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1. Relatorio

Trata-se de solicitacdo, em carater excepcional, formulada pela empresa Adium
S.A., para a realizacao de estudos ponte de biodisponibilidade relativa (BDR) com a utilizagao
do medicamento de referéncia internacional de mirabegrona, Betmiga®, correspondente ao
medicamento de referéncia no Brasil, Mybetric®, porém fabricado em unidade produtiva distinta.

A empresa informa que possui em seu portfélio de desenvolvimento comprimidos
revestidos contendo a associacdo em dose fixa (ADF) de succinato de solifenacina e
mirabegrona de liberacédo prolongada (XR), na apresentagdo 5 mg/50 mg, e pretende protocolar
0 registro como medicamento inovador por meio da via de desenvolvimento abreviado,
conforme previsto na RDC n? 753/2022 e no Guia n® 60/2023. As evidéncias de seguranca e
eficacia clinica serdo fundamentadas em literatura cientifica, em conformidade com o Guia n®
61/2023, e serédo apresentadas no respectivo dossié de registro. Alega que realizou estudos de
BDR nas condicées de jejum e sob alimentacdo, em centro de pesquisa certificado pela Anvisa
para conducao de estudos de bioequivaléncia, originalmente conduzidos com os medicamentos
de referéncia disponiveis no mercado europeu, em funcdo da primeira onda de registro ter
considerado a Europa.

Segundo a requerente, conforme a Lista de Medicamentos de Referéncia da
Anvisa atualizada em 18/05/2026, o medicamento de referéncia para mirabegrona € o
Mybetric®, comercializado por Astellas Farma Brasil Ltda. O produto utilizado como comparador
nos estudos clinicos foi o Betmiga®, produzido por Astellas Pharma Europe B.V. (Holanda).
Ambos possuem o mesmo detentor do registro, a mesma composi¢cao qualitativa e a mesma
concentracao, diferindo apenas quanto ao local de fabricacdo (Holanda vs. EUA). O Betmiga®



possui registro centralizado (EU/1/12/809) na Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), sendo
aprovado e comercializado em paises pertencentes a Autoridades Reguladoras Estrangeiras
Equivalentes (AREE), o que refor¢ca a consisténcia regulatéria e qualidade do medicamento
comparador utilizado nos estudos de BDR, em consonancia com os principios de reliance
regulatério. Para o succinato de solifenacina, o medicamento de referéncia no Brasil é o
Vesicare®, produzido por Delpharm Meppel B.V. (Meppel, Holanda), o qual possui 0 mesmo
local de fabricacdo do produto comparador dos estudos de BDR, sendo, portanto, 0 mesmo
produto.

Como justificativa para seu pleito, a solicitante afirma que a utilizacao dos estudos
recentemente conduzidos pelo préprio patrocinador, os quais fornecem evidéncias cientificas
robustas e suficientes para atender aos objetivos regulatérios pretendidos, evita a realizagdo de
investigacdes clinicas redundantes e a consequente exposicdo desnecessaria de participantes
saudaveis a intervencgdes ja adequadamente caracterizadas.

Segundo a empresa, a aprovacao desta excepcionalidade permitira o pleito de
registro de uma associacdo em dose fixa (ADF) que reune, em uma Unica apresentacao,
terapias atualmente administradas de forma concomitante, promovendo maior conveniéncia
posolégica e simplificacao do tratamento. Cumpre destacar que a associacao de mirabegrona e
succinato de solifenacina ja possui aprovacao regulatéria pela FDA para o tratamento da bexiga
hiperativa, o que demonstra o reconhecimento regulatério internacional da combinagdo e
reforgca a pertinéncia sanitaria da presente proposta. Assim, a excepcionalidade ora pleiteada
busca viabilizar de forma mais célere a disponibilizacdo dessa alternativa terapéutica a
populagao brasileira, potencialmente contribuindo para maior comodidade ao paciente e melhor
adeséo ao tratamento.

E o Relatério

2. Analise

Para subsidiar a andlise do pleito, a Geréncia-Geral de Medicamentos foi
consultada e manifestou-se por meio da NT n° 131/2026/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA (SEI
4325070), na qual teceu consideracdes diante das normas que regem o tema: a RDC n° 948,
de 12 de dezembro de 2024, Guia n° 60, de 20 de margco de 2023 - Versdo 1 (Guia para
submisséo de registro de medicamento sintético e semissintético novo ou inovador pela via de
desenvolvimento abreviado), RDC n° 753, de 28 de setembro de 2022, e RDC n° 742, de 10 de
agosto de 2022.

