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SCB

Aplicagbes:
®Bjoisencdes;
eDesenvolvimento de novas moléculas;

eDesenvolvimento farmacotécnico.

Solubilidade

A solubilidade aquosa de um farmaco é considerada
alta de acordo com o SCB quando a relagdo
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)

FaixadepH=1a75 a 37°C

Solubilidade

Meétodos:

Shake Flask




Permeabilidade

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

Permeabilidade

® Estudos in vivo: estudos em humanos (Perfusdo
intestinal; estudo de balanco de massas;
Biodisponibilidade absoluta) e estudo de perfusdo em
modelo animal

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

J

¥

® Estudos in silico (modelos computacionais)

Dissolucao

E o processo pelo qual uma
substancia solida entra em
solucéo, ou seja, se dissolve.
A velocidade de dissolugéo é
critica para a absorcao de
farmacos administrados por
meio de medicamentos.




Biodisponibilidade

E a extensdo e a velocidade pelas quais o principio
ativo chega a circulagcdo sistémica a partir da
administragé@o extravascular.

Mean Plasma Concentration

BIOISENCAO E SCB

® CASOS DE MEDICAMENTOS QUE PODEM SER CONSIDERADOS PARA
BIOISENCAO SEGUNDO A FDA/USA:

e QUE CONTEM FARMACOS DA CLASSE |

e QUE APRESENTAM RAPIDA DISSOLUGAO - MINIMO DE 85%
DISSOLVIDOS EM 30 MIN EM 3 DIFERENTES MEIOS (pH 1,2 ; 4,5 e 6,8)
USANDO A PA A 50 RPM OU A CESTA A 100 RPM A 37 °C — 900 ml

* QUE NAQ CONTENHAM EXCIPIENTES QUE POSSAM INFLUENCIAR A
ABSORGCAO DO FARMACO

*  QUE NAO CONTENHAM FARMACOS DE BAIXO IT

* QUENAO SEJAM PARA ABSORGAO NA CAVIDADE ORAL

BIOISENCAO E SCB

® CONSIDERANDO AS RESTRIGOES CITADAS, O MEDICAMENTO
SE COMPORTARIA NO ORGANISMO COMO UMA SOLUCAO

® NESSE CASO A FORMULAGAO NAO INTERFERE NA
ABSORCAO

e A RAPIDA DISSOLU(;A‘O E A ALTA PERMEABILIDADE
GARANTEM A ABSORCAO DURANTE A PASSAGEM PELO
INTESTINO DELGADO (CERCA DE 4h), SEM A INFLUENCIA DA
FORMULACAO E SEM DIFERENCAS IMPORTANTES ENTRE OS
PRODUTOS




BIOISENCAO E SCB
REVISAO DA OMS

® NA ULTIMA DECADA, NOVOS TRABALHOS ENVOLVENDQ O
SCB FORAM DESENVOLVIDOS, LEVANDO A DISCUSSOES
SOBRE O_CRITERIO ADOTADO PELA FDA PARA POSSIVEIS
BIOISENCOES (CONSIDERADO CONSERVADOR)

* A OMS PROMOVEU DISCUSSOES, REVIU O CRITERIO E ESTA
PROPONDO O SEGUINTE:

* DEFINICAO DE ALTA SOLUBILIDADE - na avaliagdo da relagdo
dose : solubilidade a WHO propde o intervalo de pH de 1,2 a 6,8
(aredugéo de 7,5 para 6,8 reflete a necessidade do farmaco estar
dissolvido antes de alcancar o jejuno, para garantir a absorgéo)

+ DEFINICAO DE ALTA PERMEABILIDADE — a WHO propde que sejam
considerados altamente permeaveis os farmacos absorvidos em uma
extens&o de 85% ou mais

e COM ESSA ABORDAGEM ALGUNS FARMACOS ANTERIORMENTE
CLASSIFICADOS COMO DE CLASSE Il PASSAM A SER DE CLASSE |,
POR EXEMPLO:

¢ paracetamol, AAS, alopurinol, lamivudina, prometazina

e O IMPACTO DESSA REVISAO DA OMS E O FATO DE QUE MUITOS DOS
MEDICAMENTOS DA LISTA DE MEDICAMENTOS ESSENCIAIS PASSAM
A SER ELEGIVEIS PARA BIOISENCOES

EXTENSOES PARA BIOISENCOES
COM BASE NO SCB

e NO ANEXO 7 A OMS ESTA PROPONDO UMA EXTENSAO DO
CRITERIO PARA BIOISENCOES INCUINDO:

