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CONTEUDO

1. Conceitos relacionados a correlacao de dados.
2. Niveis de correlacéo.
3. Construcao da CIVIV.

4. Exemplos e aplicacoes.




CONCEITOS
USP - FDA

USP: “Estabelece uma relac&o racional entre uma propriedade
biologica ou um parametro derivado de uma propriedade bioldgica,
produzida por uma formulacao, e uma propriedade fisico- quimica

ou caracteristica de uma formulacao”

FDA: “CIVIV € um modelo matematico preditivo que descreve a
relacdo entre uma propriedade in vitro de uma formulacéo e uma
resposta relevante in vivo”

invitro mmmp velocidade ou a extensdo de dissolugdo ou
liberacao
In Vivo ||~ concentracao plasmatica ou a quantidade de
farmaco absorvido




CONCEITOS
ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ANVISA: “Refere-se ao estabelecimento de uma relacao
racional entre as propriedades biologicas, ou

parametros derivados destas, produzidas por uma
forma farmacéutica e suas propriedades ou
caracteristicas fisico-quimicas”.




APLICACOES DO
ENSAIO DE DISSOLUCAO

“O ensaio de dissolucao é uma ferramenta simples e
econOmica que pode assegurar a qualidade e o
desempenho da formulacao farmacéutica”




DADOS IN VITRO
ENSAIO DE DISSOLUCAO

“O ensaio de dissolucao é uma ferramenta simples e
econOmica que pode assegurar a qualidade e o
desempenho da formulacao farmacéutica”

Desenvolvimento de Comparacao entre lotes
formulacbes

Avaliacdo de alteracdes de
escala de producao ou
modificac&do de formulacbes

[ Prever problemas de BEJ { Controle do processo de}

CIVIV fabricacao




DADOS IN VIVO

Dados obtidos em estudo farmacocinético de determinacao da

concentracao plasmatica de farmaco apés a administracao de
um medicamento em estudo controlado
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DESENVOLVIMENTO DE UM |l
METODO CIVIV -

Plotando os dados de
ambos estudos em um
grafico, cada conjunto
de dados em um
grafico, obtemos a
CIVIV:
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NIVEIS DE
CIVIV

Nivel A
Comparacao ponto a ponto entre a dissolucéao in vitro e

a absorcao in vivo a partir da forma farmacéutica




NIVEIS DE
CIVIV

Nivel B
Compara o tempo medio de dissolucao (TMD) in vitro

com o tempo de residéncia médio (TRM) in vivo

1.4
MDT witro (hours)




NIVEIS DE
CIVIV

Nivel C
E a comparacdo em um unico ponto da quantidade de

farmaco dissolvido com um parametro
farmacocinético, como ASC ou C_ .,

12000

2 4
MOT (hours)




ESTABELECENDO
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ESTABELECENDO
CIVIV

Desenvolvimento do
ensaio de dissolucao
3 formulagbes com
caracteristicas de
liberacao do farmaco
bem distintas

Testar varias
condicdes do ensaio

Time {hrs) Tenea (firs)

Fig. 1. Mean metoprodol dissolution versus time profile for slow (0, moderae () amd fas
(k) extended release wablels wang: (8) Apparatus 11 pH 1.2, 50 rpm, (b} Apparatus I, pH 6.8,
Stk rpm, {ch Apparatus 1, pH 6.8, 100 rpmoand (dy Appararus 1, pH 6.5, 150 mpm.

EDDINGTON, N.D.; MARROUM, P.; UPPOOR, R.; HUSSAIN, A.; AUGSBURGER, L. Development and internal validation of an in vitro —
in vivo correlation for a hydroffilic metoprolol tartrate extended release tablet formulation. Pharm. Research. n.3, v.15, p. 466-473,
1998




ESTABELECENDO
CIVIV

Conducao do estudo farmacocinetico com as 3 formulagbes com
caracteristicas de absorc¢édo do farmaco bem distintas
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Fig. 4. Observed (@) and predacted {—) metopeodol plasma concentration For the (A) slow, (B) moderate and (C) fast
releasing formulation using apparnfus [ pH 6.8 150 rpm and the S™M/F IVIVC model.

