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Analisa a proposta de Instru¢do Normativa que
aprova a Lista de formas de administragéo
(formas farmacéuticas de liberagéo
convencional) e de analitos a serem
quantificados nos estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia (BD/BE) e nos estudos
farmacocinéticos.

Area responséavel: Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED)

Agenda Regulatoria 2024/2025: Tema n® 9.32 - Atualizagdo periddica da lista de formas de
administracdo (formas farmacéuticas de liberagdo convencional) e analitos a serem quantificados
em estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia (BD/BE) e estudos farmacocinéticos.

Relatora: Daniela Marreco Cerqueira

1. RELATORIO

Trata-se de proposta de Instrucdo Normativa que aprova a lista de formas de
administragdo, correspondentes as formas farmacéuticas de liberagcdo convencional, e de
analitos a serem quantificados nos estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia
(BD/BE) e estudos farmacocinéticos, conforme previsto nos arts. 24 e 32 da Resolucdo de
Diretoria Colegiada — RDC n® 742, de 10 de agosto de 2022, nos termos da minuta constante
do processo.

O tema encontra-se classificado como assunto de Atualizacao Periédica, conforme
previamente deliberado pela Diretoria Colegiada na Reunido Ordinaria Publica — ROP 19/2025,
realizada no dia 19/11/2025. Foi estabelecido rito especifico com dispensa de Andlise de
Impacto Regulatério (AIR) e de Consulta Publica (CP) por se tratar de ato normativo
considerado de baixo impacto.

A proposta normativa tem por objetivo atualizar a regulamentacao vigente, com a
revogacao da Instru¢do Normativa n® 409, de 26 de novembro de 2025, de forma a assegurar
que a lista de formas de administracdo e analitos permaneca alinhada a evolugdo do
conhecimento cientifico e as praticas regulatérias aplicaveis a conducao dos estudos de
biodisponibilidade relativa, bioequivaléncia e farmacocinéticos.

O processo encontra-se devidamente instruido, em especial com a Nota Técnica
n® 7/2026/SEI/CETER/GGMED/DIRE2/ANVISA (4280480) elaborada pela Coordenacdo de
Equivaléncia Terapéutica (CETER), que fundamenta tecnicamente as alteracées propostas,
bem como com despacho complementar (4348694) contendo ajustes pontuais a minuta.

E o breve relatério. Passo a analise.

2. ANALISE



2.1. Estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia (BD/BE) e estudos
farmacocinéticos

Os estudos de biodisponibilidade relativa, bioequivaléncia e os estudos
farmacocinéticos constituem instrumentos fundamentais no desenvolvimento clinico de
medicamentos, sendo utilizados para avaliar a velocidade e a extensdo de absorcdo de um
ingrediente farmacéutico ativo no organismo. Tais estudos permitem caracterizar o perfil de
exposicao sistémica ao farmaco, fornecendo subsidios técnicos para a demonstracdo de
comparabilidade entre diferentes formulacdes ou apresentacées de um medicamento.

No contexto regulatério, os estudos de biodisponibilidade relativa séao
especialmente relevantes para o registro e pos-registro de medicamentos genéricos e similares,
uma vez que possibilitam demonstrar a bioequivaléncia em relagdo ao medicamento de
referéncia.

Complementarmente, os estudos farmacocinéticos permitem a caracterizacéo
detalhada dos processos de absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo dos farmacos,
contribuindo para a compreensao de suas propriedades biofarmacéuticas e para a definicdo de
parametros relevantes a avaliagao regulatéria.

Para tanto, esses estudos sao conduzidos sob condicdes experimentais
padronizadas, nas quais a adequada definicdo da forma de administracdo e dos analitos a
serem quantificados desempenha papel central para a robustez dos resultados obtidos e para a
correta interpretacao dos dados.

2.2. Contextualizacao regulatoria

A norma que disciplina os critérios para a conducao desses estudos € a Resolugao
de Diretoria Colegiada (RDC) n® 742, de 10 de agosto de 2022, que dispde sobre os critérios
para a conducado de estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia (BD/BE) e estudos
farmacocinéticos. A norma estabelece os critérios técnicos aplicaveis, incluindo a necessidade
de definicao das condigcdes de administracdo dos medicamentos e dos analitos a serem
quantificados.

