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INTRODUCAO




Dissolucao Vs. Absorcao

( Formulacéo )

T Desintegracio - Kdd A

Liberacao - Kr

Dissolucao do IFA - Ks

N S
E:::b Farmaco
kKd solubilizado Absorcéo - Kp
Velocidade de dissolucdo Q;_'} Farmaco
Absorvido

Kdd — Constante de desintegracao
Kr — Constante de liberacao

Ks — Constante de solubilizacao
Kd — Constante de dissolucao

Kp — Constante de absorcao

Fonte: CARDOT; BEYSSAC; ALRIC, 2007.



Fatores que influenciam a dissolucao

* Propriedades do farmaco;

Fonte: AUTON, 2005; BANAKAR, 1992.



Metodologias de dissolucao

 Vantagens
 Amplamente aceito;

* Primeira escolha para F. F. Sélidas Orais;
e Facil de Operar;
* Robusto;

» Experiéncia acumulada,;

 Desvantagens

* Volume de meio de dissolucao limitado;

* N&o pode simular o transito gastrointestinal,
» Hidrodinamica pouco compreendida,
* Resultados podem ser afetados por

Cesto (USP 1) e Pa (USP 2) oscilaces/vibracdes, centralizacdo da F. F.,

Fonte: MANADAS et al., 2002; MARCOLONGO, 2003. aderéncia, formagdo de cone, etc.



Metodologias de Dissolucao

Simulacao do TGl

s ] Gradiente de pH

»* o ¥
. Dosage Forms ok

Cilindros Reciprocos (USP 3)



Metodologias de Dissolucao

Células de Fluxo (USP 4)



Utilizacao do Aparato USP 4 no Desenvolvimento de
Métodos Biorrelevantes

Splitter
>
|
v
To Waste
| Fraction Collector
| || Flow Cell
Media Selector

Piston Pump
.

=1
g5k

¥3.5)
Medium  Water

Gradiente de pH
Fonte: (SOTAX, 2012).



Passagem pelo TGl

Duodeno
e pH: 4-6

Colon

Estado Alimentado
e pH: 5-7

Estomago
e pH: 1-3/3-7

Jejuno
e pH: 6-7 Estado de Jejum

- N

lleo
e pH: 7-7.5

- /

Fonte: Adaptado de KLEIN, 2011.



Qual é o grande desafio?

Mas como?
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Casos estudados

~
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Candesartana Cilexetila Cloridrato de Tansulosina 0,4 mg
Comprimidos de Liberacao imediata Capsulas contendo microgranulos de Liberacdo modificada
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OBJETIVOS




Objetivos Gerais

Avaliar e estabelecer relacao entre dados de dissolucao In

vitro e perfis de absorcao in vivo para duas formulacoes de

candesartana cilexetila comprimidos, e criacao de um modelo

In vitro preditivo para absorcao de tansulosina capsulas de
liberacdo modificada, nos estados de jejum (pré-prandial) e

alimentado (pos-prandial).



CAPITULO 1

Avaliacao Comparativa Entre a Cinética de Absorcao In vivo e
Perfis de Liberacéao In vitro para Candesartana Cilexetila
Comprimidos.

Fabio Pinheiro de Souza, Jaison Carlosso Machado e Nadia Maria Volpato.



Candesartana Cilexetila (CAN)

£
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enR Q L

\_ N*--‘/
Acido Fraco Solubility
pKa=16,0
Comprimidos de Liberacao Imediata Biodisponibilidade de 15%
32 mg

Dissolucao é o passo limitante
para a absorcao

Fonte: SHUKLA & PATEL, 2010; NEKKANTI, 2010; GECER et al., 2010; ZHANG et al., 2012.



Problematica

Cp Vs. Tempo
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Curva de Concentracdo Plasmatica Meédia dos
Medicamentos Teste (MT) e Referéncia (MR) (n = 35)

Tabela 5: Intervalos de Confianca Paramétricos para a Razao das Méedias das
Formulacdes MT e MR dos Dados Transformados em Logaritmo Natural (Ln).

