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BIODISPONIBILIDADE - HISTORICO

1.912

» Estudos sobre
Absorgao de
Compostos
Exégenos

1.945

« Absorgao de
Vitaminas a
partir de
Formas
Farmacéuticas

Década de
1.960

+ Disponibilidade

Fisioléi ica

« Biodisponibilidade
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NECESSIDADE DE
REGULAMENTAGAO SOBRE
cp BIODISPONIBILIDADE DE
MEDICAMENTOS

Ex Ineficécia - Cle fonicol

P

Intoxicagdes - Fenitoina / Digoxina

s >~

Niveis plasmadticos em voluntdrios sadios com a

Iministragdao de Cloranfenicol 500 mg - Quatro
Fabricantes distintos do Mercado Americano
(Dados publicados em 1.960).

BIOFARMACIA ou BIOFARMACOTECNICA

“La Biofarmacia ha sido definida como la ciencia
que estudia la biodisponibilidad de los firmacos
en sus formas farmacéuticas y el modo de
alcanzar su 6ptimo a través del estudio de las
interacciones férmaco - forma farmacéutica -
sustrato biolégico”.

José M?Pli Delfina y Teresa M* Garrigues Pelufo -

Nuevas vertientes <= |2 Farmacia Galénica.

In: BERROZPE, J.D.; LANAO, J.M.; PLA DELFINA, J.M. -
Biofa yF inética. I:F ética.
Editorial Sintesis. Madrid. Cap. 1, p. 17-21, 2.001.

Medicamento
Qualidade

ﬁ

| Biodisponibilidade |

\ Desempenho Clinico \

Gordon, J.; Potthast, H.; Sthal, M; Rigo, L. - The World Health Organization. In:
SHARGEL, L. & KANFER, |. - Generic Drug Product Development - International

Yy Req for q Informa Healthcare, New York,
2.010, p. 284.




BIOFARMACIA ou BIOFARMACOTECNICA

FARMACODINAMICA
FARMACO —————  ORGANISMO
FARMACOCINETICA l
ABSORCAO
DISTRIBUICAO EFEITO
METABOLISMO FARMACOLOGICO
EXCREGAO A
CONCENTRAGAO ———>  CONCENTRAGAO
PLASMATICA <«—— NO SITIO DE ACAO

RELAGAO: BIOFARMACIA - FARMACOCINETICA - FARMACODINAMICA
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Aplicagdo dos Conceitos de Biofarmdcia, Farmacocinética
e Farmacodindmica
Medicamento Inovador (NDA-FDA-USA)

Estudos de Farmacologia Clinica:

Fase 1
Veluntdrios Sadios: Seguranga, Farm: inética
Fase 2
Paci Voluntdrios: Seguranca, Eficdcia
Fase 3

Pacientes Voluntdrios: Estudo Multicéntrico
Seguranga e Eficdcia Terapéutica
(Enfermidade Especifica)
Fase 4
Vigildncia Pés-comercializagdo (Farmacovigildncia)

ESTUDOS DE BIODISPONIBILIDADE
Aplicagées Adicionais

* Liberagdo Modificada x Liberagdo Imediata.
+ Algumas alteragées na Formulagéo / Processo.
+ Alteragées de Posologia/Esquema Terapéutico.

* Avaliagdo de Bioequivaléncia entre
Medicamentos.
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Qual é a Origem do Conceito
de Biodisponibilidade ?

E sua Definigdo ?

BIODISPONIBILIDADE
Conceito Inicial

“Quantidade de firmaco que chega a
biofase e é responsdvel pela agdo
farmacolégica”.
Prof. Leslie Benet
Goodman & Gilman -
As Bases Farmacoldgicas
da Terapdutica (1.996).

BIODISPONIBILIDADE
Constatagdes

Intravascular é igual a 100%.

@ * Ndo hd Absorgéo.

* A Dose estd Totalmente Disponivel no
Organismo.

Por Definigdo, a Biodisponibilidade de /
um Medicamento Administrado por Via B
[




BIODISPONIBILIDADE
Constatagdes

Quando ocorre absorgdo, os problemas
potenciais de biodisponibilidade dependem
da forma farmacéutica (formulagao/processos)
e da via de administragédo.

<=

* Via oral - ampla complexidade de
processos envolvidos na absorgdo.
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BIODISPONIBILIDADE
Conceito Atual

A Biodisponibilidade se
refere a Velocidade e a
Extensao pelas quais um
farmaco é absorvido.... ... a partir de uma Forma
Farmacéutica e se torna
Disponivel no Sitio de
Acéo.

