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A CIVIV se refere ao estabelecimento de um
modelo matematico que descreve a relacao
entre uma propriedade in vitro do farmaco
contido em uma forma farmacéutica e uma

\ métrica farmacocinética relevante in vivo. Y.
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Liberacao/dissolucao do farmaco em
funcao do tempo a partir da forma
farmacéutica
sob condicoes experimentais
determinadas

~

/ Area sob a curva de concentracdes \
plasmaticas do farmaco versus tempo
(ASC)

Concentracao plasmatica maxima (Cmax)
Fracao absorvida

(ap6s administracao da forma

K farmacéutica) /
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Formas farmacéuticas soélidas de administracao oral
para as quais a dissolucao no trato gastrintestinal é

\_ um fator limitante para a absorcao -/
/Complexidade da via de "\ /“Caracteristicas fisico-quimicas do \
administracao oral farmaco
Forma farmacéutica
Mecanismos que podem constituir Composicao do medicamento
Kbarreiras a absorcao v KProcesso produtivo. y
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Formas Farmacéuticas solidas
administradas por via oral

Problemas
dissolucao

/absorcao

Comprometendo
BD e eficacia

SCB

Desenvolvimento
farmacotécnico
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Formas
farmacéuticas de
liberacao imediata
contendo farmaco

Classe Il (SCB)

Formas

Obtenc3o CIVIV farmacéuticas de

liberacao
modificada
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Ao desempenho in vitro e in vivo de formas
farmacéuticas solidas de administracao oral

Abordagem geral dos métodos relacionados
ao estabelecimento da CIVIV

Métodos empregados para a CIVIV de
formulacdes complexas (formulacoes
intramusculares (depot), implantes, produtos
transdérmicos e produtos inalatorios)
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Sim - subsidiar a
bioisencao (para fins de
mudancas pos-registro
de medicamentos)

Nao - relacao in vitro-in
vivo (desenvolvimento
farmacotécnico dos
produtos)




Niveis de CIVIV
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A Correlacao de Nivel A

e Representa uma relacao ponto a ponto entre a
velocidade de dissolucao in vitro do farmaco, a
partir da forma farmacéutica e, a velocidade
de dissolucao in vivo, obtida a partir da ASC.

" Diretamente sobreponiveis ou

" utilizacao de uma constante (fator de
escala).
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e Geralmente, obtida por :

1- Deconvolucao da ASC para
obtencao da curva da fracao de
farmaco absorvida versus tempo
(curva da velocidade de
dissolucao in vivo)
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Curva de fracao absorvida versus tempo efetuada pelo uso
de técnicas de equilibrio de massa modelo dependentes

Concentragao Plasmatica (mg/L)
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llustracao da deconvolucao modelo dependentes




Correlacao de Nivel A

2- Comparacao entre a fracao
do farmaco absorvida e a
dissolvida in vitro, para os
mesmos tempos.
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e O perfil de dissolucao in vitro pode servir como
substituto dos dados de absorcao do farmaco
determinados in vivo.

e Estabelecimento de

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

" dos limites de aceitacao da variabilidade da
curva de dissolucao in vitro.
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Teoria estatistica dos momentos
Tempo Médio de Dissolucao

Parametros de dissolucao in vitro
como T 50%, T 90%

Ao menos 3 tempos do perfil de
dissolucao in vitro

CIVIV

Propriedades Bioldgicas
Absorcao in vivo

Teoria estatistica dos momentos
Tempo Médio de Residéncia

Meétricas farmacocinéticas
Cmax: TI'I"IEKJ' ASC

Uma ou varias métricas
farmacocinéticas
Cmaxr TI"I"IEI}U ASC

Relagao nivel D ndo € quantitativa, sendo apenas uma ordem de classifica¢do, comparando
pertis de dissolucdo in vitro e in vivo
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DESENVOLVIMENTO DE UMA CORRELACAO IN VITRO-IN VIVO DE NiVEL A

Orientacao

Fragio Dissolvida (%)
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desenvolver, preferencialmente, trés ou mais formulagdes com diferentes
velocidades de liberacéo do farmaco (lenta, média e rapida) ou usar uma
formulacdo cuja dissolucdo in vitro seja independente das condigOes

experimentais de dissolucéo;

obter perfis de dissolucéo in vitro destas formulacGes em, pelo menos, trés
meios discriminatérios (por exemplo, com pH 1,2; 4,5 e 6,8) que evidenciem
as diferencas entre elas;

definir qual o modelo matematico que melhor descreve o comportamento in
vitro das formulacg6es, tais como linear, Weibull, sigmoide, Higuchi, Hixon-
Crowell ou outros;




Concentracho Plasmética (malL)
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—a— Liberaclo Lenta
—s— Liberacio Rapeda
—a— Liberaclo Padrio

DESENVOLVIMENTO DE UMA CORRELACAO IN VITRO-IN VIVO DE NIVEL A

Orientacao

realizar o ensaio in vivo com as trés formulacoes para
obter os perfis de concentracdo plasmatica versus tempo;
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3

—e— Liberagio Lenia
—a— |iberagho Rapida
—ir— Liberacho Padeis

estimar a fracdo absorvida in vivo utilizando uma técnica de deconvolucao
apropriada;

definir qual modelo matematico melhor descreve o comportamento in vivo das
formulagdes, utilizando, se necessario, 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;
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Fragio Dissobida (%)

Erro de predicao (EP%) =

Estabelecer uma correlacao entre a fragdo absorvida in vivo e

a fracéo dissolvida in vitro (preferencialmente/modelo linear)

Utilizar CIVIV para estimar os valores de concentragcoes

plasmaéticas versus tempo a partir dos dados de fracdo
dissolvida (convolugao)

avaliar a previsibilidade do modelo de CIVIV desenvolvido,

por meio dos calculos dos erros de predicéo (EP%)

|valor previsto — valor observado|
*

1
valor observado 00
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ﬂ|. ESTABELECIMENTO DOS LIMITES DE ESPECIFICACAO DA
1F DISSOLUCAO EM MEIO BIOPREDITIVO
BRASILEIRA N Correlagao Nivel A y

Comportamento de
dissolucao do biolote pode
ser usado para definir a
guantidade de farmaco
que sera liberada em cada
tempo

Deconvolugcdo

Convolucgéo

curvas de conc. Plasmdtica x
tempo » especificacoes de
dissolucdo in vitro

Dissolugéo w curva de
conc. Plasmatica x tempo
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CONSIDERACOES
CIVIV PARA
COMPLEXAS

GERAIS SOBRE
FORMULACOES

Um modelo de CIVIV podera ser
estabelecido (formulagdes

intramusculares (depot), implantes,
produtos transdérmicos e produtos
inalatdrios)

~

Devido as caracteristicas
distintas de cada uma dessas
formulacoes, dados in vitro

poderao ser obtidos por
meio de ensaios especificos

(dialise, célula de franz..)
\_ /

(" )

Desafios (ensaio in vitro;
desenvolvimento

formulacao; modelo
matematico e respostas
fisiolégicas)
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Area Sob a Curva (ASC) \

Biolote
Célula de Franz

Concentracao plasmatica

maxima (Cmax)
Condicao Sink (condicao de nao
saturacao)

Estudo do perfil de dissolugéy

%Meio biopreditivo

>
>

>

t50% e t90%

Tempo meédio de dissolucao
(TMD)

Tempo médio de residéncia
(TMR)
Tempo para Cmax (Tmax)

de

» Sistema classificacao
biofarmacéutica (SCB)
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