Razao Méc!ia_ Intervalo de Intervalo de CV (%) Poder do
TR Geometrica Confianga (90%) Bioequivaléncia Teste
Ln (Cmax) 156,49 (145,22% - 168,63%) (80% - 125%) 18,62%  99,90%
ASC; 128,85 (121,60% - 136,52%) (80% - 125%) 14,36%  100,00%
ASCq.« 125,93 (118,56% - 133,75%) (80% - 125%) 14,98%  100,00%

Fonte: BIOCINESE?, 2011.



Objetivos Especificos

- Desenvolver um método de dissolucao/liberacdo em aparato 2 (pas) e 4
(celula de fluxo), utilizando meios de dissolucido biorrelevantes e

farmacopeicos para CAN comprimidos.

- Tratar os dados de biodisponibilidade de duas formulacdes bioinequivalentes
de CAN comprimidos, de modo a obter parametro passivel de correlacao

(fracao absorvida).

- Desenvolver e validar correlacdo in vitro — in vivo entre os dados de

dissolucao/liberacéo e absorcao de CAN.



Metodologias e Racional Técnico

- Analise Quantitativa

Dados in vitro

* Coluna Akzo-Nobel Kromasil RP-C8, 5 um, 250 mm x 4,6
mm;
* Fase Movel: Tampao fosfato de sodio 0,01 M pH 6,0 (40%)
Acetonitrila (60%)
Fluxo: 1,0 mL/min
e Detector: UV 254 nm
e Volume de injecao: 50 pL

Dados in vivo: Relatério estatistico BIOCINESE (2011)



Metodologias e Racional Técnico

- Solubilidade Intrinseca

Tabela 1: Relacdao das solucdes — meios de dissolucdo — empregadas na avaliacdo da
solubilidade de CAN.

Meios farmacopeicos Meios biorrelevantes
Fluido Gastrico Simulado sem pepsina
(FGSsp) com 0 e 0,35% Polissorbato 80 FaSSGF pH 1,62
(P80)
Tampao acetato (TAC) 0.1M pH 4,5 com O b
e 0.35% P80 FaSSIF pH 5,0
Tampao fosfato (PBS) 0,05M pH 6,5 com ) Shake Flask
0, 0,02, 0,05, 0,1 e 0,35% P80 FasSIF pH 6,5
125 rpm
37°Cxt1°C

Half-FaSSF pH 7,0¢

aEFOTAKI & VERTZONI, 2010
bPnH modificado de 6,5 para 5,0 - KLEIN, 2009.
cJANTRATID et al., 2009.



Metodologias e Racional Técnico

- Solubilidade
Tabela 6: Resultado das analises de solubillidade intrinseca da candesartana cilexetila
Volume
. Solubilidade Razao -
Meio % P80 - condigdo s e D e O O
(mg/mL) Dose/Sclubilidade (mL) sink (mL) O/ T K N )
o ’ NH
FGSs 0,00 0,0038 8421 25263 ~/>_ \—CHN*“H"N ),
0,35 0,0088 3637 10911 :
0,00 0,0035 9195 27585
TACO, M pH 4.5 0,35 0,0134 2379 7137 i
0.00 0.0408 784 2352 Acido Fraco
0,02 0,0520 615 1845 pKa = 6.0
PBES0,05MpH 65 0,05 0,0584 548 1644 ’
0,10 0,0716 447 1341
0,35 0,1561 205 615
FaSSGFpH 1,6 - 0,00089 35955 107865
FaSSIF pH 5,0 - 0,0182 1758 5274
FaSSIF pH 6,5 - 0,0236 1356 4068
FaSSIFpH 7,0 - 0,0345 927 2781




Metodologias e Racional Técnico

- Analise dos dados farmacocinéticos in vivo

Cp Vs. Tempo Modelagem Matematica
07 . Software Scientist® 2.0 (Micromath®)
2501 |\
N
S209 4 \
@ I \
B0 {1/ \\ :
s | \ Modelo de 2 Compartimentos
o 10 \ o R ===aMT
< 100 \
(%3 \
@ S~
£ 50 - =
g
E 0 T T T T 1
© oo 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0
50 -
Tempo (h) "
Curva de Concentracdo Plasmatica Media dos ( FA j _ Cp + Ky ‘[ASC]O +Cty,
Medicamentos Teste (MT) e Referéncia (MR) (n = 35) FA, o (K .[Asc]°0°)MT

Método de Loo-Riegelman

Fonte: FDA, 2012; SHARGEL, 2005.



