da "Lista de farmacos candidatos a
bioisengdo  baseada no  sistema de  classificagdo
biofarmacéutica (SCB)" e da outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que lhe confere o inciso IV do art. 11 do
Fegulamento aprovado pelo Decreto n® 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso Il e nos §§ 1° e 3° do art
54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Portaria n® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no
DOU de 21 de agosto de 2006, em reunido realizada em 5 de marco de 2013, &

considerando as disposicdies contidas na Resolucdo RDC n® 37, de 03 de Agosto de 2011, que trata da isencdo e substituicdo
de estudos de biodisponibilidade relativa/bioeguivaléncia, adota a seguinte Instrugdo Normativa e eu, Diretor-Presidente. determino a
sua publicagdo

Art. 1° Fica aprovada a lista de farmacos candidatos a bioisencdo baseada no sistema de classificacdo biofarmacéutica (SCB)
nos termos do art. 7° da Resolucdo - RDC 37 de 2011, que dispde sobre o Guia para isencdo e substituicdo de estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia

Art. 2° Medicamentos genéricos, similares ou novos, orais de liberagdo imediata, contendo os seguintes farmacos, poderdo ser
candidatos & bioisencdo baseada no sistema de classificacdo biofarmacéutica

| - dcido acetilsalicilico

Il - claridrato de propranolol
IIl - cloridrato de doxiciclina
IV - dipirona

V - estavudina

VI - fluconazol

VI - hemitartarato de rivastigmina
VIl - isoniazida

IX - levofloxacing

X - metoprolol

Xl - metronidazol

Xl - paracetamol

X - sotalol, ou

KV - temozolomida




Bioisencao - ANVISA

O QUE RECOMENDAM OS GUIAS?

FDA

OMS

EMEA

ANVISA

BIOISENCAO

Classe |

Classel, II* e IlI**

Classel e l1**

ClasseI***

ALTA
SOLUBILIDADE

Maior dose soluvel em
250mLpH 1-7.5,379C

Maior dose sol. em 250
mL

pH 1-6.8, 372C

Maior dose sol. em
250 mL

pH1-6.8, 372C

Maior dose sol. em
250mL

pH1-6.8, 372C

ALTA
PERMEABILI-
DADE

Absorcdo = 90%

Absorgdo = 85%

Absor¢do = 85%

Absorcdo = 85%

DETERM.
PERMEAB.

BA, balanco de massas,
perfusdo intestinal em
humanos/animais,
permeacdo in vitro em
tecidos
humanos/animais,
cultura de celulas

BA, balanco de massas,
perfusdo intestinal em
humanos/animais,
permeacdo in vitro em
tecidos
humanos/animais,
culturade células

BA, balanco de
massas

BA, balanco de
massas

* ACIDOS FRACOS ** DISSOLUCAO MUITO RAPIDA *** A REQUERENTE DEVERA
APRESENTARESTUDOS DE SOLUBI LIDADE




Bioisen

NVISA

cao - A

0

ANVISA

MEIOS DE
DISSOLUCAOD

pH1.2,4.5e6.8,
37°C

pH1.2,4.5e6.8,37°C

pH1.2,4.5,6.8e pH de
menor solubilidade da
droga,372C

pH1.2,4.5e6.8,
37°C

SURFACTANTE

NA

NA

N3o aceito

N3o aceito

VOLUME DE MEIO

900mL

NA

<900 mL

900 mL

APARATOE
AGITACAO

pa: 50 rpm / cesta:
100 rpm

pa: 75 rpm / cesta: 100
rpm

pa: 50 rpm / cesta: 100
rpm

pa: 50 rpm / cesta:
100 rpm

PERFIL DE
DISSOLUCAOD

dissolucdo rapida***

Classe I: dissolugao
rapida Classe II:
dissolugdo rapida em pH
6.8 Classe 11I:
dissolu¢do muito
rapida****

Classe I: dissolucao
rapida Classe llI:
dissolu¢do muito rapida

dissolugdo rapida***

*¥%* >85% DISSOLVIDO EM 30 MIN **** >85% DISSOLVIDO EM 15 MIN




Bioisencao -

ANVISA

ANVISA

COMPROVACAO
DE
SIMILARIDADE

f2>50
para
dissoluca
o rapida

f2>50 para dissolugdo
rapida ou lenta

f2>50 para dissolucao
rapida ou outros testes

fl1<15;f2>50

EXCIPIENTES

Conhecid
os,
condizent
escoma
funcao.

Novos
excipiente
s ou
quantidad
es
anormais,
avaliar
impacto
na BD

Excipientesem outras
formulagdesdo
mesmo ativo em

quantidades similares.

Excipientes diferentes
ou quantidades nao
usuais poderao ser
rejeitados

Classe I: Sugere
quantidades similares
dos mesmos
excipientes.

Classe Ill: devem ser os
mesmos em
quantidades similares.
Os que afetam a BD
devem ser quanti e
qualitativamente iguais

Conhecidos,
condizentescom a
funcdo. De preferéncia
iguais ao referéncia.
Para excipientes que
afetama BD, avaliar o
impacto da
quantidade utilizada

BAIXOIT

Nao
aceito

Aceito

N3o aceito

Nao aceito

ABS NA
CAVIDADEORAL

Nao
aceito

N3o aceito, oro-
dispersiveis sim

Nao aceito
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Questoes:

1- Quals as principais aplicacoes do SCB?

2- Quals os impactos em relacao as politicas de
saude publica na consideracao da Bioisencao?

3- Cite as principais alteracOes propostas pela
OMS em relacao ao FDA para aceitacao da
Bioisencao.




