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RESUMO

A constante busca por novos medicamentos e novas tecnologias por parte da
industria farmacéutica, leva a necessidade de uma grande variedade de
regulamentagdes por parte dos érgaos competentes de modo a acompanhar o
desenvolvimento tecnoldgico e proteger os pacientes dos possiveis danos que 0s
medicamentos podem causar. No Brasil o controle sanitario de medicamentos,
incluindo sua regulacao, é exercido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa). Na Anvisa os medicamentos sdo classificados em diferentes categorias de
registro. O termo Medicamento Novo é utilizado para denominar o grupo de
medicamentos novos ou inovadores com principios ativos sintéticos e semi-
sintéticos, incluindo novas associa¢cées medicamentosas. O objetivo desse trabalho
€ analisar, com foco nos estudos nao clinicos e clinicos, os requerimentos para
comprovacao de eficacia e seguranca para o desenvolvimento e registro e de novas
associagcbes de medicamentos sintéticos e semi-sintéticos, visando o
aperfeicoamento da regulamentacao brasileira e a harmonizacdo com relacdo a
regulamentacdo internacional. Para isso, realizou-se um estudo sobre os
requerimentos de guias internacionais e do Guia para Registro de Novas
Associagbes em Dose Fixa brasileiro, verificando similaridades e diferencas
existentes e identificando possibilidades de melhorias para o guia da Anvisa. A partir
desse estudo foi elaborada uma proposta de texto sobre estudos nao clinicos e
clinicos necesséarios para o desenvolvimento e registro de associacoes de
medicamentos sintéticos e semi-sintéticos. Mediante o estudo realizado, pdde-se
perceber uma consideravel concordancia entre os guias das agéncias e instituicdes
internacionais consultados, tanto entre eles como em relacdo ao guia da Anvisa,
mostrando haver uma harmonizacdo entre os documentos. A analise do guia
brasileiro demonstrou que esse documento contempla as principais recomendacgdes
sobre os estudos nao clinicos e clinicos necessarios para o desenvolvimento de uma
nova associagcdo em relagdo aos guias internacionais, mas também foi capaz de
revelar possibilidades de harmonizagdo, de inclusdo de estudos ainda nao
contemplados e de complementacdo ou mudanca de abordagem com relacdo as
informacgdes existentes. Com base nos achados desse estudo o texto proposto neste
trabalho agrupou as principais recomendacgdes sobre estudos nao clinicos e clinicos



dos guias analisados, bem como as melhorias e sugestdes de harmonizacéo
identificadas ao longo do estudo. O resultado do trabalho podera colaborar com o
processo de construgcao de conhecimento e do fortalecimento regulatério no registro
desse tipo de medicamento que tém tido destaque ao longo dos anos entre as acoes
da Anvisa e que tém sido apontado como uma importante linha de P&D de produtos

nacionais.

Palavras-chaves: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, Registro de Produtos,
Combinacao de Medicamentos, Medicamentos de Referéncia.



ABSTRACT

The continuous search for new medicines and technologies handled by the
pharmaceuticals companies needs a plenty of regulations issued by the
Governmental Authorities in ways to keep up the technologic development and
protect the patients against possible damages caused by medicines. In Brazil, the
sanitary control over the medicines, including regulation, is exercised by the National
Health Surveillance Agency (Anvisa). The term New Medicine is given to a group of
new drug applications or innovative medicines comprised of synthetic and semi-
synthetic active pharmaceutical ingredients, including new drug combination
products. The aim of this work is the evaluation, focused on the non-clinical and
clinical studies, of the requirements to prove efficacy and safety for the development
of new drug combination products of synthetics and semi-synthetics pharmaceutical
active ingredients, aiming the improvement of the Brazilian regulations and to
harmonize them with international regulations. In this purpose, a study was done over
the requirements from international guidelines and the Brazilian Guideline for
Registration of New Fixed Dose Combinations, verifying the similarities and
differences and the possibilities to improve Anvisa’s Guideline. From this study a
proposal text was written about non-clinical and clinical studies required for
development and registration of new drug combination products of synthetics and
semi-synthetics pharmaceutical active ingredients. By the study, a considerable
concordance among the Agencies and international guidelines was noticed, both
among themselves an in relation to the Anvisa guideline showing harmonization with
them. The evaluations of the Brazilian guideline shown that it includes the main
recommendations about the non-clinical and clinical studies needed to the
development of new drug combinations when compared to international guidelines,
but also revealed possibilities for harmonization, inclusion of not contemplated
studies and for some complementation or changes on the approaches regarding the
existent information. Based on the results from the study, the proposal text includes
the main recommendations from the evaluated guidelines, as well the improvements
and suggestions for harmonization identified. The result might collaborate on the
learning process, reinforcing the regulatory basis for registration regarding this type
of medicines which has been highlighted along the years by Anvisa actions and has
been appointed as one important R&D area for national products.



Keywords: National Health Surveillance Agency; Products Registration; Drug
Combinations; Reference Drugs
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1 INTRODUCAO

A Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) de novos medicamentos revolucionou a
medicina, possibilitando o tratamento e a cura de doengas antes intrataveis. Até a
década de 1940 poucos eram os agentes terapéuticos realmente ativos a disposicao
dos médicos e seu uso, assim como seu desenvolvimento, costumava ser empirico e
sem fundamento farmacolégico (1).

Durante a Segunda Guerra Mundial (1939-1945), a urgente necessidade de
novos e eficazes medicamentos constituiu importante estimulo a pesquisa cientifica,
apoiada tanto pelas industrias quanto pelos governos. No periodo compreendido
durante e ap6s a Segunda Guerra Mundial, houve a introducdo de inumeros
farmacos eficazes no mercado. Surgiram produtos farmacéuticos revolucionarios
como os antibibticos, os antineoplasicos, a maioria dos hormdnios, os antialérgicos,
ansioliticos, um grande numero de antiparasitarios, bloqueadores de canais de
calcio, antiasmaticos mais potentes, entre muitos outros (2).

Apesar dos reconhecidos beneficios e avancos em termos de saude publica
proporcionados pelo desenvolvimento de novos medicamentos, ndo de se pode
desconsiderar que 0 seu uso também representa riscos a saude de um individuo,
podendo causar sé€rios danos ao organismo e até a morte (3).

Casos de grave risco a saude coletiva em decorréncia do consumo de
produtos e servicos de saude, como os medicamentos, levaram a identificacao
desses, como alvo de controle sanitario e em alguns casos, acabaram
desempenhando avangos nos sistemas de protecdo a saude (4-5). Dois
acontecimentos tragicos relacionados ao consumo de medicamentos influenciaram
fortemente a regulamentacédo sanitaria a que esta submetida o registro de novos
medicamentos (2, 4).

Nos Estados Unidos (EUA) em 1937, o acidente ocorrido com o xarope de
sulfanilamida devido a um excipiente nefrotéxico, que levou a morte de varias
pessoas, levou a Food and Drug Administration (FDA), agéncia responsavel pelo
controle sanitario de medicamentos daquele pais, a editar uma norma em 1938, que
exigia que os laboratérios que quisessem registrar um novo medicamento no pais
deveriam oferecer dados que comprovassem sua seguranca. Esse processo foi
denominado de New Drug Aplication (NDA) e representou um dos maiores impulsos
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para o aperfeicoamento de ensaios clinicos para o desenvolvimento de
medicamentos (2).

Outro episddio que marcou a evolugdo dos requisitos necessarios para a
aprovacao de um medicamento, foi o acidente ocorrido a nivel mundial em
decorréncia do uso do farmaco talidomida. Esse farmaco, retirado do mercado em
1961, teve o saldo tragico de 8.000 criancas acometidas por focomielia em
decorréncia do uso do medicamento por mulheres gravidas, em 46 paises, inclusive
o Brasil. Esse acidente reforcou mundialmente o conceito de que os farmacos
deveriam ser profundamente estudados antes de serem introduzidos no mercado.
Nos EUA, as novas regras estabelecidas pela FDA determinaram que as empresas
farmacéuticas deveriam comprovar ndao apenas a seguranca como também a
eficacia dos seus medicamentos. Para isso, os ensaios clinicos foram estabelecidos
como prova insubstituivel da comprovacao de seguranca e eficacia para ao registro
de medicamentos (2, 6).

No Brasil, normas e 6érgaos para regulamentar e controlar os diferentes
objetos de interesse sanitario foram sendo criados a medida que a economia se
industrializava e o Estado se modernizava. Na década de 70 foram adotadas as
principais legislacées que definem as competéncias das autoridades sanitarias
publicas nessa area, bem como os requisitos para todos os agentes econémicos
envolvidos na producao e comercializacao de bens de interesse da saude (4).