« NOVO CRITERIO PARA CLASSIFICAGAO DE FARMACOS NA
CLASSE | - faixa de pH para a relagéo dose : solubilidade (1,2 a
6,8) e alta permeabilidade a partir de 85% de absorcéo

« NOVOS REQUISITOS QUE PERMITEM QUE FARMACOS DA
CLASSE Il POSSAM SER ELEGIVEIS — aplicagéo de critérios
mais restritos de dissolucéo

¢« PRODUTOS COM FARMACOS DA CLASSE Il QUE SAO ACIDOS
FRACOS PASSAM A SER ELEGIVEIS — com a relagéo dose :
solubilidade de 250 ml a pH 6,8, dissolucéo rapida a pH 6,8 e
dissolugdo comparavel com o produto de referéncia nos pHs 1,2
e45




BIOISENCOES COM BASE NO SCB
SEGUNDO A FDA/USA

CLASSE | - AS AP CLASSE Il - BS AP

ELEGIVEL NAO ELEGIVEL

CLASSE Il - AS BP CLASSE IV - BS BP

NAO ELEGIVEL NAO ELEGIVEL

BIOISENCOES COM BASE NO SCB
SEGUNDO A OMS

85%
—

abs

CLASSE Il - BS AP
CLASSE | - AS AP

ELEGIVEL

CLASSE Il - AS BP
CLASSE IV - BS BP

OLUG NAO ELEGIVEL
MUITO RAPI

CRITERIO ADICIONAL DA OMS PARA
APLICACAO DAS BIOISENCOES

® Como o foco da OMS é a Lista de Medicamentos

Essenciais (LME), ela cita no Anexo 8 que para
esses medicamentos é imperativa uma analise
risco/beneficio pela ARN antes da tomada de
decisdo para a bioisencao

Exemplo: amoxicilina (em alguns paises é usada
para tratamento de infec¢cdes leves ou moderadas;
em outros para casos mais graves; 0 risco para o
paciente é distinto, se a ARN tomar uma decisédo
equivocada em relagédo a BE)




CRITERIO ADICIONAL DA OMS PARA
APLICACAO DAS BIOISENCOES

. Segundo a OMS aelegibilidade depende de 4 fatores:

(1) SCB (revista pela OMS)
(2) Analise risco/beneficio
(3) Dissolugdo

. - dissolugdo muito rapida (maior que 85% em 15 min) em_meio
padrdoapH 1,2;45e6,8a75rpm (pa) ou 100 rpm (cesta) — aplicavel
atarmacos Classe lil

. - dissolugéo réapida (maior que 85% em 30 min) em meio padréo a
gH 12 ;45 e 6,8 a75rpm ,(p%) ou 100 rpm (cesta) para farmacos
lasse | ou Classe Il que sao acidos fracos e que cug\grem 0 requisito

darelagédo dose : solubilidade igual a 250 ml em pH

. (4) Consideragdes sobre os excipientes

CRITERIO ADICIONAL DA OMS PARA
APLICACAO DAS BIOISENCOES

. CONSIDERAGOES SOBRE OS EXCIPIENTES:

. Segundo a OMS, a ARN deve dar atengdo especial aos
excipientes no caso dos medicamentos genéricos, uma vez
que podem influenciar a solubilidade e a permeabilidade dos
farmacos

. Sugere que a ARN pode se basear na experiéncia adquirida
com a aprovacdo de medicamentos genéricos em seu pais ou
outros paises

. Se o0 genérico usa excipientes que ja foram utilizados e
aprovados, em quantidades semelhantes, pode-se supor que
ndo ocorram problemas em relagdo a BD. Caso contrério, a
bioisencéo serainaplicavel

. Lista de excipientes — www.fda.gov/cder/iig/iigfagWEB.htm

CRITERIO ADICIONAL DA OMS PARA
APLICACAO DAS BIOISENCOES

e A“INTERNATIONAL PHARMACEUTICAL
FEDERATION” (FIP) — www.fip.org também
estabeleceu uma abordagem sistematica para a
deciséo da aplicacdo das bioiseng¢des publicada no
Journal of Pharmaceutical Sciences:

e wwwa3.interscience.wiley.com/cgi-bin/jhome/68503813

®  S3do monografias com informagdes detalhadas sobre
as consideragdes a serem feitas no caso de
bioisencdes




TABELAS DA OMS - LME - SCB

® A OMS apresenta no anexo 8 trés tabelas com dados
sobre os medicamentos da 142 LME (“WHO Model List
of Essential Medicines”) de margo de 2005, empregando
os critérios revisados ja citados