BIODISPONIBILIDADE - DEFINIGAO - DISTINTAS ARN

* FDA-USA

Velocidade e Extensdo pelas quais um ingrediente

ativo ou parte ativa (“moiety”) é absorvido e estd
disponivel no sitio de agao.

* HEALTH CANADA

Velocidade e Extensdo da absor¢do do firmaco na
circulagdo sistémica.

+ EMA (EUROPA)

Velocidade e Extensdo pelas quais um ingrediente
ativo ou parte ativa (“moiety”) é liberada a partir de
uma forma farmacéutica e se torna disponivel no
local de agéo.




Quais sdo os Fatores que Afetam
a o)
Biodisponibilidade ?
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FATORES QUE AFETAM A BIODISPONIBILIDADE

Medicamento ‘ ‘ Individuo

s [Via de Administragdo |

+ Caracteristicas do +  Idade

firmaco (fisico-quimicas e + [Estado de saude
farmacocinéticas) +  Sexo
Formulagdo (excipientes) _
Mecanismo de Liberagio A&k
Processo de Fabricagdo *

Forma Farmacéutica

FATORES QUE AFETAM A BIODISPONIBILIDADE

Dependentes da Forma Farmacéutica

FORMA
FARMACEUTICA
SOLIDA
S
E
FARMACO FARMACO
soLugho
uoto |5 [ fesnes | @
FORMA
FARMACEUTICA i @
LiquiA
)
8= g\ F= ¢

eg! gagdo C,D.E =




MOVIMENTO DO FARMACO ATRAVES
DO TGI*

12/08/11

MECANISMOS DE ABSORCAO DE FARMACOS

paracellular efflux
transcellular transcellular endocytosis

[ paséi?e H mr' "'_ T

Fig. 1. GI membrane transport. The transport through the enteroyte barrier
can be generally divided into active, passive and specialized transport: and
into a paracellular and transcellular route.

Lobenberg, R.; Amidon, G.L. - Eur. J. Pharm. Biopharm., v. 50, p. 3-12, 2.000.

FATORES QUE PODEM ALTERAR A BIODISPONIBILIDADE

Afetam a absorgdo intestinal de firmacos:

+ Tempo de Transito Intestinal -

+ Solubilidade O VN

+ Permeabilidade _ Ta o

+ Estabilidade ol

+ Influxo mediado por —
transportador

+ Efluxo mediado por
transportador




FATORES QUE PODEM ALTERAR A BIODISPONIBILIDADE
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Afetam o efeito de primeiro Afetam o efeito de primeiro
passo intestinal: passo hepitico:

« Transporte mediado por
carreador

Metabolismo Fase | (CYP3A4)
Metabolismo Fase Il (UGTs)

+ Transporte mediado por
carreador

+ Metabolismo Fase ! (CYP3A4)

.

B

+ Metabolismo Fase Il (UGTs)
* Indugdo ou Inibigio + Indugdo ou Inibigdo

+ Janelas de absorgdo + Fluxo sanguineo

.

*+ Motilidade intestinal /tempo
de transito

Unido a proteinas
« Perfis de expressdo genética

+ Perfis de expressdo genética

Quais sdo os Parametros
Farmacocinéticos que possibilitam o
cédlculo da Biodisponibilidade ?

BIODISPONIBILIDADE - PARAMETROS

FARMACOCINETICOS
Definigdo de
Biodisponibilidade
‘ <~ Z
c bt .
p‘;:"gr)n&roes, Quantidade Velocidade de
farmacocinéticos absorvida absorcao

para avaliar:

oy




BIODISPONIBILIDADE
Parametros Farmacocinéticos
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Cp

Coex = Velocidade do pr de absorg

W Quantidade absorvida
(extensdo da absorgdo)

T tempo

max

F -Dose

ASCextravascular = CZ

QUANTIDADE ABSORVIDA

F -Dose

ASCextravascular = Cl

la = k. vd |

\F-D=ASC-K -Vd|

O que deve ocorrer para que a comparagdo

das ASC seja uma medida da quantidade absorvida ?