Metodologias e Racional Técnico

- Analise dos dados farmacocinéticos in vivo

REAL MODELAGEM
) MR MT (ng.h.mL») (ng.h.mL™)
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Figura 3: Perfil plasmatico médio de candesartana MR e MT modelado para dois
compartimentos abertos através do software Scientist®.



Metodologias e Racional Técnico

- Analise dos dados farmacocinéticos in vivo

120 - Fa Vs. Tempo

lm N “-
g -

-
— -
o 80 - Lo’
° -
F ad
Q 60 - i
v -
2 .
g
15
-
= MR ——=aMT
3,0 4,0 5,0
Tempo (h)

Figura 4. Curva de Fracao Absorvida em funcao do tempo de CAN a
partir dos produtos MR e MT.



Metodologias e Racional Técnico
- Estudos de dissolucao in vitro

Método Pa

FGSsp + 0,35% P80
TAC 0,1M pH 4,5 + 0,35% P80

PBS 0,05M pH 6,5 + 0,02, 0,05, 0,1 ou 0,35%
P80

FaSSIF pH 6,5

Rotacao do Aparato: 50 rpm

6 réplicas

Amostragem: 5, 10, 15, 30, 60, 90 e 120 minutos

1 2
Comparacdo de perfis de dissolugdo f, =50 log {[1 + HZH(Rt - Tt) } X100}



Metodologias e Racional Técnico

- Estudos de dissolucao in vitro

Dissolution Methods Database
PBS pH 6,5 + 0,35% P80 FDA (2013)
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Quantidade dissolvida (%)

| | | | | | Nao
20 20 40 60 80 100 120 b | O rrel evan te

Tempo (minutos)

Figura 5: Perfis de dissolucao das duas formulacées MR e MT em
PBS pH 6,5 + 0,35% P8O0, utilizando aparato pa, acionadas a 50 rpm.



Metodologias e Racional Técnico

- Estudos de dissolucao in vitro

FGS,, pH 1,2 + 0,35% P80 TAC pH 4,5 + 0,35% P80

25 -+ 25 -

Quantidade dissolvida (%)
Quantidade dissolvida (%)

0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
Tempo (minutos) Tempo (minutos)

Figura 6: Perfis de dissolucéo das duas formulacoes MR e MT em FGSsp pH 1,2 + 0,35% P80 e TAC pH 4,5
+ 0,35% P80, utilizando aparato pa, acionadas a 50 rpm.



Metodologias e Racional Técnico

- Estudos de dissolucéao in vitro

50 - PBS pH 6,5 + 0,02% P80 . PBS pH 6,5 + 0,05% P80

Figure 7: Perfis
de dissolucéao
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=] N ~

g 3 formulacbes em
§ 10 A g PBS pH 6,5

’ 0 2 40 60 80 100 120 0 20 20 60 %0 100 120 contendo 0,02%,
Tempo (minutos) Tempo (minutos) 0’05% e 0’1%
o PBS pH 6,5 + 0,1% P80 o FaSSIF pH 6,5 de P80 e
o FaSSIF pH 6,5,
w0 N utilizando

60 - aparato pa
acionadas a 50

rpm.

