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CONSIDERACIONES BIOFARMACEUTICAS
EN EL DISENO DE MEDICAMENTOS

La respuesta biolégica a la administracion de un farmaco
es el resultado de la interaccion farmaco-receptor.

Su magnitud depende de la concentracion en el sitio de

Su concentracion depende del tipo de formulacion
administrada, su absorcion, distribucion y excrecion.

‘ accion.

Las propiedades fisicas y quimicas de los farmacos
determinan su capacidad para ejercer su efecto biologico.

El area de estudio que correlaciona las propiedades fisicas,
guimicas y bioldgicas aplicadas a los farmacos, las
formulaciones y su accion se denomina BIOFARMACIA
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FARMACOCINETICA

Distribucion

Sitio de
accion

La velocidad con que ocurren estos
eventos condiciona el inicio,
intensidad y
duracion de la accién farmacolégica
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Eventos de absorcion, metabolismo y excrecion de los
farmacos luego de su administracion por varias rutas

ADMINISTRACION
ORAL

TRACTO GASTROINTESTINAL

ADMINISTRACION
RECTAL

SISTEMA CIRCULATORIO

ADMINISTRACION
\Y

ADMINISTRACION @

M

EXCRECION

TEJIDOS SITIOS

ADMINISTRACION METABOLICOS
SC

Compartimientos con concentraciones caracteristicas, dependiendo de las
propiedades fisicoquimicas del farmaco.
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Principios generales de la absorcion de farmacos

Antes de llegar al sitio de accion en concentraciones

efectivas, un farmaco debera atravesar una serie de
barreras.

CLASIFICACION DE LAS MEMBRANAS CORPORALES
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Difusion pasiva

1° Ley de Fick
J=P(0C)= kD/h (0C)

J= velocidad de difusién (g/seg cm?)= dc/ ot

Apical Side

0C= diferencia de concentracion entre lado apical y
basolateral

P= Coeficiente de permeabilidad

Basolateral Side k= coeficiente de particion

D= coeficiente de difusion (cm?/seq)

° ¢ Cinética de 1° orden
Alta permeabilidad a sustancias lipoéfilas

Dado que la difusidn es un proceso muy lento,
habitualmente es el paso limitante de la absorcion.




Difusion pasiva

4 N

Ecuacién de
Henderson-Hasselbach

Cionizada (Sal)

no ionizada (éCido)

pH = pKa + log C

Apical Side C,oioni base)
H = K I no ionizada (
P pKra+ log C.

\ ionizada (sal)/
| \/\/]- Atrapamiento
ionico

Basolateral Side
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Difusion pasiva paracelular

El cemento intracelular previene la libre
circulacion a través de los espacios
intracelulares.

El grado de laxitud de la unién intercelular
varia a lo largo del TGI. Estbmago<
duodeno> yeyuno> lleon> colon
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Endocitosis

BatOkatoral Siia

apillaries

]

Basnkatoral Sice

Es un proceso comun
en la captacion de virus
pero no en el
transporte de
farmacos.

Es comun en las
vacunas administradas
por via oral




Transporte mediado por portadores

oo @
Apical Sude

Basolateral Side Carrier
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Transporte activo

Difusion facilitada

Requiere energia
metabdlica

No requiere energia
metabdlica

Deprimido por la adicidon
de inhibidores
metabdlicos

No se deprime por
inhibidores metabdlicos

Puede transportar
sustancias contra
gradiente de
concentracion

No puede mover
sustancias no cargadas
contra gradiente de
concentracion

Descripto por la
ecuacion de Michelis
Menten: V= Vmax (S)/

(Km (8))

Trata de igualar la
concentracion de ambos
lados de la membrana.

' Definicién: sustancias transportadas por proteinas intrinsecas de la membrana.

Mas rapido que difusion pasiva para farmacos con propiedades comparables

Saturables

| Especificidad quimicay estereoespecificidad.
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VENTANAS DE ABSORCION INTESTINAL

Habitualmente, el mecanismo de absorcion especializado a nivel intestinal
implica la existencia de ventanas de absorcion.

«l.ugares circunscritos del tracto gastrointestinal en los que se
produce una absorcion selectiva de determinados farmacos y
Xenobioticos».