® Fontes dos dados:

¢ solubilidade e permeabilidade — dados da literatura
(Martindale’s, The Merck Index, artigos cientificos)

*» as doses usadas para o calculo da relagdo
dose:solubilidade sdo aquelas estabelecidas na LME

TABELAS DA OMS - LME - SCB

® Quando néo foi possivel estabelecer claramente a
classificagdo do farmaco por falta de dados, a OMS
adotou a condicdo mais severa (critica ou
desafiadora). Por exemplo:

® Se a substancia é altamente soltvel, mas nédo foram
encontrados dados sobre a BD absoluta, adotou-se
as condi¢cbes de dissolugcdo propostas para a
Classe lll

® No caso de combinagdes fixas (amoxicilina e acido
clavulinico, p. ex.),as condi¢Ges de teste adotadas
foram as da Classe lll, apesar da amoxicilina ser da
Classe |

TABELAS DA OMS - LME - SCB

® ANALISE RISCO/BENEFICIO:

® Para minimizar os riscos de uma deciséo regulatéria incorreta ao
adotar uma bioisencdo para registro de um medicamento, em
termos de saude publica e de risco individual para ao paciente, a
ARN deve considerar a experiéncia clinica local considerando a
indicacdo terapéutica, variacdes farmacocinéticas especificas
(polimorfismo genético), etc.

® Nas tabelas da OMS os riscos conhecidos foram citados como
RISCOS POTENCIAIS. A n&o citagdo de riscos para um
medicamento da LME n&o significa que ndo existam riscos
potenciais




PROCEDIMENTOS (TESTES) PARA
BIOISENCAO SEGUNDO A OMS

® PARA FARMACOS DA CLASSE| (AS - AP):

® Para medicamentos de rapida dissolugdo (mais que 85%
em 30 min—-pH12;45e6,8-paa75rpm ou cestaa
100 rpm): os perfis de dissolugdo do candidato a
bioisencao e do referéncia devem ser comparados
usando o fator f2 ou outro método valido

¢ Se adissolugdo de mais de 85% ocorre em até 15 min o
tratamento matematico para comparacdo (f2) ndo é
necessario

PROCEDIMENTOS (TESTES) PARA
BIOISENCAO SEGUNDO A OMS

® PARA FARMACOS DA CLASSE lll (AS-BP):

® A bioisengdo s6 pode ser considerada se o produto teste e o
referéncia apresentarem dissolugdo muito rapida (mais que 85%
em 15min—-pH12;45e6,8-paa75rpmou cestaa 100 rpm)

® Os riscos de uma decisédo equivocada devem ser bem avaliados
(farmacos com absorgdo em sitios especificos, indugdo ou
competicdo no sitio de absorgdo, excipientes, riscos
terapéuticos, etc.)

PROCEDIMENTOS (TESTES) PARA
BIOISENCAO SEGUNDO A OMS

PARA FARMACOS DA CLASSE Il QUE SAO ACIDOS FRACOS:
séo altamente soluveis em pH 6,8, mas ndo em pH 1,2 ou 45 e
séo altamente permeaveis

A bioisencdo sé pode ser considerada se o produto teste
apresentar rapida dissolugdo (mais que 85% em 30 min a pH 6,8
— pa a 75 rpm ou cesta a 100 rpm) e se apresentar perfil de
digssolugéo semelhante (f2) ao do referéncianos 3pHs -1,2; 45
€6,

Para farmacos da Classe Il com relagdo dose:solubilidade igual
ou menor que 250 ml a pH 6,8, os excipientes devem ser
rigorosamente avaliados (tipo e gquantidade de tensoativos na
formulagéao)
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ABSTRACT: Literature data related to the Biopharmaceutics Classification System
(BCS) are presented on verapamil hydrochloride, propranolol hydrochloride, and
atenalol in the form of BCS-monographs. Data on the qualitative composition of
immediate release (IR) tablets containing these active substances with a Marketing

The
development o a database with BCS-related data is announced by the International
Pharmaceutical Federation (FIP). © 2004 Wiley-Liss, Ine. and the American Pharmacists
Asociaion J Pharm Sc 93:1945- 1956, 2004

Keywords: BCS; biowaiver; verapamil; propranolo; atenclol

Conclusodes

® |n conclusion, the Guidances only describe the possibility of
a biowaiver for Class | substances. From the data obtained,
atenolol is indicated as a BCS Class Il substance. In a
provisional classifi- cation of the WHO Essential Drugs, this
APl was also classified to be BCS Class 111.8 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 Il 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

Ministério da Saide
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitria

INSTRUGAO NORMATIVA - IN N° 4, DE 3 DE AGOSTO DE 2011

Dispoe sobre a lista de firmacos candidatos &
bioisongdo baseada no sistoma do _classificagdo
biofarmacéutica (SCB) o d outras providéncias.

