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Desempenho terapéutico:
v estudos farmacodinamicos
v estudos clinicos
v estudos farmacocinéticos

Efeito terapéutico

Concentracao plasmatica




nreducas

Estudos farmacocinéticos:
v limitacdes financeiras
v limitacoes éticas
v estudos in vitro

>

Parametro pk

Parametro in vitro



v' USP: é o estabelecimento, para uma forma farmacéutica,
de uma relacao entre uma de suas propriedades
biologicas, ou um parametro derivado de uma
propriedade biologica, e uma de suas caracteristicas
fisico-quimicas.

FDA: corresponde a uma relacao causal entre dois
parametros, no caso, a velocidade de dissolucao in vitro
e a velocidade de entrada in vivo.

Anvisa: estabelecimento de uma relacao racional entre
as propriedades biologicas, ou parametros derivados
destas, produzidas por uma forma farmacéutica e suas
propriedades ou caracteristicas fisico-guimicas.
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Caracteristica fisico-guimicas
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In witro Dissoltion
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1 Consideracoes relativas as formulacoes .

v' trés ou mais formulacoes;

v diferentes velocidades de liberacao: lenta,
moderada e rapida;

v diferenca entre as velocidades deve ser
adequada (>10%);,

v farmaco:
v' classe biofarmacéutica }SCB{
v a dissolucao deve ser o fator limitante da absorcao

v janelas de absorcao (tempo de laténcia, absorcao
limitada)

v farmacocinética nao linear (absorcéao,
biotransformacao preé-sistémica)
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permeabilidade e
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1. Consideracoes relativas as formulacoes

Formulacdes de comprimidos de diclofenaco de sédio (DCL) obtidos por granulagéo via umida

Formulacoes de comprimidos de diclofenza co Quantidade por comprimigo (mg)
de sodio {DCL} obtidos por CGH’IPI’ESS@D direta componente At ‘ A2 ‘ A3 || B3 ‘ c3 ‘ D3 ‘ E1 E2 ‘ E3 ‘ Fif| F2B G1 ‘ G2 ‘ G3
Quantidade por comprimido (mg) DCL 100 100 100§ 100 100 100 100 100 100 f1o0f 100 100 100 100
Componente
1 ‘ 2 ‘ 3 HPMC 35 105 1750 105" 105 105 35" 700 105" |35 [ 525 35 70" 1057
DCL 100 100 100 Lactose 147 98 49 | 98 8575 8575 13475 110,25 8575 [1224 1105 1105 855 615
HPMC 20 35 35 Celulose microcristalina | 63 42 21 | 42 3675 3675 57,75 47,25 3675 |525] 47 47 37 2%
Lactose 77 204 143,15 Esiearato de Magnésio | 5 5 5 5 5 5 5 5 5 = 5 5 5 5
Celulose microcristalina - - 61,35 Starch 1500 - 175 - - - - 17.50 17,5 3 35 35
Estearato de Magnésio a! 10,5 10,5 PVP (sol a 10%) gqs gs. gs. | gs s - -
Sol aquosa PVP 10% - - - PVP (sol a 30 %) 875 875 875 875 875
Total 200 350 350 PVP pé - - 175 175 175 175 ||875] 875 875 875 875
Agua - - g.s. q.s. gs. qs. q.s. q.s. q.s. g.s. gs
Total 350 350 3500 350 350 350 350 350 350 [3500 350 350 350 350
*dividido em 2 segoes (ikiagiamaaadiagranulo) —

iInadec inadec inadequada dificuldades de

granulacao




2 Metodolegia in vitre

v mesmo sistema para todas as formulacdes a
serem testadas;

v método discriminatorio.
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2 Metodolegia in vitre

Aparato 2, 50 rpm, pH 6,8

Average 250 6,8
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2 Metodolegia in vitre

Aparato 2, 100 rpm, pH 6,8
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2 Metodolegia in Vitie

Aparato 3, 15 opm
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2 Metodolegia in Vitie