Em complemento, a Instru¢do Normativa n° 409, de 26 de novembro de 2025,
aprova a lista de formas de administracdo e de analitos a serem quantificados nos estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia e farmacocinéticos para formas farmacéuticas de
liberag&o convencional.

2.3. Conteudo da proposta normativa

A proposta que hoje se apresenta visa promover alteragées na IN n® 409, de
2025, mediante a inclusdo de novos ingredientes farmacéuticos ativos e associacées ainda nao
contemplados, de modo a garantir sua adequacao técnica e regulatéria, conforme detalhado e
justificado pela GGMED, por meio da Nota Técnica n®
7/2026/SEI/CETER/GGMED/DIRE2/ANVISA:

Forma(s) de

Farmaco administracéo Analito(s) a serem quantificado(s)
acido carglumico Alimentacao Inalterado
amoxicilina + vonoprazana Jejum Inalterados
eletriptana (bromidrato) Jejum Inalterado

estetrol monoidratado +

drospirenona Jejum Inalterados

riociguate Jejum Inalterado




A proposta considerou as caracteristicas farmacocinéticas dos ingredientes
farmacéuticos ativos avaliados, o estagio de desenvolvimento dos métodos analiticos e tem por
objetivo disponibilizar orientacbes regulatérias claras e atualizadas para a conducédo dos
estudos exigidos para fins de registro e pos-registro de medicamentos.

Adicionalmente, conforme disposto no Despacho n®
57/2026/SEI/CETER/GGMED/DIRE2/ANVISA, foram feitas outras duas atualizacées para
farmacos ja previstos na IN vigente, que tiveram por objetivo harmonizar a lista nacional com o
entendimento cientifico e regulatério adotado por autoridades reguladoras internacionais,
incluindo a European Medicines Agency (EMA) e a Food and Drug Administration (FDA). No
caso da olmesartana medoxomila, passa-se a adotar como analito o metabdlito ativo
olmesartana, em substituicdo ao farmaco inalterado. Para a ezetimiba, passa-se a considerar a
ezetimiba total, compreendendo o farmaco inalterado e seu metabdlito glicuronideo:

Farmaco Forma(s) de administracao | Analito(s) a serem quantificado(s)
DE | olmesartana medoxomila Jejum Inalterado
PARA | olmesartana medoxomila Jejum Metabdlito - Olmesartana

Farmaco | Forma(s) de administracdao | Analito(s) a serem quantificado(s)

DE | ezetimiba Jejum Inalterado / Metabdlito - Glicuronideo

Ezetimiba total (Inalterado +

PARA | ezetimiba Jejum Metabélito - Glicuronideo)

As atualizacbes propostas refletem as caracteristicas farmacocinéticas dos
farmacos avaliados e o estado da arte dos métodos analiticos disponiveis, contribuindo para a
padronizacdo dos estudos e para a previsibilidade regulatéria. A disponibilizacdo da lista
consolidada em meio eletronico, no sitio da Anvisa, reforca a transparéncia e facilita o acesso
as informacdes por parte do setor regulado.

Diante desse contexto, a atualizacdo periddica da lista contribui para a
uniformidade dos estudos realizados, para a melhoria da qualidade dos dados submetidos a
Agéncia e para o fortalecimento da previsibilidade regulatéria, sem prejuizo da protecdo da
saude publica.

2.4, Conclusao da analise

Assim, verifica-se que a proposta de Instrucdo Normativa configura atualizacédo
técnica necessaria e adequada ao instrumento regulatério vigente, promovendo o alinhamento
continuo das orientacdes aplicaveis aos estudos de biodisponibilidade relativa, bioequivaléncia
e farmacocinéticos.

A proposta apresenta consisténcia técnica, encontra-se devidamente instruida e
observa o rito regulatério previamente aprovado para atualizacées periddicas, incluindo a
dispensa de Andlise de Impacto Regulatério e de Consulta Publica.

3. VOTO

Ante o exposto, voto pela aprovacao da Instrucao Normativa que aprova a Lista
de formas de administracdo (formas farmacéuticas de liberacdo convencional) e de analitos a



serem quantificados nos estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia (BD/BE) e nos

estudos farmacocinéticos, com a consequente revogacao da Instrucao Normativa n2 409, de
26 de novembro de 2025.

E o voto que submeto & apreciacdo e deliberacdo da Diretoria Colegiada da
Anvisa.
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