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Perguntas e Respostas referentes a estudos de
biodisponibilidade relativa para demonstracao de
interag¢ao farmacocinética e a Nota Técnica n®
09/2015/CETER e COPEC/GGMED

Este documento expressa o entendimento da Anvisa sobre as
normativas que dispdem sobre estudos de biodisponibilidade relativa
para demonstragdo de interacdo farmacocinética, com o objetivo de
esclarecer o setor regulado sobre alguns pontos frequentemente
guestionados. O documento ndao confere ou cria novas obrigagdoes,
devendo ser utilizado por agentes publicos e privados como

referéncia para cumprimento legislativo. Este documento sera
constantemente atualizado por meio da inclusdo de novos
guestionamentos, com suas respectivas respostas. A cada atualizacdo
sera publicada uma nova versao do documento, com atualizacdo da
data de publicacdo. As empresas interessadas no assunto devem
consultar sempre a area de equivaléncia terapéutica, disponivel no
site da Anvisa, para obter a versdao mais recente do documento.
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ESCOPO

Este Documento tem o objetivo de expor o entendimento da Agéncia
sobre as normativas que dispdem sobre estudos de biodisponibilidade
relativa, no que se refere a demonstragao de interagcao farmacocinética e

esclarecer sobre alguns pontos frequentemente questionados.

Neste Documento estdo incluidos questionamentos relacionados ao

desenho do estudo de biodisponibilidade relativa quando:

1.

vk W

Existem diferentes op¢cdes de medicamentos de referéncia
nacionais, ou nao existe nenhuma op¢ao;

Os farmacos apresentam diferentes indicacdes de administracao;
Os farmacos ou formulagdes sdo bioisentos;

Os produtos possuem atuacao local ou sistémica;

Ha estudos ja publicados sobre a interacdao em questao.

INTRODUCAO

Conforme a Nota Técnica 09/2015-CETER/GGMED/SUMED/ANVISA-MS e
o Guia para Registros de Novas Associacdes em Dose Fixa (ADF)/2010-

Anvisa: “as situacdes onde possiveis interacdes farmacocinéticas entre os

principios ativos devem ser consideradas por meio da conducdo de

estudos de biodisponibilidade relativa sao as seguintes:

a. as monodrogas registradas possuem perfil de eficacia e seguranca
bem estabelecido, mas a associacao ainda nao foi estudada nas
doses e para as indicacOes terapéuticas que se pretende pleitear, ou
seu perfil de eficacia e seguranca nao esta estabelecido por meio de
evidéncia cientifica disponivel na literatura.

b. a ADF proposta possui um ou mais principios ativos novos no
pais.”

O objetivo deste documento é esclarecer sobre situacdes especificas,

complementando a Nota Técnica 09/2015 e o citado Guia para Registros
de Novas ADF.
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3. PERGUNTAS FREQUENTES

a) Pergunta: Como elaborar o desenho de estudo de interagdo
farmacocinética  quando  existem  diferentes opg¢des de
medicamentos de referéncia, sendo uma delas uma associa¢éo de
dose fixa ja registrada pela Anvisa?

Resposta: Por exemplo, se o medicamento teste apresenta trés
farmacos A + B + C, em que estao disponiveis medicamentos de
referéncia A, B, C e AB (em dose fixa), o desenho do estudo podera
ser elaborado com uma das seguintes opgdes:

1. A+B+Cvs A; A+B+C vs B; A+B+Cvs C; ou

2. AB+C vs AB; AB+C vs C.

b) Pergunta: Como escolher os medicamentos a serem utilizados no
estudo de interagGo farmacocinética nos casos em que ndo é
possivel encontrar o medicamento de referéncia?

Resposta: Nesses casos, alguns passos deverao ser seguidos
consecutivamente para auxiliar a tomada de decisao:

19. A empresa devera verificar se existe um medicamento na forma
farmacéutica e concentracdao desejada disponivel no mercado
nacional, mesmo que nao esteja descrito na lista de medicamentos
de referéncia. Entao a empresa devera solicitar a inclusao deste
medicamento na lista de medicamentos de referéncia.

22, Caso a empresa nao encontre um medicamento no mercado,
poderd ser utilizado um medicamento de referéncia internacional
na concentracdo e forma farmacéutica de interesse, sem
necessidade de anuéncia prévia. A empresa deverd indicar o
organismo internacional que reconhece tal produto como
medicamento de referéncia.
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32, Na impossibilidade de seguir os passos anteriores, a empresa
devera verificar se existe no mercado nacional ou internacional um
medicamento que contenha o mesmo farmaco, mas em dosagem
ou forma farmacéutica distinta. Nesse caso, o estudo poderd ser
conduzido desde que o medicamento encontrado apresente
concentracao igual ou menor que a dos farmacos associados. Em
caso de dosagem menor, a linearidade farmacocinética deverd ser
comprovada. Sugere-se a administracdo de mais de um
medicamento isolado simultaneamente para que a concentragao
similar a pretendida seja atingida.