Concretamente es una zona gue presenta ,desde el punto de vista
fisiologico (pH, transportadores, etcétera), un entorno favorable a la
absorcion del farmaco en cuestion.

Consideraciones de formulacion
Liberacion previa
Transito lento en la ventana
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Disolucion de un farmaco y absorcion

Para que la absorcion tenga lugar, el
farmaco debe estar eef::' en el sitio en
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Velocidad de disolucion y
absorcion

Las variaciones en la actividad biolégica de una sustancia pueden ser
provocadas por la velocidad a la que esté disponible para el
organismo.

En muchos casos, la velocidad de di
velocidad de absorcion. Esto aplice
oral en formas soélidas tales como ¢
forma de suspe

Cuando la velocidad de disolucion es la limitante de la velocidad de
absorcion, todo lo que le afecta también afectara a la absorcion.

En consecuencia, la disolucion puede afectar el comienzo, la
Intensidad y duracion de la respuesta y controlar la biodisponibilidad
del farmaco.
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Etapas energéticas del proceso de disolucidon

Etapa 1: extraccion de una molécula desde el soluto.

eccee
e e Q@ -
QS Q®

Energia potencial = [gg Cambio de Energia = +ligg

Etapa 2: creacion de un espacio en el solvente.
{
ﬁ ¢

Energia potencial = [yu Cambio de Energia = +aa

Etapa 3: Insercion de una molécula de soluto en el solvente.
e 060 0o o 00 0o
e 0 0600 e 0600

oo oo + O —_— ceoQeo o

Energia potencial = [,g Cambio de Energia = -2 Hag

Ap=pan +Hgg -2 Hpg
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Disolucion de una particula

particula molécula

Tiempo de transito
intestinal .

Capa de difusion
(diffusion layer)

~ Relacion disolucion-absorcion
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Velocidad de disolucion: ecuacion de Noyes-Whitney

dc
dC@@@_ C ) E: velocidad de disolucion
dt t K: constante de velocidad de disolucion

S: area superficial del sélido

Cs: concentracion de saturacion del farmaco
Ct: concentracion del farmaco en el medio de
disolucion a un tiempo t
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Factores que inciden en la velocidad de disolucion:
Area superficial

MISMA SOLUBILIDAD, DIFERENTE VELOCIDAD DE DISOLUCION
Puede dar lugar a diferencias en la respuesta terapéutica
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Factores que inciden en la velocidad de disolucion (VD):
estado solido

Solido cristalino Sélido amorfo

Para una misma sustancia, diferente solubilidad

S cristalina <3S amofa(
Estabilidad ;5 cristaiing > EStabilidad 4,40 amorfo (EJ; PeNICilina G)
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Factores que inciden en la VD

- Diferentes formas cristalinas: polimorfos

Sélido cristalino Presentan la misma estructura quimica aunque
diferentes estructuras internas.
Pueden presentar diferentes Puntos de Fusion,
solubilidades, reactividades quimicas, estabilidades,
etc.,
Puede a su vez impactar en respuesta terapéutica.

Las diferencias se manifiestan solo en ESTADO SOLIDO
(formas farmacéuticas solidas y suspensiones). Una vez
en solucion, las diferentes formas son indistinguibles.

Formas metaestables

A Solubilidad vs. Estabilidad




CLORANFENICOL

2N

C,,H,,CLN,0; PM: 323.1 56-75-7

Definicion - Cloranfermeol es [R-(R*EK*]-
2, 2-Dhcloro-N-[ 2-hdromxa- 1 -(hidroxometal)-2 - (4 -mo-
trofemljetil] acetanmda. Debe confener no menos de
97.0 por cento v no mas de 1030 por ciento de
CyHiCEM205 v debe cumplir con las sipmentes

especificaciones.

Caracteres generales - Polvo cnstabno, crista-

les, agujas © escamas alargadas blanco, blanco-
prisaces o blanco-amarillents. Sus sohiciones son
practicamente peuiras al tommasol La solucionm en
etancl es dextromotatorna v acetato de efilo es
levomrotatornia.  Facilmente sohible acetato de
efilo, acetona, alechol v propulenglicel; poco solu-

| P‘rEEmtz; polmorfismn.