Aparato 4, 20 mL/min, pH 6,8, sistema fechado

% Dissolved

Average 4 20 6,8

A d
100 - TN
<D
80 A
—o—F1
60 - —=—F2
al —A—F3
A —*%— M1 Biofenac
—6— M2 Voltaren
40 1 —o— M3 Artren
20 A
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00

Time (hours)




laboratério de
permeabilidade e
biedispenibilidade

1. Consideracoes relativas as formulacoes

Formulacées de comprimidos de diclofenaco de sédio (DCL) obtidos por granulacéo via imida

Quantidade por comprimido (ma)
Componente
Al | A2 | A3 | B3 C3 D3 E1 E2 E3 F1 F2B |F2A | F2 | F3 G1 G2 G3
DCL 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100
HPMC 35 105 175 105" 105 105 35" 70" 105 35" | 52,5 | 60 | 70" | 105"| 35° 70" 105"
Lactose 147 98 49 98 85,75 8575 134,75 11025 85,75 1225|110,5 | 105 | 98 74 | 110,56 855 61,5

Celulose microcristalina 63 42 21 42 36,75 36,75 57,75 47,25 36,75| 52,5 47 73 70 32 47 37 26

Estearato de Magnésio 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Starch 1500 - 17.5 - - - - 17,5 | 175 |175|175] 17,5 35 35 35
PVP (sol a 10%) gs gs. gs. Qs @s. - - - -

PVP (sol a 30 %) 8,75 | 875 |8,75|8,75|875| 875 875 8,775
PVP pd - - 17,5 17.5 17,5 175 | 875 | 875 |8,75|875|875| 875 875 875
Agua - - q.s. q.s. g.s. gs. | gs. | gs. |gs. |gs. | gs. | gs. qgs.  qgs.
Total 350 350 350 350 350 350 350 350 350 350 350 | 350 | 350 | 350 | 350 350 350

* dividido em 2 secées (intragranulo e extragranulo)




3 Ensalo in vivo

v Ensaios do tipo aberto, cruzado e aleatorio;
v 6 a 36 voluntarios sadios;

v Selecao de voluntarios;

v Padronizacao do ensaio;

v' Coleta de amostras biolégicas;

v Inclusao de tratamento de referéncia (solucao
IV);

v As diferencas observadas in vivo deveriam ser as
mesmas observadas in vitro.
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A Estalbelecimento da corelacao

v Definir os parametros in vivo e in vitro para a
correlacao;

v' Caso o teste in vitro permita diferenciar as
diferentes formulacdes, mas nao permita
estabelecer correlacao, devem-se testar outros
meétodos in vitro.



\/aravels in \Vive

v' Perfil de absorcéao:

Flasma levels
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v Métodos modelo-dependentes:
v"Wagner-Nelson (modelo monocompartimental);
v'Loo-Riegelman (modelo multicompartimental).
v Métodos modelo-independentes:
v'Convolucao e deconvolucéao.



A,ps — qtde. absorvida
A, =V -C +k, V- AUGéqtde. no organsimo
A = qtde. eliminada

Vp = vol. distribuic&o
C, = conc. plasmatica

ke, = cte. de vel. eliminagao

AUC = area sob a curva Cxt



Varniavelss in vive — Wagner-Nelson

A =F-D F = biodisponibilidade

D= dose
Cl = F-D Cl = clearance
AUC]
F-D=CI-AUC;
Cl=k, -V

F.D=k, -V, -AUC

Aabs :VD 'Ct + ke| 'VD -AUC

4

Aps =Vp ’(Ct + ke| 'AUC(t))

4

Aabs _ VD ) (Ct + keI ) AUC(t))

t
0

A, A,

Aabs _ VD (Ct + keI ) AUCS)

A, KV, AUCS
$

Ay C,+k, - AUC,

A, k,-AUC?




biedispenibilidade

Varniavelss in vive — Wagner-Nelson

Fracao absorvida: Fracao a ser absorvida:
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Varniaverss in vivo — Leo-Riegelman

conc mg/mL
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\Varnavels in vive — Deconyvoelucao

v' Deconvolucao: permite calcular a
porcentagem de absorcao in vivo a partir dos
dados obtidos apds administracao oral e IV do
mesmo farmaco.

v' Convolucao: é a operacao inversa, que permite
calcular as concentracoes plasmaticas a partir
dos dados de porcentagem de absorcao in
VIVO.