40 -

20 A

Quantidade dissolvida (%)
Quantidade dissolvida (%)

0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120

Tempo (minutos Tempo (minutos)



Metodologias e Racional Técnico

- Estudos de dissolucéao in vitro

Tabela 7: Valores de f; para comparacao entre referéncia
(MR)e teste (MT) nas analises em aparato 2 a 50 rpm.

i . n Fator de
Meio de dissolucao Similaridade (f))
FGSs; + 0,35% P80 82,0
TAC pH 4,5 + 0,35% P80 80,8
PBS pH 6,5 + 0,02% P80 61,3
PBS pH 6.5 + 0.05% P80 63.6
PBS pH 6.5 + 0.1% P80 44 6
PBS pH 6,5 + 0,35% P80 90,5
FaSSIF pH 6,5 68,4

CIVIV



Correlacao in vitro — in vivo

Tabela 8: Validacdo interna da correlacdo proposta utilizando a equacédo de correlacao

AP. 2 - PBS pH 6,5 + 0,1% P80 linear para se obter a fracdo da dose absorvida — Aparato 2.

120 - Tempo (min) FD FA Calculada  FA Predita Desvio %

100 - 5 1,47 4,10 1,22 [ 70,337]
20 4 y =0,6374x+0,2764 . 10 5,49 7,36 3,78 48,66
= R?=0,919 15 12,54 10,53 8,27 21,50
— 60 - R=009590 MR 30 37,38 19,57 24,10 23,15
- 10 ' o 60 68,02 35,66 43,63 22,35
. O 90 84,39 49,42 54,07 9,39
20 - 120 91,70 61,20 58,73 4,05

0 | | | | | | 5 4,41 6,28 3,09 [ 50,83 |
0 20 40 60 80 100 120 10 14,01 10,64 9,21 13,47
Fd (%) 15 27,01 14,86 17,49 17,71
) - _ . MT 30 59,71 26,75 38,34 43,29
Figure 9: Analise de CIVIV entre os dados de dissolugcdo em 50 8408 47 39 53 87 13.67
aparato 2, utilizando meio PBS pH 6,5 + 0,1% P80 / (o) = MR; % 93,09 54,45 59,61 751

(¢) = MT. 120 95,89 78,58 61,39 21,87




Metodologias e Racional Técnico

- Estudos de dissolucao in vitro

Método Célula de Fluxo

Laminar

Ceélula 22,6 mm

8 mL/min
Filtro de microfibra de vidro 0,7 pm




Metodologias e Racional Técnico

- Estudos de dissolucéao in vitro

Tabela 2: Condicdes dos métodos utilizados no aparato de célula de fluxo.

Tempo de
Condicao Meio de dissolucao pH Residéncia
(min)
FaSSGF 1,6 30
Gradiente de pH FaSSIF 0,0 20
Meios biorrelevantes FaSSIE 6,5 190
Half-FaSSIF 7,0 120 M ,t d
FGSsp 1,6 30 U] edo OI
Meios farmacopeicos PBS 0,05M + 0,02% P80 6,5 190
PBS 0,05M + 0,02% P80 7,0 120
Meio anico PBS 0,05M + 0,02% P80 6,5 360

pH Intestinal




50 PBS pH 6,5 + 0,02% P80

Método Célula de Fluxo

Fa Vs. Tempo
Tempo (h) 120 -

go .  Gradiente de pH - Meios Farmacopeicos 100 4
=0 |2 |o pH 6,5 PHT0 —
T o |E < w0l
2 ] s
2 5
& 2
2 T a0 1
w
g . 2

7
Tempo (h) a 1
A0 2,0 3,0 4,0 5,0
Gradiente de pH - Meios Biorrelevantes Tempo (horas)

3 ?2 < |o pH 6,5 pH 7,0
:‘E 60 - G
E 50 -
o 40 - .m . . . ~ ~
2 w0 - L ey Figura 8: Perfis de dissolucdo em aparato 4 das formulacoes MR e MT em
= o ) .
Ve e R eemeewr PBS pH 6,5 + 0,02% P80 e em gradiente de pH empregando meios

e/ . . . o - .  farmacopeicos e meios biorrelevantes.
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Correlacao In vitro — in vivo

