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RESUMO

O estudo de bioequivaléncia permite demonstrar a equivaléncia terapéutica entre o medicamento
genérico e o de referéncia, assegurando o mesmo efeito clinico para o paciente. Neste contexto,
desenvolver uma forte correlacao in vitro-in vivo (CIVIV) ¢ vital para que se possa utilizar os dados
de dissolugdo in vitro para predizer o desempenho in vivo, reduzindo custos e tempo no processo
de aprovagdo de registro. No presente estudo, com o conjunto de dados experimentais obtidos da
fragdo dissolvida (in vitro) e da fragdao absorvida (in vivo) usando comprimidos de libera¢ao
prolongada de succinato de desvenlafaxina, foi construido um modelo matematico para estabelecer
a CIVIV. O estudo foi conduzido em 35 voluntarios sadios de ambos os sexos (18 e 55 anos) para
comprimidos de liberacdo prolongada de succinato de desvenlafaxina (100mg - formulagao teste e
referéncia) na condicdo pos prandial. O desenho do estudo foi cruzado, randomizado, aberto, de
dose unica, com dois tratamentos, dois periodos e duas sequéncias. Os dados obtidos das fragdes
absorvidas e das fracdes dissolvidas em fung¢ao do tempo foram usados para construir o grafico de
Levy e estabelecer o CIVIV nivel A usando o modelo de desconvolugdo de Wagner-Nelson. O
grafico de Levy resultou em uma equagdo linear (y = 1,1648x - 3,7408) com um R? de 0,9616. O
modelo classico de CIVIV mostrou ser efetivo na predigdo da absorgdo in vivo em situagdo pos-
prandial, mostrando ser aplicavel ao desenvolvimento mais assertivo de formulagdes de liberagao
modificada candidatas a medicamento genérico.

Palavras-chave: Succinato de desvenlafaxina. Correlagdo in vitro-in vivo. Bioequivaléncia.
Comprimidos de liberac¢do prolongada.
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ABSTRACT

The bioequivalence study enables the demonstration of therapeutic equivalence between the
generic drug and the reference product, ensuring the same clinical effect for the patient. In this
context, establishing a strong in vitro—in vivo correlation (IVIVC) is essential for using in vitro
dissolution data to predict in vivo performance, thereby reducing costs and time in the drug
approval process. In the present study, based on experimental data obtained from the dissolved
fraction (in vitro) and the absorbed fraction (in vivo) using extended-release Desvenlafaxine
Succinate tablets, a mathematical model was constructed to establish the IVIVC. The study was
conducted in 35 healthy volunteers of both sexes (aged 18 to 55 years), evaluating extended-release
Desvenlafaxine Succinate tablets (100 mg — test and reference formulations) under fed conditions.
The study design was randomized, crossover, open-label, single-dose, with two treatments, two
periods, and two sequences. The data obtained for the absorbed and dissolved fractions over time
were used to construct the Levy plot and to establish a Level A IVIVC using the Wagner—Nelson
deconvolution model. The Levy plot resulted in a linear equation (y = 1.1648x — 3.7408) with an
R? of 0.9616. The classical IVIVC model proved to be effective in predicting in vivo absorption
under fed conditions, demonstrating its applicability for the rational development of modified-
release formulations intended as generic drug candidates.

Keywords: Desvenlafaxine succinate. In vitro—in vivo correlation. Bioequivalence. Extended-
release tablets.