\Varnavels in vive — Deconyvoelucao

Equacao geral:

1 &G AAI

tn—ti—1
Cvon = —— e AAUC/'™ "™
- (tn—ti)
_— Div 57 Atl
concentracao /
por via oral 1 -
cao da
dose V' \elocidadede  ASC IV
absorcao

(quantidade absorvida
no intervalo de tempo)

?



formulacao teste

A (mg)

Quantidade (A)

>
tempo

formulacao IV -
tempo

tempo



1 & AAI

Cvon = — — e AAUCI" ™
Dw = Al (1)
tempo Cvo Cp
0) 0 0
t1 Cvo1 Civ1
t2 Cvo2 Civa

o Cvon Civn



Varnavels invive - Deconyvelucao

Cvon = L AA.I e AAUCw,"
D <= At
para n=1:
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Varnavels invive - Deconyvelucao

Cion=—3 24 L AU
D <= At
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Varnavels invive - Deconyvelucao
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Conelacao nivellA
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Conelacao nivellA

120 -
100
80
Caracteristica fisico-quimicas 2

dissolugao in vitro "
Ap. 2, 25 rpm, pH 6,8, sinker 0
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FRD (%)

~F1 -=-F2 =F3

30
y=0,0677x1301
R?*=0,9619
20
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=
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0,00 0,03 0,06 0,09 0,12
1/FAD (%)
FAB = 0,0677%(1/FAD)-1301

Propriededades biologicas
absorcao in vivo
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0,00 0,00
0,50 0,05 0,10 0,03
1,00 0,08 0,09 0,05
1,50 0,06 0,19 0,07
2,00 0,11 0,65 0,21
2,50 0,17 0,87 0,38
3,00 0,18 1,12 0,50
3,50 0,21 1,67 0,70
4,00 0,30 2,96 1,16
5,00 0,90 5,35 4,15
6,00 0,86 3,91 4,63
7,00 0,48 2,17 3,04
8,00 0,27 1,89 2,03
AUC (ug*h/L)= 3,68 AUMC (ug*h?/L)= 16,95
TMR (h)= 4,60
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Cornelacao nivel B

Formulagao
F1
F2

TMD (h)
2,60
5,36

TMR (h)
3,54
5,16

7,00
6,00 -
5,00 -

< 4,00 -

s

2 3,00 -
2,00 -

1,00 -

0,00

/
y=0,4084x + 2,6318
R2=0,9243

0,00

T T T T
2,00 4,00 6,00 8,00
TMD (h)

1
10,00

TMR = 0,4084+«TMD + 2,6318




\/aravels in Vive

v' Concentracao maxima
(Cmax);

v Area sob a curva
“concentracao
plasmatica vs tempo”
parcial e total (AUC,,
AUC);

v Tempo para atingir Cmax
(Tmax);

v' Constante de velocidade
de absrcao.

max

tempo



\/aravels in Vitro

v Quantidade dissolvida;
v Tempo de dissolucao;

v Constante de velocidade
de dissolucao.




\/aravels in Vitro

Q, =Q, +kt

Ordem zero:

Iog Qt - Iog Qo +

Primeira ordem:

Qt:kH\/f

Higuchi:
Hixson-Crowell: 3\/ Qi _'\3/Qr - kst

Korsmeyer-Peppas:

Q:: quantidade dissolvida

Q,: quantidade inicial dissolvida

Q;: quantidade inicial n f.f.

Q. quantidade remanescente na f.f.
M/M_: fracao dissolvida

k,: constante de ordem zero

k,: constante de primeira ordem

k,: constante de Higuchi

ks: constante de Hixson-Crowell

k¢: constante de Korsmeyer



Conelacao nivel C

Formulagao
F1
F2

QdiSS 6h (%) cmax (mg/L)

95,0
69,2

1,08
0,72

220 1 0,0153x- 0,3636

100 | ’R‘=0)f995'

0,80 -

0,60 -

0,40 -

0,20 -

0,00 . |

0,0 50,0 100,0

Qdiss 6h (%)

C:max = 0’0153*Qdiss6h - 013636




5 Avallacao da conrelacao obtida

v" Previsibilidade interna: baseada nos dados
utilizados para definir o modelo de correlacao
IVIV;

v" Previsibilidade externa: baseada em conjuntos
de dados adicionais.
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Corelacao nivel A - Cenvoelucao

Equacao geral:

1 &G AAI

tn—ti—1
Cvon = —— e AAUC ™™
- (tn—ti)
_— Div 53 Atl
concentracao /
por via oral 1 fracs
cao da
? dose V' Velocidadede  ASC IV
absorcao

(obtida a partir da
correlacao IVIV)
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Corelacao nivellA - Previsibilidade interna
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Cornelacao nivel B

TMR = 0,4084+TMD + 2,6318

Formulagao TMD (h) TMR , (h) TMR,., (h) Erro (%)
F1 2,60 3,54 3,69 4,4
F2 5,36 5,16 4,82 -6,6



Conelacao nivel C

Co = 0,0153%Q ., — 0,3636

Formulagao Qgics 6 (%) Crnaxobs (M8/L)  Co ., oy (M/L) Erro (%)
F1 95,0 1,08 1,09 0,7
F2 69,2 0,72 0,69 -4,0
Ranbaxy 77,5 1,00 0,82 -17,8

Voltaren Retard 61,5 0,81 0,58 -28,7



Conelacao nivel C

Crax = 0,0169%Q is5, — 0,6774

Formulagao Qi 5 (%) Crnaxobs (M8/L)  Co ., oy (M/L) Erro (%)
F1 100,7 1,08 1,02 -5,0
F2 88,0 0,72 0,81 12,0
Ranbaxy 95,4 1,00 0,94 -6,5

Voltaren Retard 71,1 0,81 0,52 -35,3



Evelucao do estude

v avaliar condi¢cdes de dissolucao adicionais:
v aparato 3 (Bio-Dis);
v aparato 4 (célula de fluxo).

v avaliar parametros pk e de dissolucao
adicionais:
v’ constantes de processo;
v ED, ASC,...
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Sistema de Classiiicacan Biofarmaceutica

Amidon, G. et al. A theoretical basis for a biopharmaceutic drug classification: the
correlation of in vitro drug product dissolution and in vivo bioavailability. Pharmaceutical

Research, v. 12, n. 3, p. 413-420, 1995.

Permeabilidade

Parametros basicos
gue controlam a
absorcao dos
farmacos

Solubilidade



Sistema de Classiiicacan Biofarmaceutica .

Os farmacos sao divididos em quatro classes, de
acordo com suas solubilidade e permeabilidade:

v Classe |: alta sol e A

alta per;

v’ Classe |I: baixa sol e
alta per;

v’ Classe lll; alta sol e
baixa per;

v’ Classe |V: baixa sol e
baixa per.

permeabilidade

IV 1]

solubilidade



Sistema de Classiiicacan Biofarmaceutica .

v alta solubilidade:
v maior dosagem:;
v 250 mL;
vpH1-75.

v alta permeabilidade:
v biodisponibilidade oral > 85% - 90%.



SCB e CIVIV.

Classe

Sol.

Alta

Baixa

Alta

Baixa

Per.

Alta

Alta

Baixa

Baixa

Expectativa de
correlacao VIV

Positiva para vel. diss. <
vel. esv. gastrico

Positiva se vel. diss. in
vitro = vel. diss. in vivo

Limitada ou negativa

Limitada ou negativa CMV'
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