A Dirtoria Golegiada da Agéncia Nacional de Vigiancia Sanfaria,no uso da alibuigao que Ihe confore o inciso IV

do at 11 do Reguiamento aprovado pelo Decreto n° 3029, da 16 de abilda 1999, @ lendo em vista o disposto na inciso

110 nos §6 12 3°do art. 54 6o Regimento Itermo aprovado nos fermos do Anex | da Portara n° 354 da ANVISA, de 11
. republicada no DOU de 21 em reunia

considerando as disposigbos conlidas na Rosolugao RDC n* 37 do 3 do agosto do 2011, que lala da Isencdo

adota a seguinte Instrucao Normaliva e ou, Dietor-Presidente, determino a sua publicagdo:

At 1 Fica aprovada a lista do firmacos candidalos 3 bioisencdo baseada no sistema do clssficagdo
7da a 37 do 2011 o d0e

Az simiares ou novos,
podero ser a

- dcido acetisalfico
11 loridato de propranclo
- ordrato de doxicna,

- dipirona

V- estavuding; Vi - fluconazol;
Vil soniazida;

Vil levofoxacino;

X - metoprolo;

X - metonidazot

X\ paracetamot; ou

Xil- sotao,




Correlagao in vitro — in vivo
(CIVIV)

e E um modelo matemético preditivo que descreve a

relacdo entre uma caracteristica in vitro da forma
farmacéutica e uma resposta variavel in vivo.

Geralmente, a caracteristica in vitro corresponde a
velocidade de dissolugdo ou liberagdo do farmaco, e a
resposta in vivo equivale a concentracao plasmatica do
farmaco ou a quantidade absorvida de farmaco em
funcédo do tempo.

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

CIVIV

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

Existem trés niveis de CIVIV.
Nivel A
Nivel B
Nivel C

Correlagao in vitro — in vivo
(CIVIV)

® Vantagens:

v’ Vantagens Eticas

v’ Vantagens Econdémicas

v’ Vantagens nas alteragdes p0s registros de medicamentos




CIVIV

n o Dlssouion

Flaema leves

P2 N

i) |
4, [ e~ s |

W @ w40
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Invivo Abscrpion

CIVIV

+ Nivel mais alto
de correlagao

+ Correlacao
matematica
ponto a ponto

«+ Correlagao entre
TM residéncia
do farmaco e TM
dissolucdo

* Curvas de
decaimento
plasmatico ndo
reflete perfil de
dissolugdo

Estabelece
relagéo de um
unico ponto
entre um
parametro de
dissolucao e um
parametro
farmacocinético
Util no
desenvolvimento
de formulagoes

Fabs

CIVIV nivel A

08
Fdiss

Adapted from Sirisuth N and Eddington N.
Int. J. Generic Drugs (IVIVC series part III)

www.uv.es/~mbermejo/DissolutionC




CIVIV nivel B

MRT vivo (hours)

5 12 13 14 5 8 17 5
MOT vitro (hours)
Adapted from Sirisuth N and Eddington N.
Int. J. Generic Drugs (IVIVC series part III)

www.uv.es/~mbermejo/DissolutionC

CIVIV nivel C

12000

10000

8000

AUC(ng-h/mL)

6000

4000 T T

MDT(hours)
Adapted from Balan G er al. J. Pharm Sci 90(8)1176-1185.(2001)
www.uv.es/~mbermejo/DissolutionC

SCB e CIVIV

Classe Sol. Per. Expectativa de correlagéo

VIV
- s, <
| Alta Alta Positiva para \{el._dlss. vel.
esv. gastrico
M Baixa Alta Positiva se v_el. Q|ss: invitrox
vel. diss. in vivo
n Alta Baixa Limitada ou negativa

v Baixa Baixa Limitada ou negativa




Fatores que exercem influéncia no
processo de absorcéo

® Presenca de alimentos;

® Motilidade do TGlI;

® Tempo de esvaziamento gastrico;

® Tempo de transito intestinal;

® Conteldo intestinal (pH, enzimas, lipideos);

® Mecanismo de absorgdo do farmaco;

® Permeabilidade;

® Variacdo das propriedades fisico-quimicas do farmaco durante o

transito gastrintestinal.

