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NOTA TECNICA N ° 118/2016/GGMED /ANVISA-MS

Objeto: Estudos Farmacocinéticos comparativos de Produtos Biolégicos (Biossimilares)

1. Com o objetivo de definir, harmonizar e agilizar os procedimentos relacionados 2 analise de estudos
farmacocinéticos de produtos bioldgicos desenvblvidos pela via da comparabilidade, esclarecemos
due, no momento da submissdo dos dossiés de desenvolvimento clinico desses medicamentos
(DDCM), que contenham ensaios clinicos de farmacocinética concluidos para 0 embasamento das
fases posteriores propostas, devera ser submetido 4 Anvisa 51mu1taneamente ao DDCM, uma peticio
secunddria com o cédigo de assunto: 10900 - ENSAIOS CLINICOS Estudos Farmacocmetlcos

comparativos para medicamentos experlmentaxs — Biossimilares — submetidos como DDCM.

2. Os ensaios clinicos farmacocinéticos/farmacodinimicos terao a avaliagio por parte da Copec dos
parametros e resultados do ensaio clinicos fase 1, em termos farmacodindmicos ¢ por parte da Ceter,
em termos farmacocinéticos. Dessa forma, podera haver tanto exigéncia da Copec quanto da Ceter

em relacio ao ensaio clinico Fase 1.

3. O ensaio clinico de farmacocinética deverd ser apresentado 3 COPEC como parte do plano de
desenvolvimento clinico do medicamento e para a Ceter por meio da peticio secunddria a ser
vinculada ao processo de DDCM: 10900 - ENSAIOS CLINICOS — Estudos Farmacocmetxcos

comparativos para medicamentos experimentais — Biossimilares — submetxdos como DDCM.

4. Em casos de priorizagdo de anilise, a Copec e a Ceter dario-a primeira manifestacio sobre o DDCM
em até 45 dias ap6s a publicagio do deferimento da solicitagio de priorizacio. Nos casos em que a
priorizagdo for concedida, mas o éolicitante ainda ndo tiver submetido a peti¢do secundéria a Ceter,
esse prazo de 45 dias sera contado a partir da submissio da peticio: 10900 - ENSAIOS CLINICOS —
Estudos Farmacocinéticos comparativos para medicamentos experimentais — Biossimilares —

submetidos como DDCM.

5. A anilise do DDCM nido poderé ser concluida sem o parecer final da avaliacdo dos parimetros
farmacocinéticos pela Ceter. Isso é importante, porque perfis farmacocinéticos semelhantes entre
produtos blOlOglCOS quando correlacionados a seguranga e eficécia clinicas, constituem uma das
evidéncias fundamentais para démonstracio da biossimilaridade, necessaria para a conclusao sobre
os ensaios clinicos subsequentes para a dvaliagio do produto desenvolvido pela via da -

comparabilidadé.



Quando esses estudos sio requeridos, os seguintes parimetros devem ser observados para a sua

conducao apropriada: -

O protocolo do estudo farmacocinético deve justificar a inclusdo de voluntdrios sadios ou pacientes,

considerando o perfil de seguranca do produto especifico.

Quando disponiveis, parimetros de variabilidade intrassujeito e interindividual devem ser
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observados para determinagio do nimero de voluntarios.

Para selecio da dose utilizada nos estudos, deverdo ser considerados os dados de linearidade

farmacocinética.

O cronograma de coleta das amostras devera garantir a adequada caracterizagao do perfil plasmatico
do produto (concentfagﬁo versus tempo), contemplando um tempo igual ou superior a 3-5 vezes a_

meia-vida de eliminacao do mesmo.

O projeto de pesquisa, o protocolo experimental e o termo de consentimento livre e esclarecido

devem ser submetidos e aprovados por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

A quantificagio plasmidtica dos produtos deve ser realizada por método bioanalitico validado,
conforme determinado pela Resolugao RDC n°. 27, de 17 de maio de 2012.

Deve-se apresentar tabela contendo valores individuais, médias (aritmética e geométrica), desvio
padrio e coeficiente dé variagdo de todos os pardmetros farmacocinéticos relacionados a

administracdo dos medicamentos teste e referéncia.