_ASC, K, Vd, D,
ASC,-K,Vd, D,

_ASC,
ASC,

E =ensaio R =referéncia




CALCULO DA AREA SOB A CURVA
METODO DOS TRAPEZIOS

Area do Trapézio = CokiC (t-t)
I 2
Area 1= (q_;o) (t,-0)
Area 2 = LZC) (t,-t,)
N * A = (C;+GCy)
£r1ea Arzea Araea \ﬁ - Area 3 = 5 (t,-t,)

Areazar:%

[Arsamal bajo la cuva (AUCE) = Area 1 +Area2 + Area 3+ .. *CT]
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VELOCIDADE DE ABSORGAO

cp
Cmax - Concentracién méaxima

tmax = tiempo para
la concentracion
méxima

fmax =
ka — K

Pardmetro hibrido: quantidade e
velocidade

Cmax=F.D-e' S= In7
Vd

Quais sdo os tipos
de ensaio de
Biodisponibilidade ?

BIODISPONIBILIDADE
ABSOLUTA

23

BIODISPONIBILIDADE
RELATIVA

10



BIODISPONIBILIDADE ABSOLUTA - F%
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Fragdo absorvida - via extravascular
Referéncia: solugéo injetavel (IV), quando
possivel

Estudo necessdrio para todas as formas
farmacéuticas extravasculares de medicamentos
inovadores

F= ASC(T) x 100
ASC (R)

F = 0 a100%

BIODISPONIBILIDADE RELATIVA

Fr% = ASCy x 100
ASC

Estudo comparativo - Teste x Referéncia com
aplicagées para medicamentos:

Inovadores (registro - definicdo da forma
farmacéutica definitiva e pés-registro)
Genéricos

Similares

Qual é a Origem do Critério de
Bioequivaléncia ?

11



BIODISPONIBILIDADE e BIOEQUIVALENCIA

12/08/11

Formas farmacéuticas sélidas orais apresentam
0s maiores problemas potenciais de
biodisponibilidade.

* Para medicamentos genéricos e similares:
importante comparar sua biodisponibilidade com
o medicamento de referéncia.

* Necessidade de um critério para estabelecer a
equivaléncia na biodisponibilidade, ou seja, a
bioequivaléncia.

Biodisponibilidade

Conceito relacionado a uma
propriedade biolégica
derivada de um medicamento.

<=

Bioequivaléncia

Critério para comparar a
biodisponibilidade
entre medicamentos
empregando-se um ensaio
de biodisponibilidade
relativa.

Uma reflexéo ...

“Quando dois medicamentos ddo origem a
curvas de concentragées plasmiticas do
fdrmaco versus tempo equivalentes, em
termos de critérios estatisticos, ndo ha
evidéncia cientifica de que eles ndo geram
os mesmos efeitos no organismo em
relagdo & eficdcia clinica e seguranga”.

12



BIOEQUIVALENCIA
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“A Bioequivaléncia apresenta considerdveis
vantagens prdticas frente & equivaléncia terapéutica.

A determinagdo da biodisponibilidade é relativamente
simples e, geralmente, exata dentro da relatividade
biolégica.

Seus pontos de referéncia (niveis plasmiticos, p. ex.)
sdo concretos e se prestam a tratamento

matemdtico. HH|:>

BIOEQUIVALENCIA

“En el estado actual de nuestros conocimientos,
y mientras no se produzca un decidido avance
en la orientacién, desarrollo e interpretacién de
las pruebas clinicas, la biodisponibilidad parece
el mejor criterio de que se dispone para determinar
la equivalencia de diferentes preparados de un
mismo firmaco”.

José M*Plé Delfina y Teresa M® Garrigues Pelufo -
N de la F é
In: BERROZPE, J.D.; LANAO, J.M.; PLA DELFINA, J.M. -
Py 4 B, inética. Vol I F H

F 3 : F a.
Editorial Sintesis. Madrid. Cap. 1, p. 17-21, 2.001.

“A aplicagdo do ensaio de bioequivaléncia como
um substituto dos testes de eficdcia clinica e
seguranga representa um enorme impacto no
desenvolvimento de formas farmacéuticas
sélidas, ndo somente para os genéricos, como
também para os inovadores”.

ISADORE KANFER - Introduction. In: SHARGEL, L. & KANFER, I. -
Generic Drug Product P - | Regulatory

q for Bioegq , Chapter 1, p. 1, Informa
Healthcare, New York, 2.010.
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“A Bioequivaléncia é a ferramenta para
estabelecer Equivaléncia Terapéutica e tem
especial utilidade para formas orais (absorgdo
sistémica relacionada com as concentragées
plasmiticas e o efeito terapéutico)”.

ISADORE KANFER - Introduction. In: SHARGEL, L. & KANFER, I. -
Generic Drug Product D -

P ¢4
for Bioeq , Chapter 1, p. 1, Informa

q

Healthcare, New York, 2.010.
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No que consiste um Ensaio de

Bioequivaléncia?

