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Desenvolvimento de Medicamentos Genéricos

Medicamento Referência

Intercambialidade

Lei n. 9.787 de 10/2/1999



Qual é o grande desafio?



Prever o comportamento in vivo ...

Mas como??







Utilização do Aparato USP 4 na previsão com 
comportamento in vivo



Vantagens e Desvantagens





Princípios do desenvolvimento de metodologias de 
dissolução utilizando Flow Through Cell Method

Levantamento Bibliográfico



Fatores relacionados ao fármaco

SCB



Fatores relacionados ao fármaco

ESTABILIDADE 
EM SOLUÇÃO



Fatores relacionados ao fármaco

Avaliação de Filtros



Fatores relacionados à Forma Farmacêutica

Sistema de Liberação 
do Fármaco

Liberação 
Imediata

Liberação 
Retardada

Liberação 
Prolongada



Movimento do fármaco através do TGI



Gordon 
Amidon



Fatores relacionados à condução do estudo de 
bioequivalência

Estado Alimentado
Estado de Jejum







Hidrodinâmica – Avaliação de Fluxo



Hidrodinâmica – Avaliação de Fluxo



Hidrodinâmica – Avaliação de Fluxo



Hidrodinâmica – Avaliação de Fluxo



Quando o USP 4 pode ser impactante no 
desenvolvimento destas formulações?

SEMPRE !!!!!



Dissolução de Fármacos – “Dissolução Aparente”



Formas Farmacêuticas de Liberação Imediata

Fármacos com Alta Solubilidade

Desintegração Intraluminal

Hidrodinâmica 
Biorelevante*

*FANG ET AL., MOLECULAR PHARMACEUTICS VOL. 7, NO. 5, 1466–1477. 2010 



Formas Farmacêuticas de Liberação Imediata

Fármacos com Baixa Solubilidade
Hidrodinâmica 
Biorelevante*

*FANG ET AL., MOLECULAR PHARMACEUTICS VOL. 7, NO. 5, 1466–1477. 2010 

IVIVC
In Vitro – In Vivo Correlation

SINK 
CONDITIONS

Simulação do 
gradiente de pH 

in vivo

Avaliação da influência do 
tamanho de partículas e 

adjuvantes farmacotécnicos que 
auxiliam a dissolução



Formas Farmacêuticas de Liberação Retardada
Fármacos com Alta Solubilidade

Hidrodinâmica 
Biorelevante*

*FANG ET AL., MOLECULAR PHARMACEUTICS VOL. 7, NO. 5, 1466–1477. 2010 

IVIVC
In Vitro – In Vivo Correlation

SINK 
CONDITIONS

Simulação do gradiente de pH in vivo –
Avaliação de Lag time

Troca de pH fácil e sem contato com 
amostra

Fármacos com Baixa Solubilidade

Hidrodinâmica sensível aos desvios no processo produtivo 
frequente neste tipo de formulação. Ex: Uniformidade do 
revestimento



Formas Farmacêuticas de Liberação Prolongada
Fármacos com Alta e Baixa Solubilidade

Hidrodinâmica 
Biorelevante*

*FANG ET AL., MOLECULAR PHARMACEUTICS VOL. 7, NO. 5, 1466–1477. 2010 

IVIVC
In Vitro – In Vivo Correlation
NIVEL A – PONTO A PONTO

Simulação do gradiente de pH in vivo por 
completo desde a simulação da passagem 
gástrica até o tempo de liberação colônica

Desenho da formulação caracteriza liberação

Caracteriza tecnologia utilizada no 
desenvolvimento da formulação

Avaliação do efeito da alimentação – ANVISA exige 
bioequivalência em estado de jejum e alimentado



Ou seja ...

• Excelente ferramenta no desenvolvimento de
formulações de medicamentos genéricos;

• Aplicável a diversas formas farmacêuticas e diferentes
mecanismos de liberação do fármaco;

• Ferramenta importante no desenvolvimento de
correlação in vivo in vitro.
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