Profa. Dra. Silvia Storpirtis

* Professora Associada da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas e do Hospital Universitario da USP

e Consultora Tecnica da ANVISA
Unidade de Avaliacao de Estudos de Biodisponibilidade
e Bioequivaléncia de Medicamentos (1999 — 2006)




Profa. Dra. Silvia Storpirtis
FCF-HU-USP




Profa. Dra. Silvia Storpirtis
FCF-HU-USP




BIOFARMACOTEACNICA
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PARAMETROS FARMACOCINETICOS DA
BIODISPONIBILIDADE

max t

A ASCo-t expressa a quantidade absorvida (ou a
extensao da absorcao) e Cmax (relacionado a tmax)
reflete a velocidade do processo

Profa. Dra. Silvia Storpirtis
FCF-HU-USP




Profa. Dra. Silvia Storpirtis
FCF-HU-USP




Profa. Dra. Silvia Storpirtis
FCF-HU-USP




REGISTRO DE FARMACOS E MEDICAMENTOS
(FDA-USA)

e INVESTIGATIONAL NEW DRUG APPLICATION
(IND) — Farmaco novo —

e NEW DRUG APPLICATIONS (NDA) — Solicitacao
de registro para uma aplicacao (medicamento novo)

« ABBREVIATED NEW DRUG APPLICATIONS
(ANDA) — Solicitacao de registro de medicamento
geneérico (processo abreviado)
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(Sintese/Purificacao/Caracterizacao)
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(animais)

g
Ensaios Clinicos
(voluntarios sadios e pacientes)

» Farmacocinetica
= Biodisponibilidade
» Eficacia Clinica

» Efeitos adversos

g

Informa?;ées (bula): posologia para
determinada indicacao terapéutica
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NAO REQUERIDO

DESENVOLVAMENTO
FARMAGCOTECNICO

e mesmo farmaco
= mesma dosagem
e mesma forma farmacéutica

J

MESMA POSOLOGIA E INDICAGAO
TERAPEUTICA

IND = Investigational New Drug Application
NDA = New Drug Application

ANDA = Abbreviated New Drug Application
(ap6s comprovacao da Bioequivaléncia)
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POLIMORFISMO E DESENVOLVIMENTO
FARMACOTECNICO

;@ Caracteristicas farmacocinéticas do principio ativo
(farmaco)

Caracteristicas da Formulacao/Forma farmacéutica:
farmaco (observar polimorfismo) + excipientes +
processo produtivo + forma farmacéutica
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DISSOLUCAO, ABSORCAO E BIODISPONIBILIDADE
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IMPACTO DO POLIMORFISMO SOBRE A
BIODISPONIBILIDADE E BIOEQUIVALENCIA

Ocorréncia de POLIMORFISMO pode ser determinante
guando a diferenca na solubilidade dos polimorfos
for muito acentuada, o que pode implicar em
diferencas na BD e, consequentemente, na BE

Entretanto, a motilidade do SGI e a permeabilidade do
farmaco através da membrana intestinal séo fatores
gue também podem alterar a BD, razao pela qual o
Sistema de Classificacao Biofarmacéutica deve ser
considerado
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SISTEMA DE CLASSIFICACAO
BIOFARMACEUTICA (SCB)

Classe Solubilidade Permeabilidade Fator limitante da absorcao

I Alta Alta Esvaziamento
gastrico/Nenhuma relacao com

velocidade de dissolucao

Baixa Alta Dissolucéo in vivo
1] Alta Baixa Permeabilidade/Esvaziamento
gastrico
\Y EC! Baixa Dissolucé&o in vivo

Problemas para absorcao oral

Ref. - AMIDON, G. et al. - Pharm. Res., v.12, n.3, p. 413-420, 1995
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SISTEMA DE CLASSIFICACAO
BIOFARMACEUTICA (SCB)

Segundo o SCB, um farmaco é considerado altamente
soluvel qguando a maior dosagem se dissolve em 250 ml|
de um meio aguoso de pHentrel-7,5

Ex. tartarato de metoprolol (AS — AP) — padrao interno
para o SCB nos estudos de permeabilidade

Nao ha requisitos para polimorfismo nesse caso porque
o farmaco e muito soluvel em pHs relevantes
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Cp

Absorcao do polimorfo B foi
4 significativamente maior em
relacao ao polimorfo A

/\

t=
Niveis plasmaticos meédios de CLORANFENICOL em
voluntarios sadios ap6s administracao de drageas de 500
mg de quatro fabricantes do mercado americano (dados

publicados na década de 1.960).
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RANITIDINA
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Taylor & Langkilde — J. Pharm. Sci., 2000

ALTAMENTE SOLUVEL (SCB) — REFERENCIA (ZANTAC) — FORMA |
GENERICOS APROVADOS PELA FDA COM FORMA Il (COMPROVACAO
DA BIOEQUIVALENCIA)
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FLUXOGRAMA -1

Inicio

Existem polimorfos

com diferentes
solubilidades?

Sim

NETe

Todos os polimorfos
sao considerados de
alta solubilidade
conforme SCB?

\4

Especificacao para as formas
polimorficas para produto e
farmaco séo desnecessarias

Sim

NETe)

Fluxograma - 2




FLUXOGRAMA -2

Inicio
}

Existe uma
especificacao para

polimorfos nos Nao

compéndios oficiais
(ex: ponto de
fuséo)?

| sim

\4

A especificagao N&o Estabeleca uma nova
existente é relevante e especificacéo para formas
adequada ? polimorficas no farmaco

\4

Sim

A 4

Adote a mesma
especificacao para o
farmaco conforme
descrito no compéndio

A

Fluxograma - 3
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FLUXOGRAMA - 3

Inicio

Ha justificativas
suficientes para se

estabelecer uma

Nao o~ :
Uma especificacao para polimorfos

especificacao de
polimorfismo no
produto ?

Sim

A 4

para o produto é desnecessaria

Os testes de performance no

produto (ex: teste de dissolucao) | sjm | avaliagio da performance do produto
propiciam um adequado controle || (ex: teste de dissolucio) como um

(se a razéo entre diferentes
polimorfos se altera no
produto)?

Estabeleca uma especificacédo para

meio alternativo de avaliagcéo do
polimorfismo para o produto

Nao

Estabeleca uma especificacao para formas

A 4

polimorficas no produto utilizando outras
técnicas, como um metodo de caracterizacao
de compostos no estado solido




CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

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

Do ponto de vista do orgao regulatorio: o polimorfismo deve ser
considerado quando ha evidéncias de que afeta a
Biodisponibilidade/Bioequivaléncia entre medicamentos
(arvore de decisbes - SCB)

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

Questao a ser considerada pelos paises latinoamericanos
(normatizacao recente ou ausente)
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CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Finalizando...

Preocupacao em relacao aos medicamentos
elaborados pelas Farmacias de Manipulacao
(paises latinoamericanos):

v' origem das matérias-primas

v especificacdes das matérias-primas

v' potenciais problemas de eficacia e
seguranca relacionados a polimorfismo
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