ENSAIO DE BIOEQUIVALENCIA

ETAPA E>
CLINICA

B
teste e referéncia

* Grupo homogéneo (voluntdrios
sadios)

* Ensaio cruzado aleatério

* Coleta, processamento e
armazenamento das amostras

ETAPA E>
ANALITICA

B

s Anélise das amostras

« Compr 50 da ilidade do
fdrmaco na matriz biolégica

e Cdlculo dos pardmetros
farmacocinéticos (ASC,. € C,,..)
* Anédlise Estatistica

BPC|

14



Desenho cruzado 2 x 2 (cross-over design)

Voluntérios

(Desenho mais )
I — II

[Sequéncia 1] — [Referéncia | |, |[ Teste |

A

s

H

o
[Sequéncia2| — [ Teste ||y |[Referéncia|

[O>OBDN~NDONDMr D]
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DETERMINAGAO DA BIOEQUIVALENCIA EMPREGANDO-SE UM
ESTUDO FARMACOCINETICO

Curvas de Concentragdes Plasmiticas
(R = referéncia; T=teste) - n =12 voluntdrios (exemplo)

“La luacién de la biodisponibilidad
- por métodos farmacocinéticos que se
emplean generalmente - se basa en la

suposicion de que la medicién de
ciertos pardmetros especificos,

luego de la administracién de un
firmaco, puede correlacionarse con la
eficacia clinica de éste.”

Prof. Aquiles Arancibia. Biodisponibilidad

de Medicamentos. In: ARANCIBIA & PEZOA-
L de Chile.

1.992,

BIOEQUIVALENCIA
Critério de aceitago*

Dois Medicamentos (T = teste; R = referéncia) sao
considerados Bioequivalentes quando os Intervalos
de Confianga de 90% das Razdes

log ASCo-t (T) /log ASCo-t (R) e

log Cmax (T) / log Cmax (R) estdo entre 80 e 125%

*Adotado internacionalmente

15
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BIOEQUIVALENCIA

—=— REFERENCIA
—=— TESTE

Concentragéo Plasmitica (ng/mi)

TEMPO ()

log ASCy,
ASCp
IC 90% entre 80 e 125%
log Cpum
Crnax®)
BIOEQUIVALENCIA
Exemplo
MEDICAMENTO ASC,.,* Cox *
(ug/mL.h) (ug/mt)
TESTE (T) 651.325,03 15,05
REFERENCIA (R) 661.420,11 16,01
RAZAO (PE) 98,5 94,0
Ic 90% 82,5-101,2 80,2-99,5
ANOVA NS NS
PE = ponto estimade *valores médios

EXEMPLO DE RESULTADOS - 7 FORMULACOES DIFERENTES

F1=ponto estimado (PE) ou relagio
das médias = 1,0 e cumpre
com o critério (ideal)

1] F2= PE < 1,0 - BV-cumpre

F3= PE=1,0 - AV-ndo cumpre

F4 = ndo cumpre

F5= ndo cumpre

|::|:| F6 = ndo cumpre

|:|:| F7 = ndo cumpre
0,80 T/IR 1,25

Ref.: Shargel, L.; Kanfer, . - Generic Drug Product Development - solid oral dosage forms.
Marcel Dekker. 2.005.

16



Um estudo de Bioequivaléncia é requerido
para o Registro Sanitdrio de todos os
Medicamentos Genéricos ?

12/08/11

NAO REQUEREM ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA

(Teste e com mesmo fal e s)

—

Solugdes aquosas - administragdo IV, IM, SC 4‘

+ Solugdes orais

+ Solugdes de uso ético ou oftdlmico

Pés ou gr lados para solugdo oral — \
3 B8
Gases medicinais m | ‘
3\ -
0 |

Solugd: q para inalagdo nasal

Solugées para uso topico %‘

NAO REQUEREM ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA

Medi de um fabrie que se apr
em virias concentragdes:

- Estudo de bioequivaléncia deve ser realizado com a
maior concentragdo (maior dose).

- Os Itados sdo polados para as concentragdes
menores quando a farmacocinética do firmaco é
linear, a formulagdo proporcional (quali e quantitativa)
e o perfil de dissolugdo do firmaco é considerado
semelhante entre todas as concentragdes
(empregando-se critério de comparagdo adequado).

- E permitido empregar uma concentragdo menor por
razées de seguranga para os voluntdrios.