AP. 4 - PBS pH 6,5 + 0,02% P80

120 4

100 -

80 +

60 -

40 -

20 A

Figura 10: Andlise de CIVIV entre fracdo absorvida

Fd (95)

de CAN das formulacdes MR e MT e os dados de
dissolucdo obtidos em aparato 4 / (o) = MR; (¢) =

Fd (%)

120 -
y=1,7451x - 57576
100 - g2 = 0 99
R.=0,996
80
I3
o &0
MT.
40
20 o2
ﬂ T T T T T 1
20 30 40 50 60 70
Fd [25)
AP. 4 - Gradiente de pH - Meios Farmacopéicos AP. 4 - Gradiente de pH - Meios Biorrelevantes
120 -
y=1,5360x + 2,5832 y = 3,3058x + 14,941
RZ=0,972 100 - R?= 0,942
R = 0,986 R=0,971
80 -
3
o g0 -
TR
40
*
o* 204 30
T T T T T 1 U T T T
10 20 30 40 60 70 0 5 10 15

25 30



Correlacao in vitro — in vivo

Tabela 9: VValidac3o interna da correlacio proposta utilizando a equacio de correlacio para
se obter a fracio da dose absorvida— Aparato 4 — Gradiente de pH — Meios Biorrelevantes.

Tempo (h) FD FA Calculada  FA Predita Desvio %
1,00 3,38 17,91 26,125 45,87
1,17 453 23,08 29903 29,59
1,33 5,59 27,98 33422 19,45
1,50 6,60 32,63 36,755 12,63
1,67 7,66 37,05 40258 8,66

MR 1,83 8,68 41,24 43631 5,79
2,00 9,67 45 23 46,893 3,69
2,50 12,74 56,00 57,049 1,87
3,00 15,88 65,24 67 446 3,39
3,50 18,77 73,15 76,995 5,25
4,00 21,72 79,94 86,738 8,50
1,00 3,52 2475 26,588 7.41
1,17 473 31,63 30,588 2,98
133 5,88 37,88 34 388 §,22
1,50 7,03 43,85 38,182 12,92
1,67 8,24 49 45 42 171 14 71
MT 1,83 9.40 5470 46,004 15,90
2,00 10,62 59,63 49702 16,66
2,50 14 74 7270 63,003 13,34
3,00 18,90 83,53 77427 7,31
3,50 23,39 92,52 92270 0,27

4,00 27,08 100,00 104,469 4,47




Correlacao In vitro — in VIvVO

Tabela 11: Validac&o interna da correlacdo proposta utilizando a equacéo de correlacéo
para se obter a fracdo da dose absorvida — Aparato 4 — Gradiente de pH — Meios
Farmacopeicos.

Tabela 10: Validacéo interna da correlac&o proposta utilizando a equacéo de correlacéo
para se obter a fracio da dose absorvida — Aparato 4 — PBS + 0,02% Pa0.

Tempo (h) FD FA Calculada FA Predita Desvio % - - —
empo (h) FD FA Calculada FA Predita Desvio %

1,00 14,90 17,91 2024 13,02 o0 o 770 T 3522
1; 12;2 i?gg 2?‘1‘2 ;'gg 117 1178 22 92 20,693 972

: ’ ’ ’ : 133 16,79 2779 26,361 212
1'32 E;E? 2?32 2;3; 3'22 1,50 21,02 32,41 34,895 765
MR 1:83 25:23 41:24 38:25 ?:23 1,57 24,95 36,80 40,307 9,52
200 26.44 4523 40,38 10,71 MR ;'33 gg?g jg’g; ig':‘:ig 15{];;55
g'gg j?:g gg’gi gggg ?gg 250 36,12 55.63 58,089 442
=5 5 o o 5 3.00 40,01 64,80 65 460 1.02