Recomenda-se que os parimetros ASCy, e Cpax sejam transformados em logaritmo natural. Deve-se
apresentar justificativas nos casos em que se optar por realizar a andlise estatistica nos dados em
escala original. ' ' - ‘

Deve-se realizar andlise de variancia (ANOVA) dos parametros farmacocinéticos ASCy-e Crux
transformados para‘ avaliar os efeitos de sequencia ‘e de voluntario dentro da sequéncia, periodo e
tratamento. Além disso, deve-se apresentar tabela de ANOVA contendo fonte, grau de liberdade,
soma dos quadrados, quadrado médio, estatistica-F, valor de p € os coeficientes de variacao intra ¢

interindividuais.



Deve-se construir um intervalo de confianca (IC) de 90% para a diferenca das médias dos. dados
transformados dos medicamentos teste e referéncia, para os pardmetros ASCy; € Cpy. O
antilogaritmo do IC obtido constitui o IC de 90% para a razdo das médias geométricas dos
parametros: ASCy. s/ ASCy.comparador € Chixteste/ Cmixcomparador- A CONStrugao déste IC deve ser baseada

no quadrado médio residual da ANOVA obtida.

Tmax sera analisado como diferenga individual (= teste-comparador), construindo-se IC de 90%,
utilizando-se teste ndo paramétrico.
Para estudos com administracio intravenosa ASC,.., serd considerado o desfecho primario. Ja para

estudos subcutineos C.x e ASC serdo considerados desfechos de suporte.

. Para estudos de dose mdltipla a medigdo da exposicgdo total deve ser a drea sob o perfil concentracao-
tempo desde o tempo zero ﬁara a tau tempo ao longo de um intervalo de dosagem em estado
estaciondrio (ASCy.,,), onde fau é a duragio do intervalo entre as dosagens e este € considerado o
desfecho primario. A concentra¢io minima no estado estacionirio (Ciougn ss) deve ser medida ‘no final
" de um intervalo de dosagem antes de se iniciar a proxima dose € 0 C,, serd a concentracdo maxima

medida apds a dose e estes sao considerados pardmetros secundarios.

Os perfis farmacocinéticos de dois produtos serdo considerados semelhantes se os valores extremos
do intervalo de confianca de 90% da razao das médias geométricas (ASCo. teste/ ASCot comparador €

Craxteste/ Cmaxcomparador) forem maiores que 0,8 e menores que 1,25.

Programas estatisticos validados devem ser utilizados.
. Quando necessdrio, modelos estatisticos apropriados, dependendo do tipo de estudo (por exemplo, de

doses mdltiplas), devem ser empregados.

Para a peti¢ao secundaria, 10900 - ENSAIOS CLINICOS - Estudos Farmacocinéticos comparativos
para medicamentos experimentais — Biossimilares — submetidos como DDCM, deverdo ser
elabor'ados telatdrio final, clinico, analitico e estatistico descrevendo os dados do estudo, conforme a
Resolucdo RE n°. 895, de 29 de maio de 2003. O relatério devera ser enviado em formato digital

PDF, gravado em CD.
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Recomendamos que os ensaios clinicos de farmacocinética sejam realizados em centros certificados

pela Anvisa. ‘ ‘



9. Foi levada em consideragio a Resolugio RDC n°. 55/2010, a Resolugio-RE n°. 895/2003 ¢ a RDC
09/2015.

'

10. Nos casos em que haja avaliagio da Ceter durante o deseﬁvolvimento clinico do medicam‘ento,
conforme essa Nota Técnica, ndo serd necessiria a ressubmissido do assunto 10846 - PRODUTO
' BIOLOGICO - Aditamento: estudos de farmacocinética conforme a Nota de Esclarecimento n°
002/2015/GPBIO/GGPBS/SUMED/ANV ISA. No momento da submissdo do registro, o solicitante
devera apenas apresentar o Parecer Técnico da avaliagdo dos ensaios clinicos de farmacocinética,

emitido pela Ceter, a Geréncia de Produtos Bioldgicos.

Brasilia, 19/04/2016
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