17



REQUEREM ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA
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Medicamentos de liberagdo imediata (uso oral) e de
agdo sistémica quando ocorre um ou mais dos
seguintes aspectos:

= Uso critico
- Estreita margem de seguranga (NTi)

ou de bioinequivaléncia

- Evidéncia de que o polimorfismo afeta a
biodisponibilidade

- Evidéncia de que os excipientes ou os processos de
fabricagdo afetam a biodisponibilidade

- Evidéncia documentada - problema de biodisponibilidade

* Medi tos de liberagdo modificada de agdo sistémica.

REQUEREM ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA

Medicamentos para agdo sistémica ndo orais e ndo
pa is (transdérmicos - parches)

Medicamentos para administragdo topica (ndo sistémica) -

cremes ou suspensdes, p. ex. - aplicagdo na pele, nasal,
oftdlmica, vaginal ou retal

Estudos F: inéti ndo sdo adequad

L=

Estudos Farmacodindmicos, clinicos ou in vitro

BIODISPONIBILIDADE - PROBLEMAS POTENCIAIS
E EXIGENCIA DE BIOEQUIVALENCIA

Solugdo Solugdo Solugao Forma Forma
Injetével IV Injetavel IM Oral Solida Oral Solida Oral
Liberagao Liberagao
v Imediata Modificada
Bd = 100% Bd pode Bd pode Exigéncia
ser =100% ser =100% de BE
BE evidente (aquosa) entre T e R* Exigéncia
entre T e R Néo exige de BE
Nao exige BE* *POSSIBILIDADE entre T e R
Néo exige BE* PARA
BE - - N -
FORMULAGAO FORMULAGAO

de Bi (Bd) e (BE) >

18



IMPACTO DO POLIMORFISMO SOBRE A
BIODISPONIBILIDADE E BIOEQUIVALENCIA

12/08/11

O polimorfismo deve ser considerado quando hd
evidéncias de que afeta a Bd/Be entre
medicamentos: IMPACTO NA EFICACIA E
SEGURANCA

FERRAMENTA UTIL:

v ARVORE DE DECISOES (FLUXOGRAMAS 1, 2 e 3)

RAW, A, S. et al. - Regula

tory I
solid polymorphism in ANDAs. Aw Druy Dcllv Rcvlowa, v.
56, p.397-414, 2.004.

FLUXOGRAMA - 1

Existem

polimorfos com Nédo Espocm«gio para as formas
diferentes p:n produ}o e
solubilidades? ﬁrmaco sédo ias

| sim

Todos os
polimorfos sdo
iderados de

Sim

alta solubilidade
conforme o SCB?

| Néo

FLUXOGRAMA - 2

FLUXOGRAMA - 2

Existe uma
especificagao
para polimorfos Néo
nos compéndios
oficiais (ex: ponto
de fusédo)?
| sim
A especificagdo
existente 6 Nio Estabelega uma nova
1 especificagdo para formas
d d: ? polimérficas no firmaco
Sim
Adote a mesma
especificagdo para
o férmaco
conforme descrito
no compéndio

| FLUXOGRAMA -3 |

19



FLUXOGRAMA - 3

Ha justificativas
Uma especificagdo para

suficientes para se Néo
estabelecer uma polimorfos para o produto é

especificagdo de
polimorfismo no

12/08/11

produto ? Estabelega uma especificagio
o R
do produto (ex: teste de
Os testes de performance | Sim | dissolugéo) como um meio
no produto (ex: teste de de ¢do do
dissolugdo) propiciam um polimorfismo para o produto
adequado controle (se a
razdo entre diferentes Estabelega uma especificagdo para
polimorfos se altera no formas polimérficas no produto
produto)? utilizando outras técnicas, como um
Néi método de caracterizagdo de
it compostos no estado sélido
POLIMORFISMO

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Do ponto de vista dos fabricantes de medicamentos
genéricos e similares: informagdo sobre
polimorfismo para o desenvolvimento
farmacotécnico / investimento (novas técnicas
para caracterizagdo e controle)

Do ponto de vista do érgéo regulatério: o polimorﬁxno

leve ser conside uando hd evidéncias
que afeta a Biodisponibilidade/Bioequivaléncia

entre medicamentos (drvore de decisées - SCB)

Importante para o registro e o -registro de
medicamentos genericos (e similares)

Questdo a ser considerada pelos paises
latinoamericanos (normatizagdo recente ou ausente)

BIOEQUIVALENCIA
Outros estudos possiveis*

Farmacodinamicos: efeito farmacolégico
mensurével

Estudos clinicos com pacientes

Estudos in vitro

*Casos especiais

20
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