! = : = ! 350 44 90 72 66 71589 148
4,00 90,19 79,94 81,83 2,35 4.00 48 53 79 41 77172 2.82
1,00 20,01 24 75 29 16 17,79 100 519 2275 16.707 3251
1,17 22,17 31,53 33,98 7,78 117 17 38 3153 29202 7.09
1,33 25,78 37,88 39,24 3,98 133 2425 37.88 30850 519
1,50 28,69 43,85 44,30 1,04 1,50 28,89 43,85 46 982 715
1,67 31,92 49,45 49,25 0,40 1,67 33,05 49,45 53,379 7.95
MT 1,83 34,24 94,70 93,99 1,29 MT 1,83 36,75 54,70 50057 7.06
2,00 36,89 29,63 28,61 1,72 2.00 39 98 59 63 64 024 7.36
2,50 45,89 72,70 74,32 2,23 2 50 45 99 72,70 73.268 0,78
3,00 91,11 83,53 83,44 0,11 3.00 51.20 8353 81273 2 70
3,90 99,99 92,52 91,95 0,61 3.50 5572 92 52 88,224 4 65

4,00 29,90 100,00 98,77 1,23 4.00 58 46 100,00 92 428 757
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Conclusoes — Capitulo 1

- As condicOes metodoldgicas de dissolucao empregando aparato de célula de

fluxo geraram resultados mais proximos do comportamento in Vvivo;

- Neste caso, a utilizacao de meios biorrelevantes nao gerou resultados

satisfatorios nas condicoes avaliadas;

- Apods aplicacao de CIVIV, as configuracdes utilizando PBS + 0,02% P80, com
ou sem gradiente de pH, foram as que apresentaram dissolucao de CAN mais

proximas as quantidades absorvidas no estudo de bioequivaléncia;



CAPITULO 2

Aplicacao de um Método de Dissolucéo Biorrelevante na Predicao
do Impacto da Administracao de Tansulosina Capsulas de
Liberacao Modificada com Alimentos.

Fabio Pinheiro de Souza, Jaison Carlosso Machado e Nadia Maria Volpato.



Cloridrato de Tansulosina (TAN)
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Fonte: MICHEL, et al., 2005; VAN DIJK et al., 2010.
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Efelto dos Alimentos

Induz alteracdoes no TGl
e Tempo de esvaziamento gastrico;

* Mobilidade intestinal,
» Estresse mecanico;
« Conteudo do lumen;
* pH;

* Viscosidade;

* Forca iOnica;

e Osmolaridade;

« SecrecoOes (sais biliares, enzimas digestivas, etc.).

Fonte: QIU et al., 2008.

Pode acelerar ou
retardar a
dissolucéao e
conseguentement

e a absorcao



Efelito dos Alimentos — Como simular in vitro?

Splitter

Fraction Collector

‘»._’ ;'
L U
L Media Selector
Piston Pump ’7

Medium  Water Meios Biorrelevantes
Gradiente de pH

pH e composicao




Objetivos Especificos

- Desenvolver metodologias de dissolucao em aparato 4 para TAN capsulas de

liberacao modificada, simulando condicdes pré e pos-prandiais.

- Tratar os dados de biodisponibilidade de uma formulacao de TAN

administrada nas condicdes pré e pos-prandiais.

- Avaliar comparativamente os perfis farmacocinéticos da TAN nas duas
condicoes e os perfis de dissolucao in vitro estabelecendo uma relacao entre

o0s dados.



Estudo de Biodisponibilidade

Tabela 4: Estatisticas das Medidas Farmacocinéticas do MRF em Estado de Jejum.

Farmgz::;?:ética Media  Mediana [F]::; PE::EQ {C“;:; Minimo  Maximo
Tmax (0) 2.2 4 8 1,12 0,204 0,217 3,0 7.0
Crmax (Ng.ML) 17.03 17,25 414 0,7566 0,243 973 29,01
Kei (h-1) 0,065 0,069 0.02 00031 0,253 0,040 0,122
Tuz(h) 10,9 10,0 217 0,5060 0,255 57 17,3

ASCyt(ng h.mL-1) 206,27 199 67 06,18 106229 0282 10908 366,18
ASCo-(ng.h.mL-") 212,74 204 .26 28,66 10,7466 0277 119,91 372,85
Fonte: Relatdrio de estudo de bioequivaléncia de TAN em estado de jejum — PO7/11.