CIVIV versus SCB classe 1

Pharmaceutical Research, Vol. i5, No. 3. 1998

Development and Internal Validation
of an In Vitro-In Vivo Correlation
for a Hydrophilic Metoprolol Tartrate
Extended Rel Tablet Formulati

Research Paper

nentof extended release dosage form optimization. An IVIVC is
arclationship (preferably lincar) between a biological parameter
(Cmax, Tmax or AUC) produced by a dosage form and an in
vitro characteristic (e.g. in vitro dissolution) (1). The highest
level of correlation, Level A, is usually linear and is a direct

Natalic D. Eddington,'* Patrick Marroum,®
Ramana Uppoor;® Ajaz Hussain,’ and
Larry Augsburger?

Received August I, 1997 accepied December 1, 1997

Purpose. To develop and validate intemally an in vitro-in vivo correla-
tion (IVIVC) for a hydrophilic matrix extended release metoprolol
tablet.

Methods. In vitro dissolution of the metoprolol tablets was examined
using the following methods: Apparatus I1, pH 1.2 & 6.8 at 50 pm

between the amount of drug dissolved and the
amount of drug absorbed (1-3), The recent In VitrofIn Vivo
Correlation Guidance developed by the FDA states that the
main objective of developing and evaluating an IVIVC is to
enable the dissolution test to serve as a surrogate for in vivo
bioavailability studics. This may reduce the number of bioequi-
valence studies required for approval as well as during scale-
up-and post approval change (3). There are numerous examples
of Level A correlations in the literature, however many fall
short in assessing the predictability of the correlation. The
process for the development and validation of an IVIVC has
been outlined in the FDA-IVIVC guidance (3). The develop-
ment of the correlation usually imvolves the following three
steps:

R
Teme prs)

Tive sy

Fig. 1. Mean metoprolol. dissolution. versus time profile for slow (1), moderate (8) and fast
(k) extended release Lablets wSing (&) Appasatus I pH 12. 50 rpm. b) Apparatus I pH 6.5

50 apm. {c) Apparatus 1. pH 6.8, 100 rpm and (dy Appasats 1 pH 6.3, 150

w2

Resultados

Tublc 1. f; Meic for Various Dissolution Testing Systems for
Extended Release Metogrolol Formulations

o Conditions Formulations 5
12 Puddle, 30 pm moderate Fast 3995
moderate sow 7050
fast show 028
65 Paddle, 50 rpm moderate fast 4235
moderate show 4204
fast slow 805
[ Basket, 100 oderate fast 3341
moderte skow 7705
fast show 3151
[ Basket, 150 moderate fast 4599
moderate siow 30.26
fast show 3088




Resultados

Concentration (ngimi)

n

Table 2. Mean Pharmacokinetic Pasmetess after Extended Release
Metoproiol Formulitios Time (hr)
Fig. 2. Mean mewprolol plasma concetration versus time peofile after

Coun Toe AUC, . i
— o o= Pt aral sohution, siow, moderste and fast release formulations
Solution E 207 346

138 0.53) (40.6)
Stow 662 436 718

(154 (1.06) (192)
Moderate 910 357 810

azs 33) @sn)
Fast 120 318 w21

GLS) ©.38) a9

Resultados

12 - 12 - % (lenta e moderada) = 0,991
' 12 (lenta e rapida) = 0,946

92 +————r T 02—
o0 02 04 08 0B 10 12 00 02 04 06 08 10 12
FRD

Fig. 3. IVIVC made] lineir regression plots of FRA vs FRD for the slow, moderute and fast tablets: (A) Apparatus
11, pH 6.8, 50 rpm and (B) Appasiius 1 pH 6.8, 150 rpm.

r2>0,9

Resultados

120 120 4 120 .
I|\|‘.
100 w 100 (B} 100 L \ 1©)
E w0 £ g ol |
E E g b
§ 6 [* E 60 E a0
| 4 g \
2w Ip B 40 ED 40
= b = |
0 f 20 T 20 |
o f————= o = P
0 5 10 15 20 25 ¢ 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 2§
Time (hr} Time (hr} Tirve (hr)

Fig. 4. Observed (#) and predieted () metopeedol plasma eoncentration for the (A} slow, (B) moderate and (C) fast
releasing formulation using apparatus I, pH 6.8 150 pm and the SIMYE IVIVC mode]
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