Métodos de dissolucao in vitro biorrelevantes
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Dissolucao Vs. Absorcao
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Fonte: Adaptado de KLEIN, 2011.



Classificacao Biofarmacéutica

Solubilidade | Permeabilidade | Fator limitante da absorcao

Alta Alta Esvaziamento gastrico/Nenhuma
rela(;éo com velocidade de dissolucao

Balxa Alta Dlssolugao in vivo

Baixa Baixa Dissolucao in vivo/Problemas para
absorcao oral

BCs|
5%

BCS IV
20%

BCS I

Novas entidades 5%
quimicas

Fonte: AMIDON, 1995; BENET et al.; 2006
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Como tornar o meétodo biorrelevante

Caso a caso

Boas escolhas

Propriedad

fisico-quimicas

es Hidrodinamica
apropriada

Classificacao
Biofarmacéutica

Valores de pHs

Sistema de liberacao
do farmaco da f.f

Estado jejum x
alimentado

Volume/fluxo dos
meios de dissolucao

Tempo de permanéncia
em cada meio




Como tornar o meétodo biorrelevante

Uma possibilidade.....

Meios de
Dissolucao
Biorrelevantes

Aparato USP 4
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Meios Biorrelevantes

Meios Farmacopeicos

Simula as condi¢cdes de pH do TG,

Meios Biorrelevantes
Capaz de simular varios aspectos
da composicao intraluminal:
pH
Osmolaridade / Forca iénica
Composicao idnica
Surfactantes

FaSSIF FeSSIF

(fasted state s;mlaamu intestinal | gy state simulated intestinal fluid)
Taurocolato de s6dio ............... 3m | Taurocolato de sodio ............ 15MM
LEGItiNG .oceveevreeeeresseenneenne, 0,75m |Leciting ........................... 3,75mM
NAOH «.ooveerverssnssensssnssssssssnsee 0,178G | NAOH oo 4,04g
NaHzPOy H30 ... 1,977¢ | Acido Acético glacial .............. 8,65
VYo [ 1 s - - S [ T o~ [N 11,874g
Agua purificada g.5.p. .......... 500mL | Agua purificada q.s.p. ........ 1000mL
PH s 88 | PH 2,00

Osmolaridade ...... ~270 mOsmol/Kg

Osmolanidade ....... ~670 mOsmolKg

Enzimas, sais biliares e fosfolipideos

Fonte: FOTAKI & VERTZONI, 2010; MANADAS, 2002.




Tempo de Residéncia

Gl-section Media and pH-values preprandial pH-Gradient Passage time [min]
Compendial media pH Biorelevant media pH Tablets Pellets
Stomach SGFsp* 18 FaSSGF 1.8 60 30
Proximal Jejunur Blank FaSSIF 6.5 FaSSIF 6.5 15 45
Distal Jejunum Blank FaSSIF 6.8 FaSSIF* 6.9 15 45
Proximal lleum Blank FaSSIF 7.2 FaSsIF* 7.2 30 45
Distal lleum Blank FaSSIF* 7.5 Blank FaSSIF® 7.5 120 45
Proximal Colon SCoF 5.8 SCoF 5.8 240 240
* pH modified, = Conceniration of bile components modified
Gl-saction Media and pH-values postprandial pH-Gradent PHSHQE time [min]
Compendial media pH Biorelevant media pH Tablets Pellets
Stomach Acetate buffer / SGFspS.0/ 2.0 Ensure Plus (Milk) 6.5 (120/120) 240 120
Proximal Jejunur Blank FeSSIF 5.0 FeSSIF 5.0 45 45
Distal Jejunum Blank FaSSIF 6.5 FeSSIF* 6.5 45 45
Proximal lleum Blank FaSSIF 6.5 FeSSIF/* 6.5 45 45
Distal lleum Blank FaSSIF* 1.5 Blank FaSSIF* 7.5 45 45
Proximal Colon SCoF 5.8 SCoF 5.8 -— 240

* pH modified, ** Concentration of bile components modified
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Estudo de Caso

» Capsulas de gelatina dura — Liberacdo Imediata

e Base fraca

» Altamente lipofilico (clogP = 3,6)

 Classe Il (Baixa Solubilidade e Alta Permeablilidade)
e Absorcao sofre influéncia da alimentacao

* Auséncia de método farmacopeico para P.A




Racional Técnico

Volume S5ink

~£§UEM

0,5% LSS

24H c""”;;':f:}mma DesvioPadrio  CV([%) ;:.Tui;i dage  COnditions
{mL}
FESpH1,2 0.0013 0.0003 17.18 4868504 145055.11
FGS pH 1,2 +0,5% LSS 0.1428 0.0064 451 £09.46 1828.38
FGSpH 1,2 +1,0% L5S 0.2733 0.0084 3.07 318.57 555.71
TAS pH 4,0 0.0036 0.0052 146.05 24313.71 72941.12
TAS pH 4,0+0,5% LSS 0.1101 0.0014 1.320 791.07 2373.20
TAS pH 4,0+ 1,0% LSS 0.2593 0.0183 7.06 335.65 1007.07
TFS pH E,5 0.0017 0.0027 158.26 50941.52 15282455
TF5 pH 6,5 +0,5% LSS 0.1176 0.0033 2.0 740.49 2221.48
TFS pH 6,5+ 1,0% LSS 0.2635 0.0021 0.7% 330.37 551.12
0.2733 0,2553 0.2635
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Racional Técnico

Meios de Dissolucao

Fluido gastrico pH 1,2 + 0,5% LSS
Tampao Acetato pH 4,5 + 0,5% LSS
Tampao Fosfato pH 6,8 + 0,5% LSS

FeSSIF pH 5,0

Demais Parametros

Rotacao: 75rpm
Volume: 1L




Racional Técnico

S emn
EEEE ENE EEER Tempﬂ de
Condigao Meio de dissolugao pH Residéncia
(min)
FGS., 18 30
Gradiente de pH FeS5IF 2,0 60
Meios biorrelevantes FeSSIE 65 100
Half-FaS5IF 7.5 140

Demais Parametros

Fluxo: 8 mL/min
Filtro: 0,7 um
Fluxo Laminar
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Perfil de Dissolucao

FGSsp pH 1.2 + 0.5% LSS
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Perfil de Dissolucao
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CQuartidade dissolvida [24)
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Perfil de Dissolucao CIVIV —‘4UEM

CQuartidade dissolvida [96)

1099 . Gradiente de pH-Meios Biorrelevantes 120 -
y=1,056x+7413
100
R?= 0,946 O
20 - R=0,973
£ g
m
L
q_ﬂ .
&
20 A *
ﬂ -jD 1 1 I 1
L1 20 440 &0 20
Tempo [minutos) Fd (3]

120 A

100

Ga
[

=)
o]

Lag-time

$=
[

Fracio Absorvida (%)
fa
=]

[

0.0 04 200 3.00 4.00 .00
Tempo (k)



Conclusoes Finais.....

v" Indispensavel racional técnico;

v" Senso critico do pesquisador;

v’ Ferramenta complementar as demais analises;

v" Resultados preditivos do comportamento in vivo;
v’ Ideal para farmacos com baixa solubilidade;

v Extremamente ttil no desenvolvimento de medicamentos
genéricos;

v" Possibilita estabelecimento de correlacao in vivo - in vitro
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