Tabela 5: Estatisticas das Medidas Farmacocingticas do MRF em Estado Alimentado.

Farmp::g::?:ética Media  Mediana E":I:I;; PElr:lr:'ﬁn {[':ir‘:; Minimo  Maximo
Tmax (0) 2,2 2,3 1,30 02341 0,253 20 8.0
Crmax (NQg.ML) 10,20 9.09 3,36 06064 0,331 9,72 21,67
Kei (h-1) 0,071 0,071 0,02 00031 0240 0,036 0,102
Tuz(h) 10,4 9,7 2,806 0,5164 0,276 6,8 19,0

ASCy:(ng h.mL-1) 135,35 119,53 6468 116177 0478 5357 353,44
ASCo-(ng.h.mL-") 143,06 125,43 64,62 116425 0453 56,91 360,28
Fonte: Relatorio de estudo de bioequivaléncia TAN em estado alimentado — P03/11.
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Analise dos dados farmacocinéticos in vivo

Cp Vs. Tempo o | Fa Vs. Tempo
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Figura 5: Curva de Fracédo Absorvida Vs. Tempo para TAN nos
estados de jejum e alimentado, apds administracdo do produto
MRF.

Figura 4. Perfil plasmatico médio de TAN com destaque para as primeiras
7 horas.

Fonte: BIOCINESE®c, 2011.



Metodologias e Racional Técnico

- Analise Quantitativa

Dados in vitro

» Coluna Waters Acquity C18 —50.0 mm x 2,1 mm x 1,7 pm,;
* Fase Movel: Solucao tampao de acido perclérico (70%)
Acetonitrila (30%)
Fluxo: 0,4 mL/min
e Detector: UV 225 nm
* Volume de injecao: 10 pL

Dados in vivo: Relatério estatistico BIOCINESE (2011)



Tabela 1: Meios de dissolucéo simulando condicéo pré-prandial no TGI.

Composto FGS:p FaSSIF E :Isa.'lerh E;E‘S"s‘i: SCoF
NaTCs (mM) ] 3 15 - -
Lecitina (mM) - 0.75 0,375 ] -
vty e T = T -
NaCl (mM) 342 105,85 105,85 105 85 -
Acido acético (mM) - - - - 170
I(:n?.iif?to de sodio dibasico i 28,65 28,65 28 65 )

o Meios de Dissolucao

=2 NaTC = Taurocolato de sodio
o Concentracdo de sais biliares modificada

Tabela 2: Meios de dissolucdo simulando condicao pos-prandial nio TGL B I O rre I evantes

Composto FGS.p FeSSIF F:Sa‘l.;iFh E;'E‘j"s':lg SCoF
MNaTC= (mM) - 15 75 - -
Lecitina (mM) - 3,75 1,875 - -
R e 1{}1 .................................... 1[}1 ............ .- -
NaCl (mM) 342 173 173 105,85 -
Acido acético_(mM) - 144 144 - 170
(Fn{ﬂ?m de sodio dibasico B . B 28,65 B
pH 20 50 6,5 75 58
——

= NaTC = Taurocolato de sodio
b Concentracdo de sais biliares modificada



Metodologias e Racional Técnico

- Estudos de dissolucao in vitro

Método Célula de Fluxo

Laminar

Ceélula 22,6 mm

8 e 16 mL/min

Filtro de microfibra de vidro 2,7 pm




Metodologias e Racional Técnico

- Estudos de dissolucao in vitro

Tabela 3: Condicies dos meétodos utilizados no aparato de célula de fluxo
simulando as condicbes pré e pos-prandial.

