RESOLUGAO-RE N° 482, DE 19 DE MARGO DE 2002
DOU DE 20/03/2002

O Diretor da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo que lhe confere a Portaria n® 724, do Diretor- Presidente, de 10 de outubro de
2000,

considerando o § 3° do art.111, do Regimento Interno aprovado pela Portaria n® 593, de
25 de agosto de 2000, republicada no DOU de 22 de dezembro de 2000,

considerando que a matéria foi submetida a apreciacdo da Diretoria Colegiada, que a
aprovou em reunido realizada em 13 de margo de 2002, resolve:

Art. 19 Determinar a publicacdo do "Guia para Estudos de Correlagao In Vitro-In Vivo
(CIVIV)", em anexo.

Art. 29 Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua publicagao.

GONZALO VECINA NETO

ANEXO - GUIA PARA ESTUDOS DE CORRELAGAO IN VITRO-IN VIVO (CIVIV) - 1/2002
1. INTRODUGCAO

A correlagao in vitro-in vivo refere-se ao estabelecimento de uma relagao racional entre as
propriedades bioldgicas, ou parametros derivados destas, produzidas por uma forma
farmacéutica e suas propriedades ou caracteristicas fisico-quimicas.

As propriedades bioldgicas mais comumente utilizadas sdao um ou mais parametros
farmacocinéticos tais como area sob a curva de concentragdes plasmaticas do farmaco
versus tempo (ASC) ou concentragdo plasmatica maxima (Cmax), obtidos apds a
administracdo da forma farmacéutica. A caracteristica fisico-quimica mais empregada é o
comportamento de dissolugdo in vitro (isto €, porcentagem do farmaco dissolvido sob
condicles experimentais determinadas). A relagdo entre as duas propriedades, bioldgica e
fisico-quimica €, entdo, expressa quantitativamente.

2. NIVEIS DE CORRELACAO IN VITRO-IN VIVO

Trés niveis de correlacdo podem ser definidos e classificados em ordem decrescente de
importancia. O conceito de correlagdo € baseado na habilidade desta em refletir o perfil
completo de concentragdo plasmatica versus tempo, obtido apds a administracao da forma
farmacéutica. E a relagdo entre o perfil de dissolugdo completo in vitro com a curva
completa de niveis plasmaticos do farmaco que define a correlacgao.

2.1. Correlacdo de Nivel A

E o nivel de correlacdao mais alto que pode ser obtido. Representa uma relagdo ponto a
ponto entre a dissolugdo in vitro do farmaco, a partir da forma farmacéutica, e a
velocidade de entrada do mesmo no organismo in vivo (algumas vezes referido como
dissolugdo in vivo). Neste nivel de correlacdo, as curvas de dissolugdo in vitro e in vivo sdo
diretamente sobreponiveis, ou podem ser sobrepostas utilizando-se uma constante (fator
de escala). A descricdo matematica de ambas é a mesma. Esta relagdo é mais facilmente
obtida para formas farmacéuticas de liberagdo modificada, que possuem liberagdo in vitro
essencialmente independente do meio de dissolugdao comumente utilizado nos testes.
Entretanto, isto ndo é requisito para uma correlagdo de nivel A.



Essa correlacdo é, geralmente, obtida por um procedimento que envolve duas etapas:
deconvolugdo da curva de concentragdo plasmatica versus tempo para obtengdo da curva
da fracdo de farmaco absorvida versus tempo (curva de velocidade de absorcdo), seguida
da comparacdao entre a fracdo do farmaco absorvida e a dissolvida in vitro, para os
mesmos tempos. A obtencao da curva de fracdao absorvida versus tempo pode ser
efetuada pelo uso de técnicas de equilibrio de massa modelo dependentes, tais como o
método de Wagner-Nelson, caso a curva de absorcdo se ajuste a um modelo de um
compartimento, ou de Loo-Riegelman, se o ajuste é significativo para um modelo de dois
compartimentos, ou pela deconvolucdo matematica independente de modelo.

As vantagens da correlacdo de nivel A sdo:

a) Diferentemente dos outros niveis, uma correlagdo ponto a ponto é desenvolvida,
utilizando cada concentracdo plasmatica e cada porcentual de dissolugdo obtido in vitro,
refletindo inteiramente, deste modo, a curva de niveis plasmaticos. Como resultado, o
perfil de dissolugdo in vitro pode servir como um substituto do desempenho do farmaco in
vivo. Deste modo, modificagdes do local ou método de fabricacdo, alteracdo de fornecedor
de matéria-prima, pequenas alteragdes de formulagdo ou na poténcia do produto, usando
a mesma formulacdo bdasica, podem ser avaliadas sem a necessidade de estudos
adicionais em seres humanos;

b) Definicdo de um procedimento de controle de qualidade preditivo do comportamento do
medicamento in vivo;

c) Os limites extremos do padrao de controle de qualidade in vitro podem ser obtidos por
métodos de convolugdo ou deconvolugao.

2.2. Correlacdo de Nivel B

A correlagao de nivel B utiliza os principios da andlise de momento estatistico. A média do
tempo de dissolugdo in vitro é comparada ao tempo de residéncia médio (TRM) ou ao
tempo de dissolugdo médio (TDM) in vivo. Da mesma forma que o nivel A, o nivel B utiliza
todos os dados in vitro e in vivo, mas ndo é considerada uma correlacao ponto a ponto,
porque ndo reflete inteiramente a curva de nivel plasmatico, uma vez que uma série de
diferentes curvas in vivo podem produzir valores similares de tempo de residéncia médio
(TRM). Por esta razdo, diferentemente da correlagcdo de nivel A, ndo se pode considerar
somente a correlagdo de nivel B para avaliar modificagdes da formulagdo, alteragdo do
local de fabricacdo, alteracdo do fornecedor, dos excipientes, entre outros. Além disso, os
dados in vitro de tal correlagdo nao podem ser usados para obter os limites extremos do
padrao do controle de qualidade.

2.3. Correlacdo de Nivel C

Esta categoria relaciona um ponto de dissolugdo (t50%, t90%, etc) a um parametro
farmacocinético tal como ASC, Cmax ou Tmax. Representa uma correlagdo de um unico
ponto. Nao reflete o formato completo da curva de concentracdo plasmatica versus tempo,
um fator critico para definir o desempenho dos produtos de liberagdo modificada. Uma vez
gue este tipo de correlagdo ndo permite prever o real desempenho do produto in vivo, ela
€ util somente como orientacdo no desenvolvimento de formulagdes ou como um método
de controle de qualidade da rotina de producdo do medicamento. Devido as suas
limitagbes, tem utilidade restrita em prever o desempenho do farmaco in vivo e esta
sujeita as mesmas restrices que a correlagdo de nivel B, em relagcdo a sua capacidade de
avaliar alteragdes do produto e do local de fabricagdao, bem como de fornecer os extremos
do padrao do controle de qualidade.

3. DESENVOLVIMENTO DE UMA CORRELACAO IN VITRO-IN VIVO



O procedimento descrito a seguir pode ser utilizado como orientagao no desenvolvimento
de uma correlacdo de nivel A.

Os dados de excrecdo urinaria ou niveis plasmaticos obtidos em um estudo definitivo de
biodisponibilidade de uma forma farmacéutica de liberacdao modificada sdo tratados por
um método de deconvolugdo. Os dados resultantes podem representar a velocidade de
absorcdo do farmaco a partir da forma farmacéutica, como também a dissolugdo in vivo
quando o passo determinante da velocidade de liberagcdo da forma farmacéutica é a
velocidade de dissolucgdo (isto €, a absorgdo do farmaco é considerada instantdnea depois
que o farmaco é dissolvido). Qualquer método de deconvolucdo (equilibrio de massa ou
deconvolugdo matematica) produzira resultados aceitaveis.

O lote usado no estudo de biodisponibilidade (biolote) estd sujeito a avaliagdo da
dissolugdo in vitro e ao efeito da variagdo das condicdes de dissolucao. Algumas das
variaveis que podem ser estudadas sdo: o aparelho de dissolucdo, intensidade de agitagdo
e o meio de dissolucdo (pH, enzima, tensoativo, pressdo osmotica e forga idnica). Nem
sempre € necessario estudar o comportamento de dissolugdo da forma farmacéutica sob
todas as condicGes indicadas. O nimero de condigdes investigadas ira depender da
correlagdo que pode ser encontrada com os resultados obtidos in vitro, sob as condigdes
mais comumente estudadas, tais como: o aparelho de dissolugdo, a intensidade de
agitacdo ou meio de dissolugdo e valor do pH. Cada formulagdo e cada farmaco
representam uma situacgao individual. A avaliagdo in vitro da forma farmacéutica deve ser
efetuada independemente do nivel de correlagdo que esta sendo desenvolvido.

A curva de dissolugdo in vitro é entdo comparada aquela da velocidade de absorcdo do
farmaco, que pode ser obtida através de varios métodos. A simples sobreposicdo das duas
curvas anteriormente citadas pode indicar a existéncia de uma correlagdo. Isto pode entdo
ser quantificado definindo uma equacdo para cada curva e comparando as constantes
correspondentes, por um teste de significacdo estatistica apropriado. O meio mais simples
de demonstrar uma correlagdo é plotar a fragdo absorvida in vivo versus a fragdo liberada
in vitro. Com a correlacdao de nivel A, esta relacdo é frequentemente linear apresentando
coeficiente angular maior que 0,95. O intercepto pode ou ndo ser zero, dependendo de: a)
existéncia de um tempo de laténcia, antes que o sistema comece a liberar o farmaco in
vivo, ou b) velocidade de absorcdao ndo instantdnea, resultando na presenca de uma
guantidade finita de farmaco dissolvido, mas ndo absorvido. Em ambos os casos, € uma
correlagdo ponto a ponto ou correlagdo de nivel A, quando a relacdo € linear, com
coeficiente angular maior que 0,95. Isto indica que as curvas sdo essencialmente
sobreponiveis.

Dos estudos indicados anteriormente, se a forma farmacéutica de liberagdo modificada
exibir um comportamento de dissolugdo in vitro independente das variaveis estudadas, e
uma correlacdo de nivel A é demonstrada, é provavel que a correlagdo seja geral e possa
ser extrapolada dentro de um intervalo razoavel para aquela formulacdo farmacéutica.
Entretanto, se a forma de dosagem exibir um comportamento de dissolugao que varia com
as condicGes in vitro, devem ser determinadas as condigGes de dissolugdo que melhor se
correlacionam com o desempenho in vivo. Pode-se, entdo, estabelecer se a correlagdo é
real ou falsa. Isto é obtido preparando-se pelo menos duas formulagdes com diferengas
significativas no comportamento in vitro. Uma deve demonstrar liberacdo mais rapida e a
outra mais lenta, em relacdo aquela do biolote. Um estudo piloto de biodisponibilidade e
bioequivaléncia deve ser realizado com essas formulagdes e a correlacdao estabelecida
previamente demonstrada para ambos. As modificacdes das formulagdes desse lote devem
ser baseadas nos fatores de formulagdo, os quais poderiam influenciar os mecanismos de
liberagao modificada do produto. E possivel que modificagdes desses fatores de formulacao
possam influenciar a velocidade de liberacao da forma de dosagem. Uma vez estabelecida
uma correlacdo de nivel A, é possivel que um teste in vitro possa ser utilizado para
estabelecer os efeitos de modificagbes no processo de fabricacao tais como alteragdes



menores de formulagdo, local de fabricacdo, equipamento, fornecedor de excipientes e de
dosagem do farmaco. E questionavel se tal extrapolagdo seria possivel nas correlagdes de
nivel B e C.

4, ESTABELECIMENTO DOS LIMITES DE ESPECIFICACAO DA DISSOLUCAO

O comportamento da dissolugao do biolote pode ser usado para definir a quantidade de
farmaco a ser liberado a cada tempo. No caso de uma correlagao de nivel A, isto pode ser
efetuado de duas maneiras, ambas utilizando a correlagdo in vitro-in vivo, convolugao e
deconvolucgao.

4.1 Convolugao

Valores de dissolucdo superiores e inferiores sdo selecionados para cada tempo
estabelecido, a partir do perfil de dissolugdao do farmaco no biolote.

A especificacdo da dissolucdo pode ser estabelecida utilizando a média de dissolugdo dos
lotes produzidos durante o seu desenvolvimento, com uma faixa de desvio padrao de +2,5
a 3,0. Espera-se que as médias dos valores de dissolugdo sejam aproximadamente as
mesmas daquelas do biolote. As curvas de dissolugao definidas pelos extremos superiores
e inferiores sdao submetidas a técnica de convolugdo para projetar e antecipar as curvas de
niveis plasmaticos que resultariam da administracdo da formulagdo farmacéutica ao
mesmo grupo para o qual o biolote foi administrado. Caso os dados resultantes de niveis
plasmaticos estiverem no intervalo de confianca (IC) de 95%, obtido no estudo definitivo
de biodisponibilidade/bioequivaléncia, essas faixas podem ser consideradas aceitaveis.
Uma alternativa de aceitagdo para farmacos de faixa terapéutica definida é estabelecer um
limite superior e inferior, quando os resultados da convolucdo permanecerem dentro da
faixa terapéutica, mesmo que estejam fora do intervalo de confianga. Neste caso, deve-se
estabelecer uma faixa mais estreita dos valores extremos.

4.2. Deconvolugao

Dados aceitaveis de niveis plasmaticos sdo estabelecidos para ambos os lotes da forma
farmacéutica, tanto o de liberacdo mais rapida como o de liberacdao mais lenta em relacdo
aquela do biolote. Esses dados podem ser selecionados usando os extremos do intervalo
de confianca de 95% ou + 1 desvio padrdo da curva média de niveis plasmaticos. Essas
curvas sdo submetidas a deconvolugdo e a curva resultante da velocidade de absorgdo é
usada para estabelecer as especificacbes superiores e inferiores de dissolucao em cada
tempo.

No caso de correlacdo de nivel B e C, lotes do produto devem ser preparados nos limites
de dissolucao superiores e inferiores propostos e deve ser demonstrado que esses lotes
sdo aceitaveis pelo desempenho de um estudo de biodisponibilidade-bioequivaléncia.

5. CONSIDERACOES GERAIS SOBRE MEDICAMENTOS DE LIBERACAO IMEDIATA

Uma vez que os mecanismos para liberacdo do farmaco de medicamentos de liberacdo
modificada sdao mais complexos e variados em relacdo aqueles associados com
medicamentos de liberacdo imediata, acredita-se que seria mais facil desenvolver uma
correlagdo in vitro-in vivo para os ultimos. Infelizmente, a maioria dos estudos de
correlagdo realizados com medicamentos de liberagao imediata se baseia na correlagao de
nivel C, apesar de, também, haver estudos empregando a teoria dos momentos
estatisticos (nivel B). Embora concebendo que uma mesma correlacdo de nivel A possa ser
utilizada com medicamentos de liberagdo imediata, correlagdes de nivel B e C sdo as
melhores que podem ser recomendadas para esses medicamentos.