A area técnica orienta que, conforme normativa vigente, para realizacdo de
estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia que compdem os dossiés de registro de
medicamentos, a primeira escolha deve ser por um medicamento disponivel no mercado
nacional que conste na lista de medicamentos de referéncia atualizada, disponivel no site da
Anvisa, no momento da conducdo do estudo. Caso na lista de medicamento de referéncia nao
conste um medicamento adequado para ser utilizado no estudo ponte, a empresa deve avaliar,
em segundo lugar, se existe algum medicamento que atenda as necessidades do estudo
disponivel no mercado nacional, antes de buscar uma alternativa no mercado internacional.
Somente em situagcbes excepcionais, que devem ser avaliadas caso a caso juntamente com a
Agéncia, quando ha inviabilidade técnica para a utilizacdo de um medicamento comparador
nacional, pode ser aceita a utilizacdo de medicamento comparador internacional. Para avaliacao
destes casos, considera-se principalmente a relevancia clinica do medicamento que esta sendo
proposto para registro.

A GGMED esclarece que a aceitabilidade de submissdes baseadas em literatura
cientifica e dados técnicos sera avaliada conforme as caracteristicas de cada submisséao,
considerando a necessidade de conducdo de estudos clinicos confirmatérios, a classe
terapéutica e o0 risco sanitdrio do medicamento proposto para registro. Além disto, o
medicamento comparador a ser utilizado nos estudos ponte deve possuir eficacia, seguranca e



qualidade comprovadas cientificamente junto a autoridade sanitaria competente, podendo ser o
medicamento de referéncia nacional ou outro acordado com a Anvisa. Por outro lado, a RDC
742/2022 prevé que para a realizacdo das provas de equivaléncia farmacéutica e BD/BE, o
medicamento comparador deve ser adquirido em territério nacional.

Ademais, o fato de que os medicamentos Betmiga® e Mybetric® corresponderiam
a produtos do mesmo detentor do registro, contendo o mesmo principio ativo e a mesma
composigao qualitativa, diferindo apenas quanto ao local de fabricagdo, ndo é suficiente para
comprovar que se trata do mesmo produto.
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Com relagdo a previsdo regulatéria que rege o registro de medicamentos
inovadores submetidos a via abreviada de registro, temos que:

De acordo com a RESOLUCAO N¢ 948, DE 12 DE DEZEMBRO DE 2024, que
dispde sobre os requisitos sanitarios para a regularizacao de medicamentos de uso humano:

Subsecéo I
Da documentagao de Seguranca e Eficacia

Art. 28. O dossié técnico de Regularizagdo sanitaria de medicamentos novos, para as
distintas classes previstas no art. 7° desta Resolugdo, deve ser instruido com as
seguintes informagbes referentes a seguranca e eficacia do medicamento: (Redacao
dada pela Resolugéo da Diretoria Colegiada Anvisa n? 991, de 26/08/2025)

Il - ensaios clinicos com conclusdo cientificamente fundamentada, baseada nos
resultados experimentais, quanto a segurancga e eficacia, incluindo tolerancia, precaugdes
em condicdes normais de uso, indicagbes, contraindicagbes, superdose e regime
posolégico;
IV - estudos nado clinicos que demonstrem as propriedades farmacologicas e
toxicologicas;

§ 5% Para medicamentos sintéticos, a documentacao descrita nos incisos Il e IV do caput
deste artigo deve ser elaborada com dados obtidos pela via de desenvolvimento
completo ou pela via de desenvolvimento abreviado, conforme guias especificos.
(Incluido pela Resolugéo da Diretoria Colegiada Anvisa n® 991, de 26/08/2025)

O Guia que trata do tema é o GUIA N° 60, DE 20 DE MARCO DE 2023 - VERSAO
1 (Guia para submisséo de registro de medicamento sintético e semissintético novo ou inovador
pela via de desenvolvimento abreviado). O Guia prevé que caso o medicamento gerador das
evidéncias na literatura apresentada ndo esteja mais disponivel no mercado, a escolha do
medicamento a ser utilizado como comparador nos estudos ponte deve ser avaliada caso a
caso (ver secdo 10.4), considerando a relevancia clinica do medicamento que esta sendo
proposto para registro.