Lustancia de referemcia -

col 5E-FA

CONSERVACION
En envases de cierre perfecto.
ENSAYOS
Identficacion

Cristaimadad

Colocar particulas de Cloranfemcol en aceife
minerz]l sobre un portachjetos de vidrio. Exammmar
la mezcla empleando un microscopio optico con luz
polanzada: las particulas deben presentar borefnn-
gencia ¥ posicionss de extincwon cuando se gwa la
platma del microscopio.

A - Absorcion mframroja =460=. Proceder
segun se mdica en Jdemfificacion por medic de
espectres de referencia.

b - Examimar los cromatogramas obtemdos en

Pureza cromatografica

Fase estacienaria - Emplear wna placa para
cromatografia en capa delgada (ver 100 Cromaro-
grafia)l recubmerta con gel de silice para cromato-
grafiz con mdicador de fluorescencia, de 0,25 mm
de espesor.

Fase movil - Cloroformo, metanol v acido ace-
fico glacial (79:14:-7).

Solucion madre del estandar - Preparar una so-
lucion de Cloranferncol 5E-FA en metanol de
aproxmadamente 10 mz por ml

Solucion estamdar A - Dilor una porcion de la
Solucion madre del estemdar cuantitatrvamente con
metanol para obtener una solucion de aproximada-
mente 100 pz por ml

Solucion estamdar B - Dhlowr una poreion de la
Solucion madre del estandar cuantitatrvamente con
metanol para obtener una solucion de zproxmada-
mente 30 ug por ml

Solucion muestra - Disolver una cantidad exac-
famente pesada de Cloranfenicol en metanol parz
obtener una solucon de aproximadamente 10 mg
por ml

Procedimiento - Aplicar por separado sobre la
placa 20 ul de la Sefucion muestra v 20 pl de las
Soluciones estandar 4 v B. Dejar secar las aplica-
ciones v desarvollar los cromatozramas hasta que el
frente del solvente haya recomide aproxmadamente
tres cuartzs partes de la longitud de la placa. Reti-
rar ka placa de la camara, marcar el frente del sol-
vente, dejar secar al are v exammar bajo nz ultra-
vicleta a2 2534 pm- 3 excepcion de lz mancha prine:-




CLORANFENICOL,
PALMITATO DE

L P B T PAL: 5506 LE R ER

Defimicion - Falooate de Choamfnicol &6
Falmitzio de [A-(A*.A*)]-1 2-diclore-A- 2-hidro-
L idroximeal}-2-{+-nirofniletl jacstrmda
Debe comfenar oo mencs de P50 por camo v oo
o de 100, 0 por canmio de CHe ClNOk, caloalr-
do sobme b sostancia weca v debe cungply com las
siiantes especiioanionss.

Caracteres - Pobm aostalme blanco,
mrucse al tacte.  Facilmente whible @ acstoma y
clornfoome: sohible s @ar modersdments solnhls
wn alcohol oy poco soluble o dter de petlec:
msohible an agna

pa ]
da coando e adnwnisira por via ol
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Sedscide exudnaar - Disobeer 10 mg do Pal-
mitzto de Cloranfamicol sn acstom y dilarr 2 5 pal
con el pasmo sohwaie.

Revelador - Una sobecatm aloshn bea de dicloro-
fhorreacaing al 00T % v rodansma B al (3001 %

FProcvdimicede - Aphicar por sepaado wolme by
]Jhn4p1|hh:'i-:uhfmmuh}}'4p1|bh;hb-
fucinnes esdator A, 8 v ¢ Dosnrollar los gopa-
‘togram: hasta &l Sunte del sobmats hrya reco-
mdo tes cortas partes de b
lonzired do [a placa. Baetrer by placa do [a cimama,
marcar & frame del sobmoin v dejar swecar al ams.
Pubmnzr sobrw 12 placa con Revedador, dejar secar
2l aim v exoEnar bago her nbrnacketa 2 2H ooy al
oomaingrans obmmide a partr & I Sofucidna
rucire debe s manchas que deben

presantar
comespondar en valor de M, 2 b manchas prncipa-
hs-mh:&:rnnﬂnm:-:l:tm:h:iipttr;‘ﬂh:

Solsviomes eandmaor A, By .

B - Cmobsr 200 oy de Palmoaie do Cloranfs-
mcol an 2 ml de pridine, agpmgar 2 ml de solnoocn
de hedromde do potasio al 10 % ¥ caleotr an badio

Deptrminacion del punre de faom <250
Exmire 87 v 55 "C.

"~ Guuancam de referenca - Clorandni-
ool SR-FA  hoore del Palmdao de Cloranfuni-
ool SR-FA Dipalitate de Cloranfumsco] SE-FA
CONSERVACION
En emnases imact micos de cierme pariecio.
ENSAYOS
Identificac
A - Aplicar b sigwanse teamica aoostomahica

Fime iRk - ma placa parz

I T L [rp— e A T

Determzanin de [1 rotaaon Gpocs -1 0

Rotackie espeeifica: Boirg +21° v +13°

Solsrdder pasestro: 30 mg por ml s@ alcohol ab-
soboto. [MOTA: oo secar b pmesira |

Cristalimidiad

Colocar partculas de Falnmtzto de Cloranfamcol
an acade numoral wolwe un poroobyetos de vidno.
Enmrar 3 oeech leande 1m
epicn can Ins pelarada s parialss doben -
wantar hirefmeanca v posicomes do axtincitn
quando 5 gira b platina dal microscopo.

Aodez




Dra. Olivera- Costa Rica 2014

Factores que inciden en la VD

- Forma salina/complejos

- Sales de acidos y bases organicas se disuelven con
mayor velocidad que el compuesto de partida

Mas rapida saturacion de la
capa de difusion
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Solubilidad de algunos farmacos y sus sales
(ml de disolvente requeridos para disolver 1 g de farmaco)

Farmaco pKa ml de agua
Atropina 9.8 455
Sulfato de atropina 0.55
Codeina 7.9 120
Sulfato de codeina 30
Fosfato de codeina 2.5
Morfina 5.000
Sulfato de morfina 16
Fenobarbital . 1.000
Fenobarbital sédico 1
Procaina . 200
Clorhidrato de procaina

Sulfadiazina

Sulfadiazina sodica
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Aniones utilizados en laformacion de sales farmacéuticas

black, mineral acid
shaded, organic acid

20 30 40
Frequency of Salt-Forming Acids (%]

Distribution of salts with the 15 most frequently occurring acids (anions)
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Cationes utilizados en laformacidn de sales farmacéuticas

Calcium
B Potassium
Magnesium
Meglumine
Ammonium
Aluminum
Zinc
Piperazine
Tromethamine
Lithium
Choline
Diethylamine s ———
4-Phenyicyclohexylamine black, mineral bases
shaded, organic bases

Benzathine

20 30 40
Frequency of Salt-Forming Bases [%)]

Distribution of salts with the 15 most frequently occurring bases (cations)
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Diclofenac: diferentes sales para diferentes vias de
administracion

v oo

Diclofenaco
Sadico

B and
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Factores gque inciden en la VD: Estado de
hidratacion/solvatacion

X

anhidro X mono, di, tri..hidrato / solvato

> Solubilidad
> VD _
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Otros factores que inciden en la VD
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Permeabilidad a través de
membranas

Para ejercer su efecto terapéutico las sustancias deben difundir a
través de una serie de barreras biologicas.

La relacion entre la constante disociacion, la solubilidad en
lipidos y la solubilidad y pH del sitio de absorcion, sumado a las
caracteristicas de absorcién de una dada sustancia son las bases
de la teoria de particion—pH.

La informacion fisicoquimica de una sustancia(pKa, S, VD)
proveen informacion de la absorcion «pasiva».

Complementariamente se usan técnicas de evaluacion de
permeabilidad en membranas
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Evaluacion de la permeabilidad a través de membranas

Permite estudiar
- En membranas absorcién pasivay

« En cultivos celulares activa
- Nuevos avances




Dra. Olivera- Costa Rica 2014

Evaluacion de la permeabilidad
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ACCION MEDICAMENTOSA

METABOLISMO

4

ABSORCION ™ DISTRIBUCION ™ BIOFASE = RESPUESTA

\

EXCRECION

LIBERACION =P

Fase Fase Fase
(bio)farmacéutica farmacocinética farmacodinamica
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Concepto de
biodisponibilidad

Velocidad o cantidad a la cual un farmaco o componente
activo, absorbido a partir de la formulacion farmaceéutica que

lo contiene, se hace disponible en su lugar de accién.
(FDA)

Velocidad y magnitud a la cual un principio activo o
componente activo, absorbido a partir de la formulacion que
lo contiene, alcanza la circulacion sistemica. (APhA)

Comentarios;

» La primera es mas general pero poco practica.

» La segunda es mas practica pero restringe la definicion a farmacos con
accion sistémica.

]
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Biodisponibilidad s/ FA 7

En sentido amplio, velocidad y cantidad con la cual el principio activo es
absorbido desde la forma farmaceutica y se encuentra disponible en forma
inalterada en el/los sitio/s de accion. En la mayoria de los casos no es posible
medir la concentracion de principio activo en el/los sitio/s de accion. No obstante,

se considera gque la concentracion del principio activo en la circulacion general se
encuentran en equilibrio con la concentracion en el/los sitio/s de accion.

puede, entonces, ser definida como la velocidad y cantidad
(tasa y grado de disponibilidad) con la cual el principio activo es absorbido desde
la forma farmacéutica y se encuentra disponible en forma inalterada en la

gcirculacion general.
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Concepto de
biodisponibilidad

Velocidad o cantidad a la cual un farmaco o componente
activo, absorbido a partir de la formulacion farmaceéutica que

lo contiene, se hace disponible en su lugar de accién.
(FDA)

Velocidad y magnitud a la cual un principio activo o
componente activo, absorbido a partir de la formulacion que
lo contiene, alcanza la circulacion sistemica. (APhA)

Comentarios;

» La primera es mas general pero poco practica.

» La segunda es mas practica pero restringe la definicion a farmacos con
accion sistémica.

]
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Los datos de Biodisponibilidad se utilizan para

Velocidad
de absorcidn

itud de

Relaciéon entre los
niveles del farmaco
y su efectividad y
toxicidad

Permanencia en el tiempo;
en relacion con la respuesta
del paciente
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Curva de concentracion plasmatica vs tiempo luego de la
administracion de un medicamento por via oral

Peak
height
concentration

ad
o
|

Peak

Time of peak
concentration

Area under the
serum concentration
_~time curve (0-12 hrs.)
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Time after drug administration (hours)
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Farmaco en el organismo a lo largo del tiempo

Percent of dose

Drug at absorption site

Metabolites

/

Drug in body

Excreted drug

Time (arbitrary units)
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Parametros de evaluacion de la biodisponibilidad:
(. YABC

C

max?

Proporcionalidad de dosis
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Influencia de la via de administracion en
la biodisponibilidad

Peroral

Rectal
Parenteral (IV, IM, SC)
Epicutanea

Pulmonar

Nasal, oftalmica, oral

LADME
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Biodisponibilidad (F) Absolutay
Relativa

F=ABC ..,/ ABC

F=ABC,/ ABC,

BIODISPONIBILIDAD ABSOLUTA: relacion
entre la biodisponibilidad de una forma
farmacéutica no intravascular, respecto a la
de una forma farmacéutica administrada por
via intravascular (dado que por via
intravascular no existe absorcion).

BIODISPONIBILIDAD RELATIVA: relacién
entre biodisponibilidades de dos formas
farmacéuticas administradas por via
extravascular (por ejemplo comprimidos vs.
capsulas).
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LA CALIDAD DE LA FARMACOTERAPIA

MEDICAMENTOS SEGUROS,
CONFIABLES, ACCESIBLES
(PRECIO).

Se reconoce internacionalmente que la equivalencia entre medicamentos es una cuestion
prioritaria, dado que al permitir la intercambiabilidad entre productos, promueve la
competencia entre empresas e impacta sobre la disminucién de los precios
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Niveles de equivalencia

- Equivalentes farmaceéuticos
- Alternativas farmaceuticas
- Medicamentos Bioequivalentes

- Equivalentes terapeuticos
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Equivalentes y alternativas
farmaceuticas

Equivalente Farmaceéutico: Alternativa Farmacéutica:
- Iguales en: « Iguales en:

- cantidad de p.a. = La misma entidad terapéutica e
= forma farmacéutica indicacion

= via de administracion

- estandares de calidad * Pueden diferir en:
(identidad, pureza, potencia, = forma salina o ester
uniformidad de contenido, = Forma farmacéutica
tiempos de desintegracion y/o Excipientes

disolucion) proceso de elaboracion

estandar de calidad

La equivalencia farmacéutica no necesariamente implica
equivalencia terapéutica porque la diferencia en los excipientes
y/o proceso de fabricacion del medicamento puede conducir a
diferencias en la performance del producto.
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Equivalenciaterapéuticay bioequivalencia

EQUIVALENCIA TERAPEUTICA BIOEQUIVALENCIA

Dos productos son equivalentes Dos productos son bioequivalentes si
terapeuticos, si son equivalentes o son equivalentes o alternativas

alternativas farmacéuticas y farmacéuticas y sus biodisponibilidades
después de ser administrados en la (velocidad y magnitud de la

misma dosis molar sus efectos, con disponibilidad) después de la

respecto a seguridad y eficacia, administracion en la misma dosis molar
determinados por estudios son similares en grado tal que puede
apropiados, son esencialmente los esperarse que sus efectos sean

MISMOS. esencialmente los mismos.

Parametro de control de calidad
Medida de la eficacia terapeéutica

La determinacion de bioequivalencia es, en general, la mas importante
herramienta de control de calidad como un sustituto de la eficacia terapéutica.
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Equivalencia entre medicamentos-FA

1035. EQUIVALENCIA ENTRE MEDICAMENTOS

La segunidad. eficacia v calidad de los produc-
tos nmltifuente se sustenta fundamentalmente
sobre dos pilares: los estudios de equavalencia mn
vive y/o m vitro v las Buenas Practicas de Manu-
factura.

Los estudios de equivalencia permiten carac-
terizar el comportamiento de una preparacion
farmacéutica multfuente con respecto a una pre-
paracion de referencia de manera de obtener una
prediccion confiable de sus efectos v garantizar la
equivalencia terapéutica.

Los estudios de equuivalencia in vivo involu-
cran estudios farmacocineticos, farmacodmann-
cos 0 ensayos climcos comparativos, mientras
que los estudios de equivalencia i witro se llevan
a cabo mediante la comparacion de los perfiles de
disolucion entre el producto mmultfuente v el
nroducto de referencia

Definiciones

Alternativa farmacéutica

Los productos son altermativas farmacéuticas
s1 ellos contienen la musma cantidad molar de
principio activo, pero difieren en la forma far-
maceéutica (por ejemplo comprimmdos, capsulas) o
en la forma quimica (por ejemplo sal. éster). Las
alternativas farmacéuticas proveen la mmsma
cantidad de porcion activa por la nmsma via de
administracion, pero no son equivalentes farmac-
euticos. Ellos pueden o no ser equivalentes terap-
Euticos.

Alto riesgo sanitario

Es la probabilidad de aparicion de complica-
ciones amenazantes de la enfermedad para la vida
o para la integridad psicofisica de la persona v/o
de reacciones adversas graves (muerte. hospitali-
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Comprimidos de Morfina Sulfato de liberacion
extendida marca A vs B: equivalentes farmaceuticos

Jop Previous Next

r«“‘,:,.‘ sirves S

Morphine Sulfate
~tain not less than 90.0

«t of

Parametros de identidad, pureza y potencia

. . . / lled
Ensayos para el control de calidad in vitro e

Morp.

pentahydre.

7,8-Didehydro-4,5" =ep.-
[6211-15-0].

Anhydrous 668.77 aem[64-37-3]. ’
= : s A: Infrared Absorption * 197K .

» Morphine Sulfate contains not less than 98.0 percent and n¢
102.0 percent of (C,,H,,NO,),-H.SO,, calculated on the anhydrg

B: The retention time of the major peak in the chromatogram of the Assay preparation
corresponds to that in the chromatogram of the Standard preparation, as obtained in the Assay.

Packaging and storage— Preserve in tight, light-resistant containers. Store u

) Dissolution ¢ 7117 —
permitted by the manufacturer. N

| pH 7.5 Phosphate buffer— Dissolve 6.8 g of monobasic potassium phosphate and 1.6 g of
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Comprimidos de Ciprofloxacino clorhidrato vs Suspension

de (\ir\vn-‘lr\\lnn:nn- AlbrAvinAativia~ FAvrvimaAaA~AA L FiAAA~

ALTERNATIVAS
FARMACEUTICAS

Misma via de administracion

Ciprofloxacin Hydroc
Ciprofloxacin Hydrochloride

o

Misma dosis

Diferentes sales

e, —

3-Quinolinecarboxylic acid, 1

monohydrochloride, monoh ) .
Iy ; y -(1-piperazinyl}-.

Sy Diferentes estandares de farmacopea para Arbocic acid e
materia prima y para producto terminado

» Ciprofloxacin Hydroc. . not more than

more than 102.0 percent .
basis. Packaging and storage— Preserve in tight, light-resistant containers. Store at 25 , eXcursion
permitted between 15" and 30° , and avoid excessive heat.

oasis.

Packaging and storage— Preserve in tight, light-resistant containers. Store at 25 , Labeling— Where it is intended for use in preparing injectable dosage forms, the label states

excursions permitted between 15° and 30" _ that it ic ctarila Ar muct ha enhiartad ta fithar nracaecina durine tha nranaration of iniactahla
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Ciprofloxacino clorhidrato comprimidos vs
ciprofloxacino infusion IV: Alternativas terapéuticas

ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS

Ciprofloxacin Hydrochlori Top Previous New
Ciprofloxacin Hydrochloride

HN

Diferente via de
e administracion

3-Quinolinecarboxylic acid, 1-cyclop
monohydrochloride, monohydrate.

1-Cyclopropyl-6-fluoro-1 4-dihydro-4
monohydrochloride, monohydrate ==

T-{1-piperazinyl}-.
acarboxylic acid mmn

» Ciprofloxacin Hydrochloride corianis 1t ises wiai 90.u peiveiivanu 1 s ws s s s s <o e ot @0d NOE more than

more than 102.0 percent of C,H.FN.O.-HCI, calculated on the anhydrous 102.0 percent of CoH.FN.O,, calculated on the dried basis.

basis. Packaging and storage— Praserve in tight, light-resistant containers. Store at 25 , excursion

permitted between 15" and 30° , and avoid excessive heat.

Packaging and storage— Preserve in tight, light-resistant containers. Store at 25 , Labeling— Where it is intended for use in preparing injectable dosage forms, the label states

excursions permitted between 15‘ and 30‘ _ that it ic ctarila Ar muct ha enhiactad ta fiidhar nracsceina durine tha nranaration f iniactahla
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Dipirona jarabe vs dipirona
supositorios: alternativas terapéuticas
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Como estimamos la bioequivalencia?

Parametros Parametros
farmacocinéticos del farmacocinéticos

producto X del producto R >¢

ABC, /

Cmax, /

l. C. 0.8-1.25

acepta que X y R son
bioequivalentes si los parametros
de biodisponibilidad entre ambas
formulaciones analizados  por

meétodos estadisticos, no difieren

en mas de un valor especificado.

prueba que las diferencias estan
dentro de margenes
preestablecidos que se juzgan
clinicamente irrelevantes, de
manera que la eficacia vy
seguridad sean esencialmente
similares.
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Relacion entre los procesos de disolucion
y absorcion

P : coeficiente de permeabilidad efectiva
Parametro representativo de la capacidad del
farmaco de atravesar la membrana

Modelo dinamico de disolucion: relaciona los procesos
de

- N<:> ABSOF

N 7
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Modelo dinamico de disolucion

o= TXR2X L/

tabs= R/ I:)ef
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Parametros adimensionales

Permiten deducir la influencia de la dosis y el
proceso de disolucion en la absorcion de los

farmacos

D,= Numero de dosis (| )

PREDECIR
Fa

D,= Numero de disolucion (1)

A.= Numero de absorcion (1)




Numero de Dosis (D)

DO — QON Si el Farmaco es altamente soluble en

0 agua D, no es un parametro critico. Si
CS D, < 0.1 => Condiciones sink

Q,: dosis
V,= voluman intestinal inicial
C.: solubilidad




Numero de Disolucién (D,)

Dn = tresl IS
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Numero de Absorcion

An = tresl tabs
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Representacion grafica tridimensional de la influencia de los
parametros adimensionales en la fraccion de dosis absorbida




RELACION ENTRE DOSIS, SOLUBILIDAD Y
BIODISPONIBILIDAD

DIG-OXINA: GRISEOFULVINA:
Dosis: 0.5 mg BD= 60% Dosis: 500 mg  BD= muy baja, erratica
Cs: 0.024 mg/ml Cs: 0.015 mg/ml

V: 20.8 ml V: 33.33 103ml
Do: 0.08 Do: 133

Ultramicronizac.~ 50%

Dn: 0.52 Dn: 0.32

Fa =10

pur i o
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SISTEMA DE CLASIFICACION
BIOFARMACEUTICO (SCB)

Relevancia para formas farmacéuticas sélidas de administracion
oral y accion sistémica cuyos principios activos deban disolverse

o liberarse previo a la absorcion

Mas del 70% DE LAS FORMULACIONES ACTUALMENTE COMERCIALIZADAS

CLASE Posibilidades de CIVIV

I Si Vel D es mas lenta que el vaciado gastrico

I Si Vel D in vitro es similar a la vel D in vivo

I La Vel de absorcion es el factor que limita la
posibilidad de obtener correlaciones

vV Para farmacos de este grupo es dificil obtener
correlaciones




01/10/2014

CLASIFICACION DE SOLUBILIDAD

CLASIFICACION DE SOLUBILIDAD

CLASE pH 1-7.5 V sol
Alta Todos <250
baja todos >250

Visol: volumen requerido para disolver la dosis mas alta
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CLASIFICACION DE PERMEABILIDAD

CLASIFICACION DE PERMEABILIDAD

CLASE BD oral P
Alta >90 >2 .10%cm.seg?
Baja <90 <2.10%cm.seg?

Fraction Absorbed, Fa (%)
3
1

Human Permeahility (10, cm * sec”



Fraccion de dosis absorbida en funcion de su
permeabilidad en humanos

Pl

D-glucose
Ketoprafen
Mapraxen
Antipyrine
Piroxicam
L-leuzine

P henvlalanine
Benzerazide
L-dopa
Propranalal
M etopralal
Terbutaline
Fanitidine
Cimetidine
Atenolal
Furozemide
Enalaprilate

P, (10% em™sec™) — theoretical line

r—
==
e
=]
Ll
3
.
= s
ﬁ =
= =
"
< 2
-
= 1
=]
[
Ll

S peBRoOdEF0Oo O] FO0

| | |
4 =] =]

Human Permeability (107, cm *sec'1}
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SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICA (SCB)

Relevancia para formas farmacéuticas solidas de administracion oral y

accion sistémica cuyos principios activos deban disolverse o
liberarse previo a la absorcidn

CLASE

BIOEXENCIONES

Réapida disolucion
Ventana terapéutica amplia

Farmacocinética lineal
Metabolismo PPH <70%

l

SIMPLIFICAR EL PROCESO DE Demostracion de BE

REGULACION DE NUEVAS mediante estudios in vitro
FORMULACIONES

GENERICAS/SIMILARES ORALES
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SCB

PERMEABILIDAD

VELOCIDAD. DE
SOLUBILIDAD DISOLUCION

VARIABLES QUE REGULAN LA
BIODISPONIBILIDAD

ORAL DE FORMULACIONES SOLIDAS
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SCB

SOLUBILIDAD PERMEABILIDAD

CLASE 1

EQUIVALENCIA ENTRE
MEDICAMENTOS SIMILARES
“IN VITRO"”

VELOCIDAD DE DISOLUCION

INTERVALO
FISIOLOGICO DE PH
(1,2, 45Y6,8)




Avances desde la
propuesta inicial

Nuevos sistemas de clasificacion




Dra. Olivera- Costa Rica 2014

Muchas gracias por
su atencion

minioliveral5@gmail.com
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Los esperamos!!