Meio de Tempo de Residéncia
Segmento do TGl dissolugao pH (min)
Condicdo Pré-prandial
Estdmago FGSs 1,6 30
Duodeno/Jejuno FasSIF 6,5 90
Jejunollieo proximal HaliFassik 7.2 45 Método Célula de Fluxo
lleo Distal Branco FassIF 75 45
Colon SCok 5.8 120
Condicdo Pas-prandial
Estdmago FGSs 2.0 120
Duodeno/Jejuno FesSIF 5.0 45
Jejuno/lleo proximal Half-FeSSIF 6,5 a0
lleo Distal Branco FaSSIF 7.5 45

Colon SCoF 5,8 120




Resultados In vitro

120 -
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Figura 3: Perfis de dissolucéo de tansulosina a partir do produto MRF em aparato 4 nas
condi¢des que simulam os estados de jejum e alimento nos diferentes fluxos avaliados.



Resultados in vitro Vs. Liberacao in vivo
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Figura 6: Comparacéo entre as curvas de fracdo dissolvida e absorvida simulando estado de
jejum e alimentado.



Correlacao In vitro - in vivo

(A) Estado Alimentado
120 1 y=0,509x+ 18,57
100 | R?=0,8797
R=0,9379

Fa (%)

In vitro =t — 60 min

Estado alimentado - Escalonado

120 120 -+
Fd (%) y =0,5396x + 6,9686
100 + R? = 0,9029
R =0,9502
(B) .
Estado de lejum
120 - X
y=0,7068x+ 14901 ®
100 - R* =0,0509 A
80 - R=09751
£ w-
(T m )
20 ] 100
) 'qt T T T T T 1 Fd (%)
o 20 40 60 20 100 120
Fd (3] Figura 8: Andlise de CIVIV entre os dados de
Figura 7: Analise de CIVIV entre os dados de dissolucéo e dissolucdo e os dados de absorcdo em estado

os dados de absorcao em estado alimentado (A) e jejum (B). alimentado com escalonamento.



Aplicacdo do modelo a formulagéo teste (9 prati

donaduzzi

120 - Jejum
Razdo Meédia Intervalo de CV (%)
o4 2 TIR Geométrica  Confianca (90%)
= = Ln (Cmax 9478 (87,36%-102,584%) 14.46%
2\; 80 - ASCo 101,53 (94,25% -109,38%) 24 19%
.'g ASCo.- 101,70 (94 47% - 109 46%) 23.33%
2 60 -
by —s=— MRF - Estado Alimentado
©
;8 40 1 —e— MT - Estado Alimentado
)
[
S --x--MRF - Estado Jejum
g 20 - _
--=--MT - Estado Jejum Alimentado
0 1 — Razéo Média Intervalo de CV (%)
0 60 120 180 240 300 360 420 480 TR Geomeétrica Confianca (90%)
20 Ln (Cmax 104,52 (98,01%-111,46%) 14.96%
Tempo (minutos) ASCo 97,88 (92,36% -103,73%) 13,50%
ASCq.- 93,36 (93,23% - 103,78%) 12,46%

Figura 9: Cruzamento dos perfis de dissolucdo de tansulosina a partir do produto
MRF e MT em aparato 4 nas condicbes que simulam os estados de jejum e

alimento. Fonte: BIOCINESEPc, 2011.



Conclusoes — Capitulo 2

- As condicOes estabelecidas para os ensaios de dissolucao simulando os estados de jejum e
alimentado demonstraram ser capazes de discriminar a liberacao de TAN com e sem adicéo

de alimentos;

- Os resultados mais promissores foram os resultantes do modelo que simulou o estado de
jejum, devido ao grande numero de variaveis inerentes quando da coadministracao de

alimentos;

- As principais diferencas na liberacdo podem estar relacionadas ao gradiente de pH in vivo, o
gual sofre alteracao quando ocorre administracao de alimentos, com um retardo maior na
liberacdo do farmaco nesta condicdo devido ao aumento do tempo de esvaziamento gastrico,

seguida por uma dissolucao mais aguda (maior inclinacao) apos o inicio da liberacao.



CONSIDERACOES FINAIS
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