O item 10.4 do referido Guia, que trata da selecdo do medicamento comparador a
ser utilizado em estudos ponte, prevé:

10.4. Selegédo do medicamento comparador
Para a realizacdo dos estudos ponte, € necessaria a selecdo de um medicamento
comparador adequado, do qual serdo extrapoladas as evidéncias de seguranca e
eficacia para o medicamento que esta sendo proposto para registro.

No caso de estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, a primeira escolha
deve ser por um medicamento disponivel no mercado nacional que conste na lista
de medicamentos de referéncia atualizada, disponivel no site da Anvisa, no momento
da conducéo do estudo. (grifo nosso).

Caso na lista de medicamento de referéncia ndo conste um medicamento adequado para
ser utilizado no estudo ponte, a empresa deve avaliar se existe algum medicamento que
atenda as necessidades do estudo disponivel no mercado nacional.

Em casos excepcionais, quando exista uma inviabilidade técnica para a utilizacao
de um medicamento comparador nacional, pode ser aceita a utilizacdao de
medicamento comparador internacional, devendo ser avaliado caso a caso,
considerando a relevancia clinica do medicamento que esta sendo proposto para
registro. (grifo nosso). Para a escolha do comparador internacional devem ser
considerados 0s seguintes critérios:



| - existir acordo ou convénio celebrado com Anvisa, e houver similaridade de medidas
sanitarias entre a autoridade reguladora e Anvisa, reconhecida como AREE; e

Il - o registro do medicamento comparador estiver vigente h4 pelo menos dez anos na
autoridade reguladora e o0 medicamento estiver sendo comercializado.

Nos casos em que seja utilizado um medicamento de referéncia internacional como
comparador, considerando que a Anvisa ndao detém dados acerca da seguranca e da
eficacia deste, a solicitagdo do registro sera considerada como uma submissao baseada
em dados de literatura cientifica, devendo ser seguidos os requerimentos previstos nos
§§2° e 3° do art. 28 da RDC 753/2023 e as orientagdes do Guia de submissdes de
registro de medicamento sintético, semissintético e radiofamaco baseado em dados de
literatura cientifica (Guia n® 61/2023).

Caso o medicamento escolhido pela empresa para ser utilizado como comparador nos
estudos ponte ndo seja um medicamento de referéncia nacional, € recomendada a
discussdo prévia com a Anvisa sobre a aceitabilidade deste medicamento como
comparador.

A RESOLUCAO - RDC Ne 753, DE 28 DE SETEMBRO DE 2022, que dispde sobre
o registro de medicamentos de uso humano com principios ativos sintéticos e semissintéticos,
classificados como novos, inovadores, genéricos e similares, estabelece que:

Art. 28. Para solicitacdo de registro pela via de desenvolvimento abreviado podem ser
aceitas como evidéncias para comprovagao de seguranga e eficacia:

| - estudos clinicos;

Il - estudos nao clinicos;
Il - estudos ponte;

IV - literatura cientifica; ou
V - dados técnicos.

§ 1° Nos casos em que as evidéncias apresentadas para subsidiar a seguranca € a
eficacia ndao sejam provenientes de estudos conduzidos com o medicamento proposto
para registro, devem ser apresentados estudos ponte que permitam a extrapolacao
dessas evidéncias para o medicamento que esta sendo proposto para registro.

§ 22 Nos casos em que as evidéncias principais de seguranca e eficacia sejam baseadas
em dados provenientes da literatura cientifica ou dados técnicos, a solicitacdo do registro
deve ser acompanhada de estudos ponte entre o medicamento proposto para registro e
um medicamento comparador, além de comprovacdo de experiéncia atual de
comercializagdo, demonstrando o uso estabelecido do IFA no exterior sob condigdes
similares de uso, com eficacia reconhecida e nivel aceitavel de seguranca.

§ 32 A aceitabilidade de submissdes baseadas em literatura cientifica e dados técnicos
serd avaliada conforme as caracteristicas de cada submissdo, considerando a
necessidade de conducdo de estudos clinicos confirmatérios, a classe terapéutica e o
risco sanitario do medicamento proposto para registro.

§ 4° O medicamento comparador a ser utilizado nos estudos ponte deve possuir eficacia,
segurangca e qualidade comprovadas cientificamente junto a autoridade sanitaria
competente, podendo ser o medicamento de referéncia nacional ou outro acordado com
a Anvisa.