Dentre elas pode-se destacar para o registro de medicamentos a Lei n° 6360
de 23 de setembro de 1976 (Lei 6360/1976) que estabelece que nenhum
medicamento podera ser industrializado, exposto a venda ou entregue ao consumo
antes de registrado. Estabelece ainda, que para fins de registro o medicamento deve
ser reconhecido como seguro e eficaz para o uso a que se propde e possuir a
identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade necessarias. Especificamente
para produto novo, exige-se que sejam oferecidas amplas informacdes sobre sua
COmposSICa0 € seu uso, para avaliacdo de sua natureza e determinacédo do grau de
seguranca e eficacia necessarios (7).

Ao longo dos anos, as regulamentacdes para o registro de medicamentos
vém sendo aperfeicoadas. A constante busca por novos medicamentos e novas
tecnologias por parte da industria farmacéutica, leva a necessidade de uma grande
variedade de regulamentacdes por parte dos o6rgaos competentes de modo a
acompanhar o desenvolvimento tecnoldgico e proteger os pacientes dos possiveis
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danos que os medicamentos podem causar (8). Nesse contexto, o registro sanitario
de medicamentos torna-se um importante instrumento de regulagdo sanitaria por
meio do qual o Estado deve atuar como mediador entre os interesses das empresas
produtoras de medicamentos, que desejam registrar seus produtos, e 0s interesses
da saude publica, zelando por sua defesa e protecao (3).

No Brasil o controle sanitario de medicamentos, incluindo sua regulacéo, é
atualmente exercido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (9). A
Agéncia foi criada pela Lei n? 9.782, de 26 de janeiro de 1999 (Lei 9.782/1999), e
sua finalidade institucional € promover a protecdo da saude da populagdo por
intermédio do controle sanitario da producdo e da comercializacdo de produtos e
servicos submetidos a vigilancia sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos,
dos insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de portos,
aeroportos e fronteiras (10).

Dentre suas atividades na area de medicamentos pode-se destacar além do
registro, a regulagcdo de ensaios clinicos, a autorizagdo de funcionamento e
certificacdo em boas praticas de fabricacdo das empresas da cadeia farmacéutica, a
regulacdo de precos, por meio da Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), além de atividades pds-comercializacdo como a
farmacovigilancia (11). Em torno das necessidades regulatérias para concessao do
registro e das necessidades de monitoramento de um medicamento no mercado
apos a concessao do registro, estdo pautadas a maioria das ferramentas de controle
sanitario de medicamentos.

Na Anvisa os medicamentos sao classificados em diferentes categorias de
registro que possuem relacdo com sua origem (sintéticos, bioldgicos, fitoterapicos,
dinamizados, por exemplo), e com relacao a seu carater inovador; medicamentos
novos ou “copias” destes (genéricos e similares). Para cada categoria existe uma
regulamentacdo de registro especifica. O termo “Medicamento Novo” é utilizado
para denominar a categoria de medicamentos novos ou inovadores com principios
ativos sintéticos e semi-sintéticos regulamentados pela Resolugdo da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 136 de 29 de maio de 2003 (RDC 136/2003) (12-13). Essa
norma abrange o registro de novas moléculas, novas associa¢des, novas formas
farmacéuticas, entre outras inovagdes, de principios ativos sintéticos e semi-

sintéticos.
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Dentre os registros de inovacbes regulamentados pela RDC 136/2003, o
registro de associagdes recebeu especial destaque entre as agdes da Anvisa ao
longo dos anos. Em 2003, a agéncia publicou a RDC n®. 134, de 29 de maio de
2003, que passou a exigir que para renovacao do registro de algumas associacoes,
nao apenas as de Medicamento Novo, deveriam ser apresentados estudos clinicos
para comprovacdo da eficacia e segurangca (14). A prépria RDC 136/2003 foi
publicada contendo exigéncias especificas para comprovacdo de eficacia e
seguranca de novas associacoes, solicitando ensaios clinicos controlados para cada
indicacao terapéutica, que comprovem a vantagem terapéutica do uso combinado
dos farmacos em relagéo ao seu uso isolado (13).

Em 2004, a RDC n°. 210 de 02 de setembro de 2004, deu nova redagao a
RDC 136/2003, passando a exigir além dos estudos clinicos, a apresentacédo de
uma justificativa técnica sobre a racionalidade da associagdo (15). Mais
recentemente, em dezembro de 2010, a Anvisa divulgou dois Guias regulatérios
especificos sobre o registro de novas associacbes, que complementam as
resolucdes de registro e possuem o0 objetivo de esclarecer os requisitos regulatérios
de eficacia e seguranga necessarios para o registro desses medicamentos: Guia
para Registro de Novas Associacées em Dose Fixa e o Guia para Registro de
Associacées em Dose Fixa para o Tratamento da Hipertenséo Arterial (16-17) 1011,

O Guia para Registro de Novas Associacbes em Dose Fixa possui 0 objetivo
de esclarecer os requisitos regulatérios de eficacia e seguranca para o registro de
novas associa¢coes em dose fixa (ADF) de medicamentos sintéticos e semi-sintéticos
de uso oral. O documento descreve os estudos nao clinicos e clinicos que a Agéncia
considera necessarios para o0 registro desses medicamentos e apresenta
esclarecimentos sobre quais associacées sao consideradas racionais para fins de
registro, além de recomendacdes sobre elaboracdo de dossiés de registro.

O objetivo desse trabalho é analisar, com foco nos estudos nao clinicos e
clinicos, os requerimentos para comprovacao de eficacia e seguranca para o
desenvolvimento e registro de novas associagcdes de medicamentos sintéticos e
semi-sintéticos, visando o aperfeicoamento da regulamentacdo brasileira e a
harmonizacao com relacdo a regulamentacao internacional. Para isso, realizou-se
um estudo sobre os requerimentos de guias internacionais sobre o0 desenvolvimento
e registro de novas associagdes e do Guia para Registro de Novas Associagcées em

Dose Fixa brasileiro, verificando similaridades e diferencas existentes e identificando
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possibilidades de melhorias para o guia da Anvisa. A partir desse estudo foi
elaborada uma proposta de texto sobre estudos nao clinicos e clinicos necessarios
para o desenvolvimento e registro de associacdes de medicamentos sintéticos e
semi-sintéticos, com base nas principais orientagbes dos guias analisados,
considerando os achados do estudo.
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2 JUSTIFICATIVA

O uso de associacdes € uma importante modalidade de tratamento em varias
doencas como diabetes, hipertensdo, doencas infecciosas, cancer, entre outras.
Visa a acéao terapéutica em multiplos alvos farmacoldgicos com objetivo de aumentar
a resposta ao tratamento, minimizar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana ou
por vezes, melhorar a seguranca do tratamento pela diminuicdo dos eventos
adversos (18-19).

O desenvolvimento de novos farmacos exige um extenso tempo de pesquisa
além de um alto custo com P&D. Uma alternativa ao desenvolvimento de novos
medicamentos utilizado pela industria farmacéutica como fonte de inovagcao tem sido
o lancamento de farmacos ja existentes com inovacdes incrementais como novas
formas, novas indicagdes ou novas associacdes de farmacos ja registrados (20-21).

Os registros de novas associacdes representam assim, um tipo de inovacao,
que possibilita o lancamento de novos medicamentos para a industria farmacéutica
com um custo de P&D reduzido em relacdo a um novo farmaco, mas que também
representam avanco no tratamento de varias patologias ampliando o seu arcabouc¢o
terapéutico.

Estudo conduzido por Capanema, Filho e Pieroni (2008), sobre o perfil de
financiamento dos projetos do Programa de Apoio ao Desenvolvimento da Cadeia
Produtiva Farmacéutica (Profarma) do Banco Nacional de Desenvolvimento
(BNDES)," descreveu que os projetos de investimento do programa em pesquisa,
desenvolvimento e inovacdo no Brasil foram principalmente aqueles que
contemplavam inovagdes incrementais, como desenvolvimento de ADF e estudos
para segundo uso de medicamentos ja existentes (22).

A existéncia de um arcabouco regulatério adequado estd estreitamente
relacionada aos investimentos em P&D de novos medicamentos. O avango nessa
area fica prejudicado quando as normas regulatérias e as politicas publicas ndo sao
adequadas para sua promocao (23-25). Assim, o constante aperfeicoamento dos
instrumentos de regulacdo com a edicdo de normas e guias orientadores para o

registro de novos medicamentos € necessario nao apenas para a atuacao do 6rgao

' O Profarma, programa vigente até 2007, foi ampliado e reformulado passando a ser denominado
Programa de Apoio ao Desenvolvimento do Complexo Industrial da Saude (22).
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regulador na protecdo da saude da populacdo como também na orientacdo das
etapas de P&D para o futuro registro de um novo medicamento.

Para fins de aprimoramento da regulagdo no pais, ndo ha como
desconsiderar a harmonizacdo dos regulamentos sanitarios internacionais com
relacdo a P&D de medicamentos (6). A harmonizacdo desses requerimentos visa
tanto a reducdo dos altos custos inerentes a P&D como o aprimoramento das
praticas regulatérias. A possibilidade das empresas construirem uma Unica
documentagcado técnica que possa servir para o registro de medicamentos em
diferentes paises reduz a quantidade de estudos necessarios com animais e
humanos e consequentemente leva a uma reducédo do tempo e dos custos com o
desenvolvimento dos medicamentos (6).

A globalizacado, em termos ligados ao comércio internacional, aponta para um
cenario onde a reducao de custos associados a producao é imprescindivel para que
as empresas possam oferecer seus produtos ao mercado de uma forma mais
competitiva. Além disso, a utilizacdo de regulamentos similares para avaliacdo
cientifica dos medicamentos facilita a troca de informacdes entre as Autoridades
Sanitarias de forma que os produtos produzidos em certos paises sejam mais
facilmente aceitos para exportacdo a outros paises que utilizam as mesmas regras
(26).

Assim, com o presente estudo pretende-se colaborar com o processo de
construcdao de conhecimento e do fortalecimento regulatério no registro desse tipo
de medicamento que tem tido destaque ao longo dos anos entre as acdes da Anvisa
e que tem sido apontado como uma importante linha de P&D de produtos nacionais.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 PESQUISA E DESENVOLVIMENTO DE NOVOS MEDICAMENTOS

A inovacao tecnolégica na area farmacéutica € um importante instrumento
para as empresas que desejam competir no mercado atual e € alcangada por meio
de investimentos em P&D (4).

Segundo Katzung, Masters e Trevor (2009) a maioria de novos farmacos ou
novos medicamentos sdo descobertos ou desenvolvidos por meio das seguintes
abordagens: identificacdo de um novo alvo farmacolégico; desenho racional de um
novo farmaco a partir dos conhecimentos sobre mecanismos bioldgicos, estrutura
dos receptores alvos e da estrutura na molécula; modificagdes quimicas de
compostos ja conhecidos; pesquisa por atividade biolégica em um grande namero
de produtos naturais, entidades quimica ja descobertas ou banco de dados de
peptideos, acidos nucleicos e outras moléculas organicas; biotecnologia e uso de
genes para producao de peptideos, proteinas e informacgdes sobre possiveis alvos e
associagcdes de farmacos ja conhecidos ou a descoberta de uma nova indicacao
terapéutica para um farmaco ja existente (8).

Com base nesses exemplos pode-se verificar que a inovagcdo no setor
farmacéutico pode ocorrer de duas formas: através do desenvolvimento de novos
medicamentos contendo farmacos inéditos que consistem em entidades moleculares
ainda nao registradas ou por desenvolvimento de novos medicamentos a partir de
farmacos ja conhecidos. Os dois ultimos exemplos citados pelos autores se
enquadram nessa segunda situacdo. Acrescenta-se ao texto, que novos
medicamentos introduzidos no mercado farmacéutico podem, também, ser
desenvolvidos a partir de modificacées farmacotécnicas de um medicamento ja
existente, como por exemplo, o desenvolvimento de uma nova forma farmacéutica.

Essas inovagbes a partir de farmacos ja existentes sdo comumente
denominadas inovagdes incrementais e podem possuir um plano de
desenvolvimento mais resumido em relagédo a um novo farmaco. Algumas etapas do
desenvolvimento podem ser suprimidas, uma vez que as informacdes de eficacia e

seguranca foram devidamente obtidas a partir de estudos realizados durante o



25

processo de desenvolvimento do novo farmaco e podem ser “aproveitadas” para o
novo medicamento com inovacgao incremental. A extensdo dos estudos necessarios
para o desenvolvimento desse novo medicamento dependera da aplicabilidade das
informacdes ja disponiveis a partir do desenvolvimento do novo farmaco frente a
inovacao desenvolvida, ou seja, depende do tipo modificagdo proposta e do grau de
inovacao desse novo medicamento (27).

3.1.1 As etapas de desenvolvimento de um novo medicamento

Como forma de esclarecimento sobre todas as fases de pesquisa e
desenvolvimento que podem ser aplicaveis ao registro de um novo medicamento,
serdo descritas todas as etapas de desenvolvimento relacionadas a um novo
farmaco.

A fase inicial de descobrimento de um farmaco consiste na realizacdo de
experimentos com diversas moléculas com potencial terapéutico e sua triagem
farmacolégica. Por vezes, o delineamento inicial dessas moléculas pode ser feito de
maneira tedrica com uso de informatica e modificacdo molecular, utilizando o
conhecimento sobre as estruturas biolégicas e a atuagdo fisiolégica dessas
moléculas (8).

Na fase de triagem, uma grande variedade de ensaios bioldgicos é realizada
para avaliar a atividade, seletividade, mecanismo de acao, entre outros aspectos. Os
estudos conduzidos nessa fase possuem o objetivo de definir o perfil farmacolédgico
da molécula no nivel molecular, celular, de sistema organico e de organismo. No
nivel molecular as moléculas sao testadas em relacdo a atividade no alvo
terapéutico e sua afinidade com receptores celulares, por exemplo. No nivel celular
os estudos podem avaliar se a molécula desempenha ag¢ao agonista ou antagonista
nos receptores alvos.

Até esta etapa sao realizados normalmente estudos in vitro, mas também
podem ser feitos estudos em modelos animais para determinar o efeito nos sistemas
organicos e no organismo. A variedade e extensdao dos testes podem variar de
acordo com o objetivo farmacolégico ou terapéutico da molécula. Os resultados
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obtidos nas diferentes etapas de testes devem se mostrar satisfatérios para a
continuidade da investigacao (8).

Definidos os objetos de pesquisa, os compostos que foram escolhidos na
etapa de triagem como potenciais candidatos a novos farmacos, devem ser
amplamente testados com relacdo a sua seguranga por meio de ensaios nao
clinicos, antes da realizacao dos estudos clinicos em humanos. Dentre os objetivos
para avaliacao da seguranca de um farmaco através de ensaios nao clinicos pode-
se citar a caracterizacao dos efeitos téxicos nos 6rgaos alvos com relacdo a dose-
dependéncia, a exposicao e a possivel reversibilidade dos danos observados. Esses
dados oferecem subsidios para o calculo das doses iniciais que serao utilizadas nos
primeiros ensaios clinicos em humanos e fornecem informacdes sobre possiveis
eventos adversos que devem ser cuidadosamente monitorados na etapa de
desenvolvimento clinico (8, 28).

Segundo a International Conference on Harmonization of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) (2009), a
avaliacao de seguranca por meio de estudos nao clinicos para o registro de um
medicamento deve incluir os seguintes estudos: farmacoldgicos, toxicidade geral,
toxicocinética, toxicidade reprodutiva, genotoxicidade e carcinogenicidade, para os
casos em que ha um risco em potencial de carcinogenicidade relacionado a
molécula ou para medicamentos que serdo de utilizacdo em longo prazo. Esses séao
os estudos basicos recomendados para todos os farmacos. Outros estudos
especificos como fototoxicidade e imunotoxicidade podem ser exigidos caso a caso
dependendo do farmaco (28).

No Brasil, a Anvisa editou em 2010 o Guia para a condugdo de estudos ndo
clinicos de seguranga necessarios ao desenvolvimento de medicamentos que possui
como recomendacgado os mesmos estudos basicos citados anteriormente. Nem todos
esses estudos precisam ser conduzidos anteriormente ao inicio da pesquisa em
seres humanos (29). O Quadro 1 resume a definicao e os objetivos desses estudos,
quando sdo pré-requisitos para inicio dos estudos em seres humanos ou quando
podem ser realizados durante o desenvolvimento clinico, de acordo com o guia da

Anvisa.
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Tipo de Estudo

Defini¢ao/Objetivo

Momento da conducao

Estudos de toxicidade
de dose Unica
(aguda)

Avaliar a toxicidade produzida por uma droga quando esta é
administrada em uma ou mais doses durante um periodo néo
superior a 24 horas, seguido de observacédo dos animais por 14
dias apds a administragéo.

Fase pré-clinica, anterior a fase | da Pesquisa Clinica.

Estudos de toxicidade
de doses repetidas

Caracterizar o perfil toxicolégico da substancia pela
administragdo repetida. A partir dos estudos € possivel a
obtencao de informacdes sobre os efeitos tdxicos, identificacao
de 6rgaos alvos, efeitos nas fungdes fisioldgicas,
hematolodgicas, bioquimicas, anatomo e histopatologicas, além
de informagdes sobre a indicagdo do nivel de efeito nao
observado (NOEL) e do nivel de efeito adverso nao observado
(NOAEL).

Dao suporte as fases 1, 2 e 3 da Pesquisa Clinica.

Estudos de toxicidade
reprodutiva

(Incluem estudos de:

fertilidade e
desenvolvimento
embriondrio inicial,

desenvolvimento pré
e poés-natal, incluindo
funcdo materna e
desenvolvimento
embrio-fetal)

Revelar algum efeito de uma ou mais substancias ativas na
reproducdo de mamiferos. Por este propdsito, investigacoes e
interpretacdes dos resultados devem ser relacionadas com
outros dados farmacolégicos e toxicologicos disponiveis, para
determinar situagcbes em que riscos potenciais para a
reproducdo humana sdo maiores, menores ou iguais aqueles
relativos a outras manifestagdes toxicoldgicas.

- Homens: podem ser incluidos em Pesquisas Clinicas fase 1 e
2 anteriormente a conducdo de estudos de fertilidade em
machos desde que uma avaliagdo dos érgaos de reproducgao ja
tenha sido realizada nos estudos de toxicidade de doses
repetidas. Estudos de fertilidade em animais machos devem ser
concluidos anteriormente a iniciagdo de Pesquisas Clinicas fase
3.

- Mulheres sem potencial para engravidar (em menopausa ha
pelo menos 1 ano, estéreis permanentes): podem ser incluidas
em Pesquisas Clinicas sem estudos de toxicidade reprodutiva
desde que tenha ocorrido a avaliagdo dos 6rgaos reprodutivos
nos estudos de toxicidade de doses repetidas.

- Mulheres com potencial para engravidar, utilizando métodos
contraceptivos: avaliagdes de fertilidade e desenvolvimento
embrio-fetal devem ser concluidos anteriormente a incluséo
dessas mulheres nas fases de Pesquisa Clinica.
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Tipo de Estudo

Defini¢ao/Objetivo

Momento da conducao

Estudos de
genotoxicidade

Séo testes in vitro e in vivo desenhados para detectar o
potencial das substancias sob investigagao de causar mutagdes
genéticas e cromossdmicas.

Devem estar concluidos anteriormente a realizacdo da fase 2
da Pesquisa Clinica.

Estudos de tolerancia
local. Incluem testes
de: tolerancia no local
de administracao,
toxicidade sistémica,
tolerancia para vias

Saber se os medicamentos (substéncias ativas e excipientes)
sdo tolerados em locais do corpo que poderdo entrar em
contato com o produto em consequéncia da sua administracao
na pratica clinica. Os testes deverdo avaliar quaisquer efeitos
mecanicos da administracdo ou agdes meramente fisico-
quimicas do produto que podem ser distinguidas de efeitos

Devem ser realizados antes de se iniciar a fase 1 da Pesquisa
Clinica e poderao ser parte de outros estudos de toxicidade.

especificas de | toxicolégicos ou farmacodinamicos.

administragao,

potencial de

sensibilidade.

Estudos de Identificar substancias que possam causar um desenvolvimento | Deverdo ser apresentados no momento do registro do produto

carcinogenicidade

de cancer em algum local por algum mecanismo, observando
testes animais para o desenvolvimento de lesdes como
consequéncia da exposi¢do, durante um tempo consideravel de
sua vida, por varias doses da substancia teste e por uma via de
administragéo apropriada.

para comercializagdo. Apenas em circunstancias em que haja
uma causa de preocupacgao para risco de carcinogenicidade, os
resultados de tais estudos devem ser submetidos para suporte
a Pesquisas Clinicas. Medicamentos desenvolvidos para tratar
doengas graves podem ter seus estudos de carcinogenicidade
concluidos apés aprovagao do registro.

Estudos de
Segurancga
Farmacologica

Pesquisam os potenciais efeitos farmacodindmicos indesejaveis
da substancia teste nas funcdes fisioldgicas dos diversos
sistemas orgénicos em relagdo ao nivel de exposicao. A partir
desses estudos sdo avaliadas funcbes vitais desenvolvidas
pelos sistemas: nervoso central, cardiaco e respiratorio.
Quando necessaério, deve-se também avaliar o sistema renal,
nervoso autbnomo, gastrintestinal e ainda fungdo enddcrina,
imune e os musculos esqueléticos.

Devem ser finalizados antes do inicio da Pesquisa Clinica. Em
casos de agentes citotoxicos administrados em pacientes
vitimas de céncer em estagio terminal onde o beneficio se
sobressaia ao risco induzido pela droga, pode ser avaliado, pela
Anvisa, a inicializagdo de pesquisas em seres humanos sem a
devida conclusdo desses estudos.Estudos adicionais de
interesse para a avaliagdo da seguranga farmacoldgica podem
ser realizados durante a Pesquisa Clinica para esclarecer
eventos adversos suspeitos ou observados durante os estudos
nao clinicos ou clinicos.
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Tipo de Estudo

Defini¢ao/Objetivo

Momento da conducao

Estudos
toxicocinética

de

Toxicocinética é definida como um componente integral na
condugdo de estudos de toxicidade nao clinica para avaliar a
exposicao sistémica. Os dados obtidos desses estudos podem
ser utilizados na interpretagdo de achados toxicol6gicos e na
avaliagdo de sua relevancia para a seguranca clinica. Tem
como objetivo primario a descricdo da exposi¢cdo sistémica
obtida em animais e a sua relagdo com o nivel de dose € o
tempo. Como objetivos secundarios podem-se considerar:
relato da exposicdo obtida em estudos de toxicidade para
achados toxicolégicos/contribuicdo para a avaliacdo da
relevancia desses achados para a seguranca clinica, suporte a
escolha de espécies e regimes de tratamento em estudos de
toxicidade nao clinica e o fornecimento de informagdes que em
conjunto com achados toxicologicos contribuam para o desenho
de estudos ndo clinicos de toxicidade subsequentes.

Auxiliam na definicdo de doses a serem administradas durante
a fase 1 da Pesquisa Clinica.

Fonte: Guia para a Condugdo de Estudos Néo Clinicos de Segurang¢a Necessdrios ao Desenvolvimento de Medicamentos da Anvisa (29).
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Vencida a etapa do desenvolvimento nao clinico, os farmacos que tém
desempenho satisfatério passam para a etapa de desenvolvimento clinico. Os
estudos clinicos em humanos sdo conduzidos tanto para verificagdo da seguranca
como da eficacia dos medicamentos. Os primeiros estudos sao feitos utilizando-se
baixas doses do medicamento em um pequeno numero de sujeitos de pesquisa e
gradativamente ha o aumento do numero de sujeitos, assim como da dose e do
tempo de exposigao.

Os estudos clinicos podem ser basicamente divididos em quatro fases que
representam uma ordem légica de desenvolvimento onde informagdes obtidas em
uma fase podem influenciar o delineamento da etapa seguinte (fase | a IV).

Na fase | da pesquisa clinica o farmaco em estudo sera utilizado pela primeira
vez em humanos. Os estudos nessa fase normalmente sdo conduzidos com
voluntarios sadios. Em alguns casos, como por exemplo, no estudo de farmacos
com alto potencial de toxicidade como os citotoxicos, admite-se o estudo em
pacientes voluntarios que possuam a doenca. O desenho do estudo varia de acordo
com o0s objetivos propostos, podendo ser abertos ou utilizar técnicas de
randomizacao e cegamento. Tem como objetivo avaliar se um novo farmaco pode
ser utilizado com seguranca em humanos, determinar a faixa de dose com que esse
farmaco pode ser utilizado com seguranca nas proximas etapas de desenvolvimento,
determinar a natureza das reacOes adversas esperadas, e caracterizar o farmaco
com relacao aos parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos (27,30). Segundo
a ICH (1997), avaliagdes preliminares de atividade e potencial terapéutico podem ser
conduzidas na fase | tendo esses desfechos como objetivos secundarios. Entretanto,
estudos com esse objetivo sdo mais caracteristicos da fase 11(27).

Na fase Il iniciam-se os primeiros estudos com objetivo primario de explorar a
eficacia terapéutica do farmaco em pacientes. Os primeiros estudos podem ter
desenhos variados e ser controlados ou ndo. Os estudos subsequentes sao
normalmente randomizados e controlados com o objetivo de avaliar a eficacia e a
seguranca para uma indicacao especifica. Essa fase pode, também, ser dividida em
duas: fase lla mais focada na avaliacdo da seguranca (menor numero de
participantes e duracao inferior a 2 semanas) e fase Ilb dirigida para verificar a
eficacia terapéutica (maior nimero de participantes e geralmente com a inclusdo de
um grupo controle). Um importante objetivo da fase Il € a determinacao das doses e

do regime terapéutico (esquemas posoldégicos mais apropriados) que serao
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estudados na fase lll. Nessa fase de desenvolvimento os estudos podem também ter
0 objetivo de avaliar potenciais desfechos clinicos a serem estudados ou a
populacdo alvo (por exemplo: populagdo com doenga grave versus moderada) (1,
27, 31).

Na fase Il o farmaco que esta sendo testado é usado em um grande namero
de pacientes (podendo atingir milhares) e sdo conduzidos os estudos confirmatdrios
de eficacia terapéutica. Os estudos sdo delineados para confirmar os achados
preliminares encontrados nos estudos de fase |l para a indicagao e populagao alvo.
Exploram-se também nessa fase o tipo e o perfil das reacées adversas mais
frequentes, interagdes clinicamente relevantes e fatores modificatérios do efeito
como idade, por exemplo. Os estudos sdo controlados, cegos ou duplo-cegos,
comparados com placebo (quando eticamente permitido) ou com outros farmacos e
as vezes simultaneamente com ambos. Os estudos conduzidos na fase Il
completam o ciclo de desenvolvimento de um novo medicamento necessario para o
registro nos érgaos competentes (8, 27, 31).

Os estudos de fase IV comecam apds a concessao do registro e reinem
todos os estudos conduzidos depois dessa aprovacgao relacionados com a indicacao
aprovada. Podem ser estudos abertos ou com outros delineamentos. Comumente os
estudos conduzidos nessa fase visam obter dados adicionais sobre interacao entre
ativos, dose-resposta e seguranca (27)

Essa classificacdo em fases | a IV € a mais comumente utilizada e as normas
brasileiras de registro e pesquisa clinica utilizam essa denominagéo (13, 30, 32).
Entretanto, € importante destacar que essa l6gica sequencial nao é rigida. Durante o
desenvolvimento, resultados de estudos clinicos de fase lll, por exemplo, podem
suscitar a necessidade de estudos farmacolégicos adicionais que sao caracteristicos
de fase I. A ICH (1997), além da divisao em fases de | a IV, propde uma
classificacdo dos estudos clinicos por objetivos e define em quais fases do
desenvolvimento sdo mais comumente realizadas (27). O Quadro 2 representa essa
classificacdo de acordo com o objetivo do estudo e a Figura 1 representa a
correlacdo entre os tipos de estudo clinico e as fases da pesquisa clinica em que

sao mais e menos comumente conduzidos.
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Quadro 2 — Classificacdo dos estudos clinicos de acordo com o objetivo terapéutico segundo ICH

Tipo de
estudo

Objetivos dos estudos

Exemplos de Estudo

Farmacologia
humana

e Avaliar a tolerdncia em humanos

Caracterizar perfil
farmacocinético e
farmacodinamico

Avaliacdo de interag¢des

Estimar atividade

Estudos de tolerabilidade

Estudos farmacocinéticos e
farmacodindmicos de dose Unica e de
doses repetidas

Estudos de interagcdo medicamentosa

Terapéutico
exploratorio

Explorar uso terapéutico para a
indicacao alvo

Estimar as doses para estudos
subsequentes

Fornecer informagdes para o
delineamento, escolha  dos
desfechos e metodologias para
0s estudos confirmatérios

Estudos iniciais de curta duragcdo em uma
populacdo restrita utilizando desfechos
intermediarios, farmacologicos ou clinicos

Estudos exploratérios de dose-resposta

Terapéutico
confirmatério

Confirmagéao da eficacia
Estabelecer perfil de seguranca
Fornecer uma base adequada
para avaliagdo da relacao
risco/beneficio para o registro
Estabelecer a relagdo dose-
resposta

Estudos adequados e bem controlados
para avaliagao da eficacia

Estudos randomizados de dose-resposta
com grupos paralelos

Estudos de seguranga clinica

Estudos com desfechos de
mortalidade/morbidade

Ensaios simples de grandes dimensodes
Estudos comparativos

Uso
terapéutico

Aprofundar o  conhecimento
sobre a relacéo de
risco/beneficio na populagdo
geral ou populacdes especiais
Identificar reacbes adversas
menos frequentes

Aperfeigcoar as recomendacoes
em relacdo a posologia

Estudos comparativos de efetividade
Estudos com desfechos de
mortalidade/morbidade

Estudos com desfechos adicionais
Ensaios simples de grandes dimensdes
Estudos de farmacoeconomia

Fonte: General considerations for clinical trials E8 — ICH (27)
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Usoterapéutico |

Terapéutico confirmatdério - f‘

Terapéutico exploratorio - ‘
Farmacologiahumana -

" Fasel . Fasell Fasellll FaselV ’

Figura 1 — Tipos de estudos clinicos por objetivo terapéutico em relagéo as fases da pesquisa clinica.
As cores mais fortes representam os tipos de estudo comumente conduzidos na fase da pesquisa
clinica correspondente e as cores mais claras representam os estudos que podem ser conduzidos
naquela fase, mas, sdo menos frequentes. A auséncia de cor representa que aquele tipo de estudo
ndo ocorre na fase de pesquisa correspondente.

Fonte: Adaptado de General considerations for clinical trials E8 — ICH (27)

A regulamentagéo sobre os ensaios néo clinicos e clinicos e sobre o registro
de medicamentos varia de acordo com pais no qual estdo sendo conduzidos o0s
ensaios e onde serdo submetidos os registros para aprovacao. Isso influenciara a
maneira como essas informacodes sao tratadas pelos paises assim como o0 momento
da apresentacao dos resultados obtidos.

Nos EUA, por exemplo, a avaliacdo da FDA sobre os resultados dos estudos
para o desenvolvimento de novos medicamentos divide-se em duas etapas. Ao final
da etapa nao clinica as empresas ou instituicoes de pesquisa que desejam realizar
estudos em humanos no pais devem pleitear tal pedido a Agéncia através de um
procedimento denominado Investigational New Drug (IND). Os estudos em humanos
podem comecar somente apods revisao dos dados pela FDA. O pedido de registro de
um novo medicamento na FDA é denominado New Drug Application (para produtos
biolégicos, Biological License Application - BLA), que pode ser solicitado por
empresas que desenvolveram os produtos nos EUA ou em outros paises. O NDA
deve conter todos os dados nao clinicos e clinicos além de informacao sobre
qualidade do medicamento como estrutura quimica do medicamento, processos de
producgéo, controle de qualidade, entre outros aspectos (3, 8).

No Brasil existem duas instancias para a aprovacdo da pesquisa clinica em
humanos: a instancia ética, representada pelo Sistema Brasileiro de Revisdo Etica

das Pesquisas (Sistema CEP/Conep) que é constituido pelos Comités de Etica em
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Pesquisa (CEP) e pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), e a
instancia de vigilancia sanitaria que é a Anvisa (33). J4 a avaliacdo dos resultados

da pesquisa clinica para a concessao do registro é atribuicdo apenas da Anvisa (10).

3.2 A REGULAMENTACAO DA PESQUISA CLINICA DE MEDICAMENTOS NO
BRASIL

A estrutura regulamentar para estudos clinicos no Brasil € ampla e inclui,
além das normativas éticas estabelecidas pelo Conselho Nacional de Saude (CNS)
e sanitarias (Anvisa), a regulamentacao por parte da Comissao Técnica Nacional de
Biossegurangca (CTNBio) do Ministério da Ciéncia e Tecnologia (MCT),
especificamente para os casos de estudos com microrganismos geneticamente
modificados. Cada uma dessas instancias assume responsabilidade especifica a
depender do tipo de protocolo de pesquisa que sera avaliado (34-35).

O primeiro regulamento ético sobre pesquisas biomédicas no Brasil editado
pelo CNS, Resolucdo do CNS n° 01, de 13 de junho de 1988, teve impacto pratico
muito pequeno e acabou sendo revogado pela Resolugdo do CNS n° 196, de 10 de
outubro de 1996 (CNS196/1996) que estabelece os requisitos para realizacao de
pesquisa clinica de produtos para saude utilizando seres humanos (35).

O Sistema Brasileiro de Revisdo Etica das Pesquisas (Sistema CEP/Conep)
foi instituido pela CNS196/1996, segundo a qual, todas as pesquisas envolvendo
seres humanos, independente da area de conhecimento de que séo provenientes,
devem atender as exigéncias éticas e cientificas fundamentais e serem submetidos
a apreciacao de um comité de ética em pesquisa (34, 36).

A autorizagdo para realizacdo de estudos envolvendo seres humanos pelos
CEPs e pela Conep é feita mediante a observacao de uma série de resolugdes do
CNS, dentre as quais se destacam na area de medicamentos a propria Resolucao
CNS196/1996 e a Resolucdo do CNS n° 251, de 07 de agosto de 1997
(CNS251/1997) que trata especificamente de pesquisa com novos farmacos,
medicamentos, vacinas e testes diagnosticos (6). De maneira complementar a essas
normas ainda podem ser citadas a Resolugdo CNS n° 292, de 08 de julho de 1999
(CNS292/1999) que trata de pesquisas coordenadas do exterior ou com participacéao
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estrangeira e que envolvam remessa de material biolégico para o exterior e a
Resolucdo CNS n° 346, de 13 de janeiro de 2005 (CNS346/2005) que trata de
projetos de pesquisa multicéntricos (37-38).

No Sistema CEP/Conep ndo sao avaliados apenas os estudos clinicos
envolvendo intervencbes terapéuticas, como no caso de estudos com
medicamentos. Sdo avaliados também estudos observacionais (caso-controle,
coortes, transversais, levantamentos retrospectivos, entre outros). O foco da
avaliacao recai sobre os aspectos éticos e a principal preocupacao esta direcionada
a seguranca do sujeito de pesquisa, mas, dependendo da formagdo dos membros
do comité, aspectos metodoldgicos também podem ser abordados (35).

A Conep esta diretamente vinculada ao CNS e tem como fungédo o exame
dos aspectos éticos das pesquisas que envolvem seres humanos, a elaboragcao e
atualizacao das diretrizes e normas para a protecdo dos sujeitos de pesquisa e a
coordenacédo da rede de CEPs que sao organizados nas proprias instituicoes onde
sao realizadas as pesquisas (39-40). Os CEPs desenvolvem suas atividades em
consonancia com a Conep implementando e fazendo cumprir as diretrizes éticas
brasileiras relacionadas a pesquisa com seres humanos (34).

Cabe aos CEPs revisar os estudos clinicos e elaborar o parecer
consubstanciado, aprovando, colocando em pendéncia ou reprovando, todos os
protocolos de pesquisa envolvendo seres humanos da instituicdo pela qual séo
responsaveis. Apos a aprovacao pelos CEPs os protocolos que sao classificados
como areas tematicas especiais, sdo encaminhados para a Conep que tera nesses
casos, a responsabilidade de examinar os aspectos éticos e sera responsavel pela
aprovacao ou reprovacao final do protocolo (36). Sao consideradas areas tematicas
especiais atualmente (30, 36):

- genética humana;

- reprodugédo humana;

- equipamentos, insumos e dispositivos para a saude novos ou nao registrados
no pais;

- novos procedimentos ainda n&o consagrados na literatura;

- populagdes indigenas;

- projetos que envolvam aspectos de biosseguranga;

- pesquisas coordenadas do exterior ou com participagcdo estrangeira e

pesquisas que envolvam remessa de material biolégico para o exterior; e
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- projetos que, a critério do CEP, devidamente justificado, sejam julgados
merecedores de analise pela CONEP;

A area de farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagndsticos era
considerada area tematica especial pela CNS196/1996, entretanto, a Resolucéo
CNS 251/1997 delegou aos CEPs a aprovacéao final do ponto de vista ético de
protocolos dessa area, que deixou de ser considerada tematica especial. Sendo
assim, somente as pesquisas dessa area, que se enquadram nas outras areas
tematicas citadas anteriormente, necessitam atualmente de aprovacao da CONEP.
Esse é o caso, por exemplo, dos estudos clinicos internacionais multicéntricos,
tipicos de desenvolvimento de novos medicamentos, que incluam centros no Brasil.
Os estudos clinicos exclusivamente nacionais para o desenvolvimento de novos
medicamentos precisam da aprovacao somente dos CEPs das instituicbes em que
serdo realizados (30, 37-38).

As pesquisas clinicas com intervencado terapéutica e diagndstica com
produtos registrados ou passiveis de registro estdo submetidas além da
regulamentagao ética, também a regulamentacao sanitaria. A primeira normativa
sanitaria para regulamentacao das pesquisas clinicas no Brasil surgiu a reboque das
regulamentacdes do CNS e foi editada a época, pela Secretaria de Vigilancia
Sanitaria (SVS) do Ministério da Saude (MS), que era responsavel pela
regulamentagao sanitaria dos ensaios clinicos no Brasil: Portaria da SVS n° 911 de
12 de novembro de 1998 (SVS 911/1998) (41-42).

Com a criacdo da Anvisa, essa atribuicdo passou a ser responsabilidade da
Agéncia. A Portaria SVS 911/1998, foi sucedida pela RDC n°219 de 20 de setembro
de 2004 (RDC 219/2004), que por sua vez foi revogada pela RDC n° 39 de 05 de
junho de 2008 (RDC 39/2008), ambas editadas pela Anvisa (32, 43).

A RDC n° 39, de 5 de junho de 2008 (RDC39/2008), define pesquisa clinica

da seguinte maneira:

Pesquisa Clinica - Qualquer investigagdo em seres humanos, envolvendo
intervengdo terapéutica e diagnostica com produtos registrados ou passiveis
de registro, objetivando descobrir ou verificar os efeitos farmacodindmicos,
farmacocinéticos, farmacoldgicos, clinicos e/ou outros efeitos do(s)
produto(s) investigado(s), e/ou identificar eventos adversos ao(s) produto(s)
em investigagcdo, averiguando sua seguranga e/ou eficacia, que poderdo
subsidiar o seu registro ou a alteragcdo deste junto a Anvisa.

A RDC 39/2009 é a principal regulamentagédo do ponto de vista sanitario para

pesquisa clinica de medicamentos e dispde sobre 0s requerimentos necessarios
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para que a Anvisa autorize a conducdo de protocolos clinicos no Brasil. Essa
autorizagdo € chamada Comunicado Especial (CE) (32).

A area da Anvisa responsavel pela avaliacao dos protocolos e concessao do
CE é a Coordenacao de Pesquisas e Ensaios Clinicos (COPEM), que na estrutura
organizacional da Agéncia faz parte da Geréncia Geral de Medicamentos
(GGMED)?. Apesar de estar localizada na &rea de medicamentos, essa coordenacédo
também é responsavel pela analise de protocolos envolvendo produtos para saude
(44).

A emissao do CE encontra-se condicionada exclusivamente a aprovacao ética
do centro coordenador. Sendo assim, ndo esta vinculada a apresentacao das cartas
de aprovacao do estudo pelos demais CEPs ou ao parecer de aprovacdo da CONEP
nos casos aplicaveis. Contudo, o inicio da pesquisa nos respectivos centros podera
ocorrer apenas apos o recebimento da aprovacéao ética, de acordo com a legislacao
vigente, de todas as instancias competentes. Ou seja, mesmo apds o recebimento
da autorizacéo por parte da Anvisa, para que o estudo possa ser iniciado, o centro e
o pesquisador deverao obrigatoriamente aguardar a aprovacéo ética (32).

Nos predmbulos da RDC 39/2009, a abrangéncia da norma é descrita como

se segue:

A presente norma se aplica a todas as pesquisas clinicas com
medicamentos e produtos para saude (pesquisas envolvendo interven¢oes
terapéuticas ou diagndsticas ndo registradas no Brasil) fases I, Il e Il e que
poderéo subsidiar, junto a Anvisa, o registro de medicamentos ou qualquer
alteragdo pos-registro do mesmo, considerando as normas sanitarias
vigentes e para os quais se exige a analise da Anvisa e subsequente
emissdo de Comunicado Especial (CE).

Os estudos de fase IV ndo sao objeto primario da norma e estdo sujeitos ao
procedimento de Notificacdo de Pesquisa Clinica, que € uma solicitacdo efetuada
pelo responsavel pelo estudo a Anvisa objetivando informa-la sobre a realizagao da
pesquisa (32). O inicio dos estudos depende das aprovacdes éticas cabiveis. Para
os estudos enquadrados em todas as demais fases de pesquisa (I, Il e Ill) é
necessaria a avaliacao e aprovacao da Anvisa para a condug¢ao dos protocolos no
pais. Esse processo inclui a analise de protocolo de pesquisa para estudo de novos
farmacos, novas associacoes, novas indicacoes e outras inovagodes incrementais, de
qualquer categoria de medicamentos (sintéticos, bioldgicos, fitoterapicos, entre

outros) que venham a ser registrados na Anvisa.

? Detalhes sobre essa estrutura podem ser encontrados no item sobre registro de medicamentos.
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A autorizagdo do estudo pela Anvisa, por meio da emissdo do CE, é feita
mediante a avaliagdo de cerca de 19 documentos exigidos pela RDC 39/2009, entre
0s quais se destacam : dados referentes as instituicbes onde serdo executados os
estudos, dados dos investigadores, brochura do Investigador (onde seréao
apresentados os resultados de estudos de fases anteriores, inclusive dados dos
estudos néo clinicos) e protocolo de pesquisa (contento descricdo da pesquisa €
aspectos metodoldgicos) (32).

A avaliacdo da Anvisa dos protocolos esta direcionada principalmente aos
aspectos metodolégicos, com uma visdo de que esses estudos devem estar
corretamente delineados de modo a cumprirem as exigéncias das normas de
registro para comprovacao de eficacia e seguranca. Efetua-se a analise do
delineamento do estudo para verificar se esta adequado e em conformidade com o
Documento das Américas, documento de Boas Praticas Clinicas (BPC) adotado pela
Anvisa (32, 45).

A acao da Anvisa na regulamentagao de pesquisa clinica ndao se restringe a
autorizacdo da pesquisa mas, também, ao seu monitoramente por meio de
inspecdes em Boas Préticas Clinicas (BPC), do monitoramento de eventos adversos
durante as pesquisas e do licenciamento de importacdo para produtos
investigacionais. A COPEM ¢é diretamente responsavel pela normatizacdo e
execugcao das inspegbes em BPC, atividades de monitoramento de eventos
adversos e de licenciamento de importacao sao feitas em conjunto com outras areas
da Anvisa, a area de farmacovigilancia e de vigilancia de Portos, Aeroportos e

Fronteiras respectivamente (44).

3.3 O REGISTRO DE MEDICAMENTOS NA ANVISA

Até 1999, a regulacao sanitaria de medicamentos era de responsabilidade da
extinta Secretaria de Vigilancia Sanitaria® do Ministério da Satide. Com a criagdo da
Anvisa por meio da Lei 9.782/1999, as atividades da antiga SVS/MS foram

* Até 1992 denominada Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria (48).
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incorporadas pela agéncia, passando a Anvisa a ser a instituicdo governamental
responsavel pelo registro de medicamentos (9, 46).

O registro de um medicamento é valido por cinco anos e pode ser revalidado
por periodos iguais e sucessivos mediante solicitacdo do detentor do registro e de
aprovacao da Anvisa. Além da renovacgao, os detentores de registro precisam da
autorizacdo da Anvisa para a implementacdo de qualquer modificacdo a ser
realizada no produto ja registrado. Essas modificacées sdo denominadas alteracoes
e inclusbes poés-registro (alguns exemplos: alteracdo de local de fabricacéo,
alteragdes de excipientes) (7).

Na estrutura organizacional da Anvisa, a GGMED possui atuacdo na
regulamentacdo e concessdo do registro de medicamentos. Sua atuacdo nao se
restringe apenas ao registro de medicamentos, essa geréncia geral também é
responsavel pela avaliacao da renovacao dos registros e de alteracdes e inclusdes
pds-reqistro (47).

Atualmente, a GGMED é formada pela Geréncia de Avaliacao de Seguranca
e Eficacia (GESEF) e pela Geréncia de Tecnologia Farmacéutica (GTFAR). A
GESEF estdao subordinadas além da COPEM, a Coordenacdo de Produtos
Bioldgicos (CPBIH) e a Coordenagdo de Bioequivaléncia (COBIO). A GTFAR estédo
subordinadas a Coordenacdo de Fitoterapicos e Dinamizados (COFID), a
Coordenacado de Registro de Medicamentos (CRMED), a Coordenacado de Pés-
registro (COPRE) e a Coordenacao de Equivaléncia Farmacéutica (CEFAR) (43).

A COPEM, além ser responsavel pela avaliacao e anuéncia dos protocolos e
inspecdes de BPC tanto para medicamentos como para produtos para saude, é a
coordenacdo responsavel pela avaliagdo dos registros, renovacoes e pos-registros
da categoria Medicamento Novo (43).

Para cada categoria de medicamento existe uma regulamentagéo de registro
especifica. O Quadro 3 detalha as principais normas de registro referentes a cada

categoria de medicamentos.
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Quadro 3 — Categorias de registro e legislagdes especificas’

Categoria de

] Resolucao
registro
RDC n°55/2010 - Dispbe sobre o registro de produtos biolégicos novos e
produtos biolégicos.
Biolégico RDC n°233/2005 - Aprova o regulamento técnico para registro, pos-
registro e revalidagéo dos produtos alergénicos.
RDC n? 323/2003 - Aprova o regulamento técnico para registro, pds-
registro e revalidagdo dos medicamentos probiéticos.
Dinamizado RDC n® 26/2007 - Dispdes sobre o registro de medicamentos dinamizados
industrializados homeopaticos, antroposéficos e anti-homotoxicos.
Especifico RDC n°24/2010 - Dispbe sobre o registro de medicamentos especificos.
Fitoterapico RDC n° 14/2010 - Dispbe sobre o registro de medicamentos fitoterapicos.
Genéricos RDC n®16/2007 - Aprova o regulamento técnico para medicamentos

genéricos.

Medicamento

Novo

RDC n® 136/2003 - Dispde sobre o registro de medicamento novo.

Radiofarmacos

RDC n°64/2009 - Disp6e sobre o Registro de Radiofarmacos.

Novos medicamentos com principios ativos inéditos ou nao, podem ser

registrados nas diferentes categorias: um medicamento bioldégico novo ou um novo

fitoterdpico por exemplo. Entretanto, na Anvisa o termo “Medicamento Novo” €&

utiizado para denominar a categoria de medicamentos novos ou inovadores

sintéticos e semi-sintéticos regulamentados pela RDC 136/2003 (49).

3.4 REGISTRO DE MEDICAMENTOS NOVOS SINTETICOS E SEMI-SINTETICOS
— CATEGORIA MEDICAMENTO NOVO

* Normas que regulamentam o registro. Atualizagbes podem ser consultadas no Sistema de
Legislacdo em Saude disponivel no portal do Ministério da Saude através do endereco eletrénico:
http://portal2.saude.gov.br/saudelegis/leg_norma_pesq_consulta.cfm?limpar=pesquisa
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A RDC 136/2003 dispbe sobre o registro de medicamentos novos com

principios ativos sintéticos e semi-sintéticos. Segundo descrito na norma o

regulamento se aplica a todos os medicamentos novos ou inovadores, com excegao

dos regidos por legislacdo especifica, e estabelece os critérios e a documentacao

necessaria para:

Registro de Medicamentos Novos com principios ativos sintéticos ou semi-
sintéticos associados ou nao;

Registro de novas formas farmacéuticas, concentragcdes, nova via de
administracédo e indicagdes no Pais com principios ativos sintéticos ou semi-
sintéticos por parte de empresas nao detentoras de registro inicial daquele(s)
principio(s) ativo(s).

Registro de produto resultante de alteracao de propriedades farmacocinéticas;
retirada de componente ativo de produto ja registrado; sais novos, isdmeros,
embora a entidade molecular correspondente ja tenha sido autorizada.

Como exemplos de medicamentos sintéticos que sao regidos por legislacao

especifica podem ser citados os medicamentos Especificos e os Radiofarmacos, por

exemplo, que podem conter principios ativos de origem sintética, mas s&o

regulamentados por outras normas.

Para melhor entendimento, estdo descritos abaixo todos o0s assuntos

possiveis para um registro, segundo a RDC 136/2003 (50):

Registro de Medicamento Novo (inclui o registro de medicamento composto
por uma nova entidade molecular, novos sais e isbmeros, além de produto
resultante de alteracao de propriedades farmacocinéticas de um medicamento
ja registrado).