EDDINGTON, N.D.; MARROUM, P.; UPPOOR, R.; HUSSAIN, A.; AUGSBURGER, L. Development and internal validation of an in vitro —
in vivo correlation for a hydroffilic metoprolol tartrate extended release tablet formulation. Pharm. Research. n.3, v.15, p. 466-473,
1998




ESTABELECENDO
CIVIV

DETERMINACAO DA FRACAO ABSORVIDA

Modelo de 1 compartimento

Modelo de 2 compartimentos

Meéetodo dos residuos
Utilizando convolucao e deconvolucao




ESTABELECENDO
CIVIV

DETERMINACAO DA FRACAO ABSORVIDA

Fracao absorvida (FA)

Cp+k-[ASC],

FA _ FAO—: _

T FA& k[ASCT

Fracao nao-absorvida (FA)

Fdy, . Cp+k-[45C],

P =1 = ——
F44f Ar . [4_1 LST(,.T] :;

Cp t ASCy, ASC,; ASC, . acumulativa (ASC,, acumulativa [X,]; [Xal.

parcial acumulativa k k) + Cpo

1- [Xéli
[Xal..

(1 - [Xale/
[Xal.)




ESTABELECENDO
CIVIV

Tempo Cp . vt P Cp+
)  (mg) LASCl [A5C], k-[4SC], [ ASCT

0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1,0 1,2 0,6 0,6 0,12 1,32
2,0 1,8 1,5 2.1 0,42 292
3,0 2.1 1,95 4,05 0,81 2,91
4,0 2.2 2.15 6,2 1,24 3,44
5,0 22 22 8,4 1,68 3,88
6,0 2.0 2.1 10,5 2.1 4.1
8,0 1,7 3,7 14,2 2,84 4,54
10,0 1,3 3,0 17,2 3,44 4,74
120 1,0 2,3 19,5 3,9 4,9
ok 0,0 5,0 (245" 4.9 4.9




ESTABELECENDO
CIVIV

————— T—————y f T I
oo 02 04 08 0B 1.0 12 o0 02 04 06 08 10 12
FRD FRO

Fig. 3. IVIVC maodel linear regression plots of FRLA vs FRD for the show, moderase and fast tablets: (A) Apparatus
I, pH /.8, 50 rpan and (B) Apparstus 1, pH .8, 150 rpm

EDDINGTON, N.D.; MARROUM, P.; UPPOOR, R.; HUSSAIN, A.; AUGSBURGER, L. Development and internal validation of an in vitro —
in vivo correlation for a hydroffilic metoprolol tartrate extended release tablet formulation. Pharm. Research. n.3, v.15, p. 466-473,

1998




ESTABELECENDO
CIVIV

~ RO uantidade no compartimento central
C, +k, [AUCT, +7 I P

=
/

FA- _1 . F "4\:}—! _ P

F ;10’ kl " [4_1 (_JT(W] :

i AT H- . ’ — K21 AT
+ —. {(1 1 .-}I?E—l []' - € - .J +
Ko '

(x,), _ ‘ X,
V L7,

L Ko AC A Quantidade no compartimento
2 periférico

Para modelo de dois compartimentos
Necessita dos dados de administracao i.v. (k12e k21)
a precisdo do método aumenta com o numero de amostras




ESTABELECENDO
CIVIV

Deconvolucao

Modelo independente
Introduzido por RESCIGNO & SEGRE, 1966

USO LIMITADO
Concentracoes plasmaticas devem ser medidas

em mesmo intervalo de tempo apos administracao
I.v.e oral




ESTABELECENDO
CIVIV

Cp: D
FNA&I - (ﬂp;p.a. - Cpi*t .
C p.o. Cv 1.v. Cr iv.
s P png - N,
(._p; 0. (pi*t : (.-pf.*ls.

FNA,

FNA,, . =




DESAFIOS da CIVIV

O teste de dissolucao nao deve ser MUITO nem
POUCO sensivel

A CIVIV deve ser demonstrada em pelo menos
duas formulacdes diferentes

Validacao da correlacéao

Alto custo, necessarios 3 estudos in vivo.
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