Art. 29. Os estudos de biodisponibilidade relativa e testes de bioisencdo apresentados
como prova principal de seguranca e eficacia ou como estudos ponte que subsidiem o
registro de medicamento novo ou inovador devem atender os requerimentos previstos na
Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n® 742, de 10 de agosto de 2022 e na
Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n? 749, de 5 de setembro de 2022, e suas
atualizacoes.

§ 1° Nos casos em que estudos de biodisponibilidade relativa sejam conduzidos para
demonstrar diferengas intencionais nos parametros farmacocinéticos entre o0
medicamento proposto e o medicamento comparador, devem ser apresentados o
racional cientifico e dados complementares para a comprovagdo da seguranca € da
eficacia do medicamento proposto para registro.

§ 2° Os estudos de interacao farmacocinética que embasem o registro de associacdes,
conforme previsto no inciso Il do art. 21, devem atender os requerimentos previstos em
legislacao especifica vigente.



No caso em tela, como se trata de pedido de registro de associacdo, a RDC
753/2022 ainda prevé que:

Art. 21. Para o registro de medicamento contendo a combinag¢do de dois ou mais IFAs,
além do disposto no art. 20, devem ser apresentadas ainda:

| - evidéncia da relevancia clinica da funcdo de cada um dos IFAs na indicacéo clinica
pleiteada para a associacao;

Il - informagbes acerca das interagdes farmacocinéticas e farmacodindmicas entre os
IFAs que compdem a associagéo; e

Il - justificativa técnica com o racional clinico e farmacolégico da associagdo que
demonstre:

a) aumento na seguranca ou eficacia do(s) IFA(s) da associacdo, devido a atividade
farmacol6gica aditiva ou sinérgica ou por reducao de resisténcia;

b) minimizag&o do potencial de abuso;

¢) melhora da biodisponibilidade do IFA principal; ou

d) simplificacdo do regime terapéutico.

§ 1° Pode ser aceito registro de medicamento contendo a combinagido de dois ou mais
IFAs em associacdo em doses fixas ou em Kkit.

§ 22 O registro de associagao na forma de kit sera permitido apenas quando houver claro
beneficio terapéutico da associacdo e for farmacotecnicamente justificada a
impossibilidade de se registrar uma associacdo em doses fixas em qualquer forma
farmacéutica.

Em linha com a previsdo da RDC 753/2022 supracitada, a RESOLUCAO - RDC N°
742, DE 10 DE AGOSTO DE 2022, que dispde sobre os critérios para a conducao de estudos
de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia (BD/BE) e estudos farmacocinéticos, a fim de
garantir a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos genéricos, similares, novos,
inovadores e produtos biolégicos, estabelece que:

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secao |
Objetivo e abrangéncia

Art. 1° Esta Resolugdo estabelece os critérios para a condugcdo de estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia (BD/BE) e estudos farmacocinéticos, para
garantir a qualidade, seguranca e eficicia dos medicamentos genéricos, similares, novos,
inovadores e produtos biolégicos.

Art. 2° Essa Resolugao abrange os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia
(BD/BE) e estudos farmacocinéticos que compdem os dossiés de anuéncia em pesquisa
clinica, registro ou pés-registro de medicamentos genéricos, similares, novos, inovadores
e produtos biol6gicos.

12 Essa Resolugao se aplica aos estudos de BD/BE que compdem os dossiés de registro

de medicamentos quando esses estudos forem utilizados como prova principal para
comprovacao de seguranga e eficacia do medicamento.

2° Provas adicionais, novos estudos ou avaliagdo de parametros diferentes dos descritos
nesta Resolugéo poderao ser solicitados a qualquer momento.

Secao |
CAPITULO Il
DOS MEDICAMENTOS EM ESTUDO

Art. 62 Para medicamentos classificados como genéricos ou similares, o estudo de
BD/BE deve ser realizado com o mesmo lote utilizado no estudo de equivaléncia
farmacéutica.

Paragrafo unico. Na impossibilidade de utilizacdo do mesmo lote, deve ser apresentada
justificativa para condugéo dos estudos com lotes diferentes.

Art. 7° Para a realizagdo das provas de equivaléncia farmacéutica e BD/BE, o
medicamento comparador deve ser adquirido em territorio nacional.

Importante ressaltar que a RDC 957/2024 j& descreve as situagdes nas quais séo
admitidas a utilizacdo de medicamento referéncia internacional para a realizacao dos estudos.



