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A CIVIV se refere ao estabelecimento de um 
modelo matemático que descreve a relação 
entre uma propriedade in vitro do fármaco 
contido em uma forma farmacêutica e uma 
métrica farmacocinética relevante in vivo. 

Liberação/dissolução do fármaco em 
função do tempo a partir da forma 

farmacêutica
sob condições experimentais 

determinadas

Área sob a curva de concentrações 
plasmáticas do fármaco versus tempo 

(ASC)
Concentração plasmática máxima (Cmax) 

Fração absorvida 
(após administração da forma 

farmacêutica)



Emprego dos estudos de CIVIV

Formas farmacêuticas sólidas de administração oral 
para as quais a dissolução no trato gastrintestinal é 

um fator limitante para a absorção

Complexidade da via de 
administração oral  

Mecanismos que podem constituir 
barreiras à absorção

Características físico-químicas do 
fármaco
Forma farmacêutica
Composição do medicamento 
Processo produtivo.



Problemas 
dissolução

/absorção

Comprometendo 
BD e eficácia

SCB

Desenvolvimento 
farmacotécnico

Formas Farmacêuticas sólidas 
administradas por via oral



Obtenção CIVIV

Formas 
farmacêuticas de 

liberação 
modificada

Formas 
farmacêuticas de 

liberação imediata 
contendo  fármaco 

Classe II (SCB)



Capítulo

Se 
refere

Ao desempenho in vitro e in vivo de formas 
farmacêuticas sólidas de administração oral

Abordagem geral dos métodos relacionados 
ao estabelecimento da CIVIV

Métodos empregados para a CIVIV de 
formulações complexas (formulações 
intramusculares (depot), implantes, produtos 
transdérmicos e produtos inalatórios)



Sim - subsidiar a 
bioisenção (para fins de 
mudanças pós-registro 
de medicamentos)

Não - relação in vitro-in 
vivo (desenvolvimento 
farmacotécnico dos 
produtos)

CIVIV preditiva



Níveis de CIVIV



Correlação de Nível A

• Representa uma relação ponto a ponto entre a 
velocidade de dissolução in vitro do fármaco, a 
partir da forma farmacêutica e, a velocidade 
de dissolução in vivo, obtida a partir da ASC. 

▪ Diretamente sobreponíveis ou

▪ utilização de uma constante (fator de 
escala). 



Correlação de Nível A

•Geralmente, obtida por :

1- Deconvolução da ASC para 
obtenção da curva da fração de 
fármaco absorvida versus tempo 
(curva da velocidade de 
dissolução in vivo)



Deconvolução

Monocompartimental

Bicompartimental

Wagner-Nelson

Loo-Riegelman

Ilustração da deconvolução modelo dependentes

Curva de fração absorvida versus tempo efetuada pelo uso 
de técnicas de equilíbrio de massa modelo dependentes



Correlação de Nível A

2- Comparação entre a fração 
do fármaco absorvida e a 
dissolvida in vitro, para os 
mesmos tempos. 



Correlação de Nível A - vantagens

• O perfil de dissolução in vitro pode servir como
substituto dos dados de absorção do fármaco
determinados in vivo.

• Estabelecimento de

▪ procedimento de controle de qualidade
preditivo do comportamento in vivo do IFA a
partir do medicamento;

▪ dos limites de aceitação da variabilidade da
curva de dissolução in vitro.





DESENVOLVIMENTO DE UMA CORRELAÇÃO IN VITRO-IN VIVO DE NÍVEL A

Orientação

desenvolver, preferencialmente, três ou mais formulações com diferentes 
velocidades de liberação do fármaco (lenta, média e rápida) ou usar uma 
formulação cuja dissolução in vitro seja independente das condições 
experimentais de dissolução; 

obter perfis de dissolução in vitro destas formulações em, pelo menos, três 
meios discriminatórios (por exemplo, com pH 1,2; 4,5 e 6,8) que evidenciem 
as diferenças entre elas;

definir qual o modelo matemático que melhor descreve o comportamento in 
vitro das formulações, tais como linear, Weibull, sigmoide, Higuchi, Hixon-
Crowell ou outros;



DESENVOLVIMENTO DE UMA CORRELAÇÃO IN VITRO-IN VIVO DE NÍVEL A

Orientação

realizar o ensaio in vivo com as três formulações para 
obter os perfis de concentração plasmática versus tempo; 



DESENVOLVIMENTO DE UMA CORRELAÇÃO IN VITRO-IN VIVO DE NÍVEL A

Orientação

estimar a fração absorvida in vivo utilizando uma técnica de deconvolução
apropriada;

definir qual modelo matemático melhor descreve o comportamento in vivo das 
formulações, utilizando, se necessário, um fator ajuste de escala de tempo, 
como por exemplo Levy Plot, para que os dados in vivo estejam na mesma 
escala dos dados in vitro;



DESENVOLVIMENTO DE UMA CORRELAÇÃO IN VITRO-IN VIVO DE NÍVEL A

Orientação

Estabelecer uma correlação entre a fração absorvida in vivo e 
a fração dissolvida in vitro (preferencialmente/modelo linear) 

Utilizar CIVIV para estimar os valores de concentrações 
plasmáticas versus tempo a partir dos dados de fração 
dissolvida (convolução)

avaliar a previsibilidade do modelo de CIVIV desenvolvido, 
por meio dos cálculos dos erros de predição (EP%)

𝐸𝑟𝑟𝑜 𝑑𝑒 𝑝𝑟𝑒𝑑𝑖çã𝑜 𝐸𝑃% =
|𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑝𝑟𝑒𝑣𝑖𝑠𝑡𝑜 − 𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑜𝑏𝑠𝑒𝑟𝑣𝑎𝑑𝑜|

𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑜𝑏𝑠𝑒𝑟𝑣𝑎𝑑𝑜
∗ 100



ESTABELECIMENTO DOS LIMITES DE ESPECIFICAÇÃO DA 

DISSOLUÇÃO EM MEIO BIOPREDITIVO

Correlação Nível A

Comportamento de 
dissolução do biolote pode 

ser usado para definir a 
quantidade de fármaco 

que será liberada em cada 
tempo

Deconvolução

curvas de conc. Plasmática x 
tempo     especificações de 

dissolução in vitro

Convolução

Dissolução     curva de 
conc. Plasmática x tempo



CONSIDERAÇÕES GERAIS SOBRE

CIVIV PARA FORMULAÇÕES

COMPLEXAS

Um modelo de CIVIV poderá ser 
estabelecido (formulações 

intramusculares (depot), implantes, 
produtos transdérmicos e produtos 

inalatórios)

Devido às características 
distintas de cada uma dessas 
formulações, dados in vitro

poderão ser obtidos por 
meio de ensaios específicos   

(diálise, célula de franz..)

Desafios (ensaio in vitro; 
desenvolvimento 

formulação; modelo 
matemático e respostas 

fisiológicas)



➢ Área Sob a Curva (ASC)

➢ Biolote

➢ Célula de Franz

➢ Concentração plasmática

máxima (Cmax)

➢ Condição Sink (condição de não

saturação)

➢ Estudo do perfil de dissolução

Glossário

➢ Meio biopreditivo

➢ t50% e t90%

➢ Tempo médio de dissolução

(TMD)

➢ Tempo médio de residência

(TMR)

➢ Tempo para Cmax (Tmax)

➢ Sistema de classificação

biofarmacêutica (SCB)
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