Registro de Nova Associacao no Pais

Registro de Monodroga ja aprovada em associacao

Registro de Concentracao Nova no pais

Registro de Forma Farmacéutica Nova no Pais

Registro de Indicacao Terapéutica Nova no Pais

Registro de Nova Via de Administragéo no Pais

Conforme descrito na norma, as quatro ultimas categorias, se aplicam ao

registro de medicamentos por empresas nao detentoras do registro inicial. Apenas a

titulo de exemplo, uma empresa pode possuir o Registro de Medicamento Novo de

uma determinada molécula na forma farmacéutica comprimido e outra empresa
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desenvolve o adesivo transdérmico com essa mesma molécula, ou uma nova
indicagdo para a forma farmacéutica comprimido. Nos casos em que essas
inovagcdes incrementais sao desenvolvidas pelo proprio detentor do Registro de
Medicamento Novo, elas sao tratadas como medidas poés-registro e sdo chamadas
de “Inclusdo” (Inclusdo de nova forma farmacéutica no Pais, Inclusdo de Indicacéo
Terapéutica Nova no Pais, por exemplo) (12, 51).

A documentacao técnica exigida pela norma pode ser dividida em duas
partes: a documentagdo farmacotécnica e a de eficacia e seguranga. A
documentacédo farmacotécnica inclui, entre outros documentos, informacdes do(s)
principio(s) ativo(s), relatério de producdo, controle de qualidade, estudos de
estabilidade e Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF). As exigéncias
com relacdo a parte farmacotécnica sao basicamente as mesmas para os diferentes
tipos de registro. J& documentacdo de eficacia e seguranca pode variar dependendo
do tipo de registro que sera solicitado. Nela incluem-se, estudos pré-clinicos,
estudos clinicos fase |, Il e lll e estudos de biodisponibilidade relativa (13).

De acordo com a RDC 136/2003, medicamentos novos nacionais ou
importados, que venham a fazer estudos clinicos no Brasil, devem cumprir a
exigéncia de submeter os protocolos clinicos a anuéncia prévia da Anvisa, bem
como os resultados das pesquisas ainda na fase de desenvolvimento. Para o
Registro de Medicamento Novo a norma exige a documentacdo completa para
comprovacao de eficacia e segurangca de um novo farmaco conforme as etapas de
desenvolvimento necessarias: relatério de estudos nao clinicos e relatério de
estudos clinicos fase I, Il e lll. Para inovagdes incrementais, algumas etapas do
desenvolvimento ndo sdo necessarias. A RDC 136/2003 reflete esse posicionamento
e apresenta recomendacgdes especificas para os diferentes tipos de registro.

Para o registro de uma nova indicacdo terapéutica para um farmaco
registrado por outra empresa, na mesma concentracdo e mesma forma
farmacéutica, o solicitante do registro deve apresentar os resultados dos estudos de
fase lll.

Para o registro de uma nova concentracao, e/ou forma farmacéutica, e/ou via
de administracdo no Pais para a mesma indicacdo terapéutica de um farmaco
registrado por outra empresa, o solicitante do registro deve apresentar resultados
dos estudos de fase Il e lll. A norma prevé ainda que os estudos clinicos de fase Il e
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[l podem ser substituidos pela prova de biodisponibilidade relativa quando estiverem
dentro da faixa terapéutica ja aprovada.

A RDC 136/2003 sofreu duas alteragdes parciais durante sua vigéncia. Uma
delas, com a publicacdo da RDC n° 72 de 07 de abril de 2004, posteriormente
revogada pelas Resolucbes RDC 16 e 17 de 02 de marco de 2007 (de genéricos e
similares, respectivamente) que tratava de CBPF para produtos importados a granel.
A outra, com a publicacdo da RDC 210/2004 que alterava o item especifico sobre
associacoes medicamentosas (15, 52-54).

Dentre os registros de inovacbes regulamentados pela RDC 136/2003, o
registro de associagcdes é, depois do registro de uma nova entidade molecular, o
segundo com maior complexidade no que se relaciona a documentacao de eficacia

e seguranca, como sera detalhado a seguir.

3.5 REGISTRO DE NOVAS ASSOCIAGOES — CATEGORIA MEDICAMENTO
NOVO

O uso de terapias combinadas na pratica clinica pode ser efetuado por meio
da administracdo de diferentes medicamentos contendo cada um dos fa&rmacos que
serdo prescritos ou através de um mesmo medicamento constituido de uma
associacdao de farmacos, que sao as associagcdes medicamentosas passiveis de
registro.

Dois tipos de associacdo sdo passiveis de registro para a categoria
Medicamento Novo segundo a regulamentacao vigente:

- combinacbes de principios ativos diferentes em uma mesma forma
farmacéutica que sdo denominadas como combinacdées em dose fixa, termo
equivalente a associagdao em dose fixa,

- duas ou mais apresentacbes em uma mesma embalagem, para uso

concomitante ou sequencial, que apesar de ndo terem uma denominacgao



44

expressa na norma serdo aqui tratados como kit’, para fins de simplificacdo

(15).

O registro é limitado a associagdes contendo no maximo trés principios ativos
para medicamentos de uso oral ou injetavel, ou quatro se um deles for de cafeina.
Para medicamentos de uso tépico nao ha restricdo com relacao ao numero de ativos
(15).

O registro das novas associacoes esta submetido a regulamentacdo da RDC
136/2003 com relagao as exigéncias documentais e farmacotécnicas como os outros
tipos de registro. O item especifico dessa RDC relacionado as exigéncias de estudos
clinicos para as novas associacdes foi alterado pela RDC 210/2004. Sendo assim,
as duas normas regulamentam o registro de novas associa¢des de medicamentos
sintéticos e semi-sintéticos.®

Com relacdo a documentacgao de eficacia e seguranca, a RDC 136/2003 e a
RDC 210/2004, em conjunto exigem, que para o registro de uma nova associacao
sejam apresentados os seguintes documentos: relatério de ensaios pré-clinicos,
relatério de ensaios clinicos (fase I, Il e lll), justificativa da racionalidade da
associagao e ainda os resultados dos seguintes estudos clinicos:

- biodisponibilidade relativa entre a combinacdo em dose fixa e cada
principio ativo isolado que a componha;

- ensaios clinicos controlados para cada indicagdo terapéutica, com prova
de que combinagbes com as mesmas doses tenham efeitos aditivo ou
sinérgico sem aumento de riscos quando comparados com cada principio
ativo isoladamente ou com combinacoes entre eles com um numero menor
de principios ativos, ou que a combinacdo com dose menor de pelo menos
um dos principios ativos obtenha o mesmo beneficio com riscos iguais ou
menores quando comparados com uma combinacdo com doses

conhecidas.
Em casos particulares, a norma flexibiliza as exigéncias citando, que desde
que haja justificativa técnica ou ética convincente, os estudos clinicos podem ser
suprimidos, substituidos ou complementados por outros com delineamento

alternativo.

> A denominagao kit esta presente em alguns documentos disponiveis no portal da Anvisa e foram
utilizados para fins de simplificagdo. Em documentos internacionais, dois ou mais medicamentos em
uma mesma embalagem sdo comumente denominados co-packaged products (55).

® Nesse trabalho guando nos referirmos a norma de registro da categoria Medicamento Novo,
citaremos a RDC136/2003 que é a norma vigente, considerando a suas atualizagées por outras RDCs
complementares.
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Apesar de haver essa previsao de flexibilizagcdo com relacdo as exigéncias
para os estudos clinicos, até a divulgacdo do Guia para Registro de Novas
Associacbes em Dose Fixa, ndo havia na regulamentacao esclarecimentos sobre em
que situacdes os estudos poderiam ser suprimidos, substituidos ou complementados
Também, ndo havia na norma esclarecimentos sobre quais os critérios que a Anvisa
adotaria para considerar uma associagdo racional. Com a publicacdo do guia
questbes que antes ndo estavam adequadamente claras nas resolugcdes RDC
136/2003 e RDC 210/2004 foram consideradas. O guia nao contempla todas as
associacdes passiveis de registro, somente as associagcbes com principios ativos
sintéticos e semi-sintéticos de uso oral (17).

Paralelamente a publicacdo desse guia geral, a Anvisa publicou também o
Guia para Registro de Associacoes em Dose Fixa para o Tratamento da Hipertensao
Arterial, elaborado em parceria com as Sociedades Brasileira de Cardiologia,
Nefrologia e Hipertensdo. Esse guia descreve a vantagem do uso de combinacgdes
medicamentosas no tratamento da hipertensao arterial, principalmente aquelas em
ADF, o perfil ideal para essas associacoes e traz recomendacdes sobre 0 uso na
pratica clinica. Além disso, o guia traz um lista de associacbes consideradas
racionais e aceitdveis para o registro e de associacbes para as quais ndao ha
racionalidade que justifique o registro (16).

A publicacao dos dois guias teve o objetivo de sanar duvidas frequentes sobre
0 registro de novas associagbes de medicamentos sintéticos e semi-sintéticos e
colaborar para o desenvolvimento de novas associa¢cdes medicamentosas em dose
fixