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Solubilidade

Classe I: 
 Solubilidade

 Permeabilidade

Classe III: 
 Solubilidade 

 Permeabilidade

Classe II: 
 Solubilidade

 Permeabilidade

Classe IV: 
 Solubilidade

 Permeabilidade

Amidon et al., 1995



SCB
Aplicações:

Bioisenções;

Desenvolvimento de novas moléculas;

Desenvolvimento farmacotécnico.

Solubilidade
A solubilidade aquosa de um fármaco é considerada 
alta de acordo com o SCB quando a relação 
dose:solubilidade for igual ou menor que 250 ml, ou 
seja:

maior dose oral do produto (mg)  =  ou menor que 250 ml
solubilidade (mg/ml)

Faixa de pH = 1 a 7,5  a  37 ºC

Solubilidade



Permeabilidade

De acordo com o SCB, um fármaco é
considerado de alta permeabilidade quando 90% 
ou mais da dose oral administrada são 
absorvidos no intestino delgado

Permeabilidade

 Estudos in vivo: estudos em humanos (Perfusão 
intestinal; estudo de balanço de massas; 
Biodisponibilidade absoluta) e  estudo de perfusão em 
modelo animal

 Estudo in vitro (segmentos intestinais; modelos celulares: 
CaCo 2; MDCK, etc; membranas artificiais: PAMPA)

 Estudos in silico (modelos computacionais)

BONLOKKE , L.; HOVGAARD, L.; KRISTENSEN, H .G.; KNUSTON, L.; LENNERNÄS, H . -
D irect estimation of the in v ivo dissolution of spironolactone, in two particle size 
ranges, using the single -pass difusion technique (Loc-I-Gut®) in humans. 

European  Journa l  of  Pharmaceutics, v .12 , p.239-250, 2001.

Dissolução
É o processo pelo qual uma 

substância sólida entra em 
solução, ou seja, se dissolve. 
A velocidade de dissolução é
crítica para a absorção de 
fármacos administrados por 
meio de medicamentos.



Biodisponibilidade
É a extensão e a velocidade pelas quais o princípio 

ativo chega à circulação sistêmica a partir da 
administração extravascular.

 CASOS DE MEDICAMENTOS QUE PODEM SER CONSIDERADOS PARA 
BIOISENÇÃO SEGUNDO A FDA/USA:

• QUE CONTÉM FÁRMACOS DA CLASSE I

• QUE APRESENTAM RÁPIDA DISSOLUÇÃO – MÍNIMO DE 85% 
DISSOLVIDOS EM 30 MIN EM 3 DIFERENTES MEIOS (pH 1,2 ; 4,5 e 6,8)
USANDO A PÁ A 50 RPM OU A CESTA A 100 RPM A 37 ºC – 900 ml

• QUE NÃO CONTENHAM EXCIPIENTES QUE POSSAM INFLUENCIAR A 
ABSORÇÃO DO FÁRMACO

• QUE NÃO CONTENHAM FÁRMACOS DE BAIXO IT

• QUE NÃO SEJAM PARA ABSORÇÃO NA CAVIDADE ORAL

BIOISENÇÃO E SCB 

 CONSIDERANDO AS RESTRIÇÕES CITADAS, O MEDICAMENTO 
SE COMPORTARIA NO ORGANISMO COMO UMA SOLUÇÃO

 NESSE CASO A FORMULAÇÃO NÃO INTERFERE NA 
ABSORÇÃO

 A RÁPIDA DISSOLUÇÃO E A ALTA PERMEABILIDADE 
GARANTEM A ABSORÇÃO DURANTE A PASSAGEM PELO 
INTESTINO DELGADO (CERCA DE 4h), SEM A INFLUÊNCIA DA 
FORMULAÇÃO E SEM DIFERENÇAS IMPORTANTES ENTRE OS 
PRODUTOS

BIOISENÇÃO E SCB 



 NA ÚLTIMA DÉCADA, NOVOS TRABALHOS ENVOLVENDO O 
SCB FORAM DESENVOLVIDOS, LEVANDO A DISCUSSÕES 
SOBRE O CRITÉRIO ADOTADO PELA FDA PARA POSSÍVEIS 
BIOISENÇÕES (CONSIDERADO CONSERVADOR)

 A OMS PROMOVEU DISCUSSÕES, REVIU O CRITÉRIO E ESTÁ
PROPONDO O SEGUINTE:

• DEFINIÇÃO DE ALTA SOLUBILIDADE – na avaliação da relação 
dose : solubilidade a WHO propõe o intervalo de pH de 1,2 a 6,8 
(a redução de 7,5 para 6,8 reflete a necessidade do fármaco estar 
dissolvido antes de alcançar o jejuno, para garantir a absorção)

BIOISENÇÃO E SCB 
REVISÃO DA OMS

• DEFINIÇÃO DE ALTA PERMEABILIDADE – a WHO propõe que sejam 
considerados altamente permeáveis os fármacos absorvidos em uma 
extensão de 85% ou mais

 COM ESSA ABORDAGEM ALGUNS FÁRMACOS ANTERIORMENTE 
CLASSIFICADOS COMO DE CLASSE III PASSAM A SER DE CLASSE I, 
POR EXEMPLO:

• paracetamol, AAS, alopurinol, lamivudina, prometazina 

 O IMPACTO DESSA REVISÃO DA OMS É O FATO DE QUE MUITOS DOS 
MEDICAMENTOS DA LISTA DE MEDICAMENTOS ESSENCIAIS PASSAM 
A SER ELEGÍVEIS PARA BIOISENÇÕES

 NO ANEXO 7 A OMS ESTÁ PROPONDO UMA EXTENSÃO DO 
CRITÉRIO PARA BIOISENÇÕES INCUINDO:

• NOVO CRITÉRIO PARA CLASSIFICAÇÃO DE FÁRMACOS NA 
CLASSE I – faixa de pH para a relação dose : solubilidade (1,2 a 
6,8) e alta permeabilidade a partir de 85% de absorção

• NOVOS REQUISITOS QUE PERMITEM QUE FÁRMACOS DA 
CLASSE III POSSAM SER ELEGÍVEIS – aplicação de critérios 
mais restritos de dissolução

• PRODUTOS COM FÁRMACOS DA CLASSE II QUE SÃO ÁCIDOS 
FRACOS PASSAM A SER ELEGÍVEIS – com a relação dose : 
solubilidade de 250 ml a pH 6,8, dissolução rápida a pH 6,8 e 
dissolução comparável com o produto de referência nos pHs 1,2 
e 4,5 

EXTENSÕES PARA BIOISENÇÕES 
COM BASE NO SCB



BIOISENÇÕES COM BASE NO SCB 
SEGUNDO A FDA/USA

CLASSE I  - AS  AP

ELEGÍVEL

CLASSE  II  - BS  AP

NÃO ELEGÍVEL

CLASSE  III  - AS  BP

NÃO ELEGÍVEL

CLASSE  IV  - BS  BP

NÃO ELEGÍVEL

BIOISENÇÕES COM BASE NO SCB 
SEGUNDO A OMS

CLASSE I  - AS  AP

ELEGÍVEL

CLASSE  II  - BS  AP

ELEGÍVEL SE D:S É
250 ML OU MENOS EM
pH 6,8

CLASSE  III  - AS  BP

ELEGELEGÍÍVEL SE A VEL SE A 
DISSOLUDISSOLUÇÇÃO ÃO ÉÉ
MUITO RMUITO RÁÁPIDAPIDA

CLASSE  IV  - BS  BP

NÃO ELEGÍVEL

85% 
abs

 Como o foco da OMS é a Lista de Medicamentos 
Essenciais (LME), ela cita no Anexo 8 que para 
esses medicamentos é imperativa uma análise 
risco/benefício pela ARN antes da tomada de 
decisão para a bioisenção

 Exemplo: amoxicilina (em alguns países é usada 
para tratamento de infecções leves ou moderadas; 
em outros para casos mais graves; o risco para o 
paciente é distinto, se a ARN tomar uma decisão 
equivocada em relação à BE)

CRITÉRIO ADICIONAL DA OMS PARA 
APLICAÇÃO DAS BIOISENÇÕES



 Segundo a OMS a elegibilidade depende de 4 fatores:

(1) SCB (revista pela OMS)

(2) Análise risco/benefício

(3) Dissolução

 - dissolução muito rápida (maior que 85% em 15 min) em meio 
padrão a pH 1,2 ; 4,5 e 6,8 a 75 rpm (pá) ou 100 rpm (cesta) – aplicável 
a fármacos Classe III

 - dissolução rápida (maior que 85% em 30 min) em meio padrão a 
pH 1,2 ; 4,5 e 6,8 a 75 rpm (pá) ou 100 rpm (cesta) para fármacos 
Classe I ou Classe II que são ácidos fracos e que cumprem o requisito 
da relação dose : solubilidade igual a 250 ml em pH 6,8

 (4)    Considerações sobre os excipientes

CRITÉRIO ADICIONAL DA OMS PARA 
APLICAÇÃO DAS BIOISENÇÕES

 CONSIDERAÇÕES SOBRE OS EXCIPIENTES:

 Segundo a OMS, a ARN deve dar atenção especial aos 
excipientes no caso dos medicamentos genéricos, uma vez 
que podem influenciar a solubilidade e a permeabilidade dos 
fármacos 

 Sugere que a ARN pode se basear na experiência adquirida 
com a aprovação de medicamentos genéricos em seu país ou 
outros países

 Se o genérico usa excipientes que já foram utilizados e 
aprovados, em quantidades semelhantes, pode-se supor que 
não ocorram problemas em relação à BD. Caso contrário, a 
bioisenção será inaplicável

 Lista de excipientes – www.fda.gov/cder/iig/iigfaqWEB.htm

CRITÉRIO ADICIONAL DA OMS PARA 
APLICAÇÃO DAS BIOISENÇÕES

 A “INTERNATIONAL PHARMACEUTICAL 
FEDERATION” (FIP) – www.fip.org também 
estabeleceu uma abordagem sistemática para a 
decisão da aplicação das bioisenções publicada no 
Journal of Pharmaceutical Sciences:

 www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/jhome/68503813  

 São monografias com informações detalhadas sobre 
as considerações a serem feitas no caso de 
bioisenções

CRITÉRIO ADICIONAL DA OMS PARA 
APLICAÇÃO DAS BIOISENÇÕES



 A OMS apresenta no anexo 8 três tabelas com dados 
sobre os medicamentos da 14ª LME (“WHO Model List 
of Essential Medicines”) de março de 2005, empregando 
os critérios revisados já citados

 Fontes dos dados:Fontes dos dados:

• solubilidade e permeabilidade – dados da literatura 
(Martindale´s, The Merck Index, artigos científicos)

• as doses usadas para o cálculo da relação 
dose:solubilidade são aquelas estabelecidas na LME

TABELAS DA OMS - LME - SCB

 Quando não foi possível estabelecer claramente a 
classificação do fármaco por falta de dados, a OMS 
adotou a condição mais severa (crítica ou 
desafiadora). Por exemplo:

 Se a substância é altamente solúvel, mas não foram 
encontrados dados sobre a BD absoluta, adotou-se 
as condições de dissolução propostas para a 
Classe III

 No caso de combinações fixas (amoxicilina e ácido 
clavulínico, p. ex.),as condições de teste adotadas 
foram as da Classe III, apesar da amoxicilina ser da 
Classe I

TABELAS DA OMS - LME - SCB

 ANÁLISE RISCO/BENEFÍCIO:

 Para minimizar os riscos de uma decisão regulatória incorreta ao 
adotar uma bioisenção para registro de um medicamento, em 
termos de saúde pública e de risco individual para ao paciente, a 
ARN deve considerar a experiência clínica local considerando a 
indicação terapêutica, variações farmacocinéticas específicas 
(polimorfismo genético), etc.

 Nas tabelas da OMS os riscos conhecidos foram citados como 
RISCOS POTENCIAIS. A não citação de riscos para um 
medicamento da LME não significa que não existam riscos 
potenciais 

TABELAS DA OMS - LME - SCB



 PARA FPARA FÁÁRMACOS DA CLASSE I  (AS RMACOS DA CLASSE I  (AS –– AP):AP):

 Para medicamentos de rápida dissolução (mais que 85% 
em 30 min – pH 1,2 ; 4,5 e 6,8 – pá a 75 rpm ou cesta a 
100 rpm): os perfis de dissolução do candidato à
bioisenção e do referência devem ser comparados 
usando o fator f2 ou outro método válido

 Se a dissoluSe a dissoluçção de mais de 85% ocorre em atão de mais de 85% ocorre em atéé 15 min o 15 min o 
tratamento matemtratamento matemáático para comparatico para comparaçção (f2) não ão (f2) não éé
necessnecessááriorio

PROCEDIMENTOS (TESTES) PARA 
BIOISENÇÃO SEGUNDO A OMS

 PARA FPARA FÁÁRMACOS DA CLASSE III  (AS RMACOS DA CLASSE III  (AS –– BP):BP):

 A bioisenção só pode ser considerada se o produto teste e o 
referência apresentarem dissoludissoluçção muito rão muito ráápidapida (mais que 85% 
em 15 min15 min – pH 1,2 ; 4,5 e 6,8 – pá a 75 rpm ou cesta a 100 rpm)

 Os riscos de uma decisão equivocada devem ser bem avaliados 
(fármacos com absorção em sítios específicos, indução ou 
competição no sítio de absorção, excipientes, riscos 
terapêuticos, etc.)

PROCEDIMENTOS (TESTES) PARA 
BIOISENÇÃO SEGUNDO A OMS

 PARA FPARA FÁÁRMACOS DA CLASSE II QUE SÃO RMACOS DA CLASSE II QUE SÃO ÁÁCIDOS FRACOS: CIDOS FRACOS: 
são altamente solsão altamente solúúveis em pH 6,8, mas não em pH 1,2 ou 4,5 e veis em pH 6,8, mas não em pH 1,2 ou 4,5 e 
são altamente permesão altamente permeááveisveis

 A bioisenção só pode ser considerada se o produto teste  
apresentar rráápidapida dissoludissoluççãoão (mais que 85% em 30 min30 min a pH 6,8a pH 6,8
– pá a 75 rpm ou cesta a 100 rpm) e se apresentar perfil de e se apresentar perfil de 
dissoludissoluçção semelhante (f2) ao do referência nos 3 pHs ão semelhante (f2) ao do referência nos 3 pHs –– 1,2 ; 4,5 1,2 ; 4,5 
e 6,8e 6,8

 Para fármacos da Classe II com relação dose:solubilidade igual 
ou menor que 250 ml a pH 6,8, os excipientes devem ser 
rigorosamente avaliados (tipo e quantidade de tensoativos na 
formulação)

PROCEDIMENTOS (TESTES) PARA 
BIOISENÇÃO SEGUNDO A OMS



Monografias Bioisenção FIP

Conclusões
 In conclusion, the Guidances only describe the possibility of 

a biowaiver for Class I substances. From the data obtained, 
atenolol is indicated as a BCS Class III substance. In a 
provisional classifi- cation of the WHO Essential Drugs, this 
API was also classified to be BCS Class III.8 However, we 
conclude that atenolol might be a candidate for a 
biowaiver, as excipient interaction appeared not to be 
critical with regard to the absorption of atenolol, 
provided that tablets are formulated with well-known 
excipients as listed in Table 7, show rapid in vitro 
dissolution, and meet the dissolution profile comparison 
criteria as defined in the Guidances. Class III substances 
have also been reported as candidates for biowaivers by 
other authors.25,58 The USP 26 criteria and method can be 
used to assure batch to batch consistency.

SCB - ANVISA



Correlação in vitro – in vivo
(CIVIV)

 É um modelo matemático preditivo que descreve a 
relação entre uma característica in vitro da forma 
farmacêutica e uma resposta variável in vivo.

 Geralmente, a característica in vitro corresponde à
velocidade de dissolução ou liberação do fármaco, e a 
resposta in vivo equivale à concentração plasmática do 
fármaco ou a quantidade absorvida de fármaco em 
função do tempo.

 Neste contexto, a bioequivalência de dois produtos 
pode ser assegurada in vitro (Elkoshi, 1999).

O principal objetivo da CIVIV é substituir a 
biodisponibilidade in vivo e, deste modo, embasar as 

bioisenções. 

Existem três níveis de CIVIV. 
Nível A
Nível B
Nível C

CIVIV

 Vantagens:

 Vantagens Éticas

 Vantagens Econômicas

 Vantagens nas alterações pós registros de medicamentos

Correlação in vitro – in vivo
(CIVIV)



CIVIV

CIVIV

www.uv.es/~mbermejo/DissolutionC

CIVIV nível A



www.uv.es/~mbermejo/DissolutionC

CIVIV nível B

www.uv.es/~mbermejo/DissolutionC

CIVIV nível C

Classe Sol. Per. Expectativa de correlação 
IVIV

I Alta Alta Positiva para vel. diss. < vel. 
esv. gástrico

II Baixa Alta Positiva se vel. diss. in vitro 
vel. diss. in vivo

III Alta Baixa Limitada ou negativa

IV Baixa Baixa Limitada ou negativa

SCB e CIVIV



Fatores que exercem influência no 
processo de absorção

 Presença de alimentos;

 Motilidade do TGI;

 Tempo de esvaziamento gástrico;

 Tempo de trânsito intestinal;

 Conteúdo intestinal (pH, enzimas, lipídeos);

 Mecanismo de absorção do fármaco;

 Permeabilidade;

 Variação das propriedades físico-químicas do fármaco durante o 
trânsito gastrintestinal.

CIVIV CIVIV versus versus SCB classe 1SCB classe 1

ResultadosResultados



ResultadosResultados

ResultadosResultados

r² > 0,9

r² (lenta e moderada) = 0,991
r² (lenta e rápida) = 0,946

ResultadosResultados
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