42, Como Uultima opgao, caso ndao seja encontrado qualquer
medicamento nacional ou internacional que contenha o farmaco
isolado, a empresa podera produzir tal medicamento apenas para
este estudo. Nessa situacdao, € sugerido que o medicamento seja
produzido em sua forma farmacéutica mais simples (por exemplo,
solucdo + farmaco, ou capsula + farmaco). A empresa devera
garantir a estabilidade do farmaco nessa forma farmacéutica, para
evitar possivel viés no resultado.

59, Cada passo acima descrito deverda ser comprovado
posteriormente junto ao aditamento do estudo de interacao
farmacocinética.

c) Pergunta: Como elaborar o desenho do estudo de interagdo
farmacocinética quando os fdrmacos a serem estudados
apresentam diferentes indicacbes em relagdo a administragdo com
alimento ou em condicdo de jejum?

Resposta: Considerando que o estudo de interacao farmacocinética
serd realizado com o objetivo de avaliar a influéncia que um
farmaco pode causar em outro durante a absorcao, metabolismo ou
eliminagao, o estudo podera ser conduzido somente em uma das
condigdes: jejum ou alimentado. Sugerimos que a condicdao a ser
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escolhida seja feita com base na Lista 1 — Forma de administracao
(formas farmacéuticas de liberacdo imediata), disponivel no portal
da Anvisa. Caso os farmacos da associacdao apresentem diferentes
indicacdes de administracao em tal lista, sugerimos a escolha da
forma de administracdo que apresente menor interferéncia nos
parametros farmacocinéticos, para minimizar possiveis vieses.
Somente nesta hipodtese, tal escolha devera ser baseada em artigo
cientifico encaminhado junto ao aditamento de interacao
farmacocinética, ou claramente justificado.

d) Pergunta: A apresentacdo de estudos de interagcdo farmacocinética é
necessdria  mesmo para medicamentos isentos de estudo de
bioequivaléncia? Inclusive nos casos de bioisencdGo por forma
farmacéutica?

Resposta: Sim, como disposto no item 2 da Nota Técnica 09/2015.

e) Pergunta: Nos casos em que as Associagées em Dose Fixa contém

farmacos de agdo local associados a fdrmacos de agdo sistémica, o
estudo de interagdo farmacocinética é requerido?
Resposta: Sim. Ndo se pode excluir a possibilidade de que o
farmaco de acao local possa influenciar os parametros cinéticos do
farmaco de acdo sistémica. Nesses casos, somente o farmaco de
acdao sistémica deve ser quantificado. Entretanto, justificativas
cientificas poderao ser aceitas para a dispensa da conducao desse
tipo de estudo.

f) Pergunta: £ possivel apresentar dados de interacéo farmacocinética
por meio de artigos cientificos?
Resposta: Sim. Os artigos deverao ter sido publicados em revistas
cientificas indexadas e deverao ser submetidos por meio do cédigo
de assunto: 10839 — Estudos de Interacdao Farmacocinética para
Anuéncia em Ensaios Clinicos.
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4. LEGISLACOES IMPORTANTES

Guia para Registros de Novas Associacdes em Dose Fixa (ADF)/2010-
ANVISA-MS
Ementa: Estabelece regras para o registro de novas ADF.

Nota Técnica 06/2014-CETER/GGMED/ANVISA-MS
Ementa: Esclarecimentos sobre estudos de biodisponibilidade

relativa para demonstracao de interacdao farmacocinética para fins
de registro de Associacdes em Dose Fixa.

Nota Técnica 09/2015-CETER/GGMED/SUMED/ANVISA-MS
Ementa: Esclarecimentos sobre estudos de biodisponibilidade

relativa para demonstracao de interacao farmacocinética para fins
de registro de Associacdes em Dose Fixa ou anuéncia em Dossié de
Desenvolvimento Clinico do Medicamento - DDCM.

RDC 37/2011 RDC n2 37, de 3 de agosto de 2011
Ementa: Dispde sobre o Guia para isencao e substituicao de estudos

de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.

5. GLOSSARIO

ANVISA- Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CETER — Coordenacao de Equivaléncia Terapéutica

COPEC - Coordenacao de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos
Biolégicos

GGMED - Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos

ADF — Associacao de Dose Fixa

RDC — Resoluc¢ao da Diretoria Colegiada


http://portal.anvisa.gov.br/documents/33836/351410/Guia+para+Registro+de+Novas+Associa%C3%A7%C3%B5es+em+Dose+Fixa/124ba3de-97e0-47e3-b5ed-b77ec06f82d1
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33836/351410/Guia+para+Registro+de+Novas+Associa%C3%A7%C3%B5es+em+Dose+Fixa/124ba3de-97e0-47e3-b5ed-b77ec06f82d1
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33836/349757/NOTA%2B006%2B2014.PDF/bf8b11a5-3cef-4965-b0f6-99523a4b7c58
http://portal.anvisa.gov.br/documents/506392/0/NOTA+009+2015.pdf/7ef000d6-a39a-4b06-bbab-4c5ed21f4db4
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33880/2568070/rdc0037_03_08_2011.pdf/13c41657-e93b-4d09-99eb-377f760f3aa0