Entretanto, no caso concreto, ndo foi apontada dificuldade na aquisicAdo do medicamento
referéncia comercializado no mercado nacional e que poderia, em termos praticos, ser utilizado
pela empresa. A justificativa da empresa para néo realizagcao do estudo conforme previsto em
norma nao é pela indisponibilidade do produto, mas para economia de recursos financeiros e
humanos.

Ainda que se compreenda a limitagdo econbémica e a importancia de
desenvolvimento de medicamentos inovadores, genéricos e similares, considera-se que 0s
dispositivos normativos, assim como a Lei 9.787/1999, foram claros ao definir o medicamento
de referéncia como o produto comercializado no Brasil. Entende-se que se trata de ato
consciente com a finalidade de garantir que os estudos sejam conduzidos frente ao
medicamento de referéncia ja avaliado pela Anvisa e, portanto, comercializado no Pais.

E entendimento da GGMED que a primeira escolha para a realizagdo de estudos
de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia que compdem os dossiés de registro de
medicamentos deve ser o medicamento da lista de referéncia eleito pela Anvisa e
comercializado no Brasil. Assim, a GGMED ressalta que a apresentacdao de comparador
internacional somente é admitida em situacdes pontuais, nas quais ha inviabilidade técnica para
a utilizagdo de um medicamento comparador nacional.

Além da questao técnica devidamente justificada, é importante considerar que a
obrigacao regulatéria em se realizar estudo de equivaléncia e, quando € o caso, bioequivaléncia
com medicamento de referéncia brasileiro, é estabelecida igualmente para todas as empresas
que desejam registrar medicamentos genéricos, similares e inovadores no Brasil, independente
da sua origem. A flexibilizagcdo deste requisito normativo por meio de excepcionalidade pode
alterar significativamente os requisitos regulatérios para medicamentos no Brasil, com impactos
desconhecidos (e potencialmente altos) na concorréncia entre empresas nacionais e
estrangeiras para registro de medicamentos, gerando falta de isonomia no setor regulado.

Ainda que se entenda que o pedido da empresa € para uma situagdo pontual e
especifica, deve-se considerar que a decisdo em si é tornada publica e, assim, este caso
poderia gerar um precedente para outras solicitacées semelhantes. Destaca-se que o caso sob
avaliacdo nao se trata de uma questdo excepcional, uma vez que a regra encontra-se
estabelecida nas normativas vigentes, nao residindo duvidas quanto ao devido comando legal a
ser executado para a submissdo do pleito de registro da empresa de forma adequada ao
regulamento.

Por oportuno, cabe destacar que, em 28/07/2023, a Procuradoria Federal junto a
ANVISA emitiu o PARECER n. 00141/2023/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU (SEI 2505168) com o
seguinte entendimento:

a ) ndo se configura situacdo de excepcionalidade a utilizagcdo de uma norma para
disciplinar/deliberar uma circunstancia cujo contetido j4 se encontra regulamentado por
outra norma, nem tampouco se configura excepcionalidade o tratamento do tema de
forma contraria ao que se encontra expressamente disciplinado em uma norma,
sob pena de incorrer em ilegalidade; e

b) pedido de excepcionalidade sé é viavel juridicamente de andlise no ambito desta
Agéncia na hipotese de nao haver norma para tratar da matéria ou na hipotese de
haver norma, mas a mesma ser silente no trato do tema especifico objeto do pleito.
(grifo nosso)

Nesse sentido, a concessdo da excepcionalidade em questao resta prejudicada,
visto que o pedido da empresa consiste no ndo cumprimento do disposto nas normas vigentes
gue regem o tema.

Assim, entendo que os beneficios da concessdo da excepcionalidade pleiteada
nao superam 0s riscos, sendo necessaria a realizacdo dos testes requeridos com o
medicamento de referéncia comercializado no Brasil, nos termos das normas vigentes.



3. Voto

Diante do exposto, VOTO de forma DESFAVORAVEL & excepcionalidade
solicitada pela empresa Adium S.A., para a realizacdo de estudos ponte de biodisponibilidade
relativa (BDR) com a utilizacdo do medicamento de referéncia internacional de mirabegrona,

Betmiga®, correspondente ao medicamento de referéncia no Brasil, Mybetric®, porém fabricado
em unidade produtiva distinta.

E o Voto que submeto a apreciacdo da Diretoria Colegiada da Anvisa por meio de
Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Daniela Marreco Cerqueira, Diretora, em
09/07/2026, as 19:13, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art. 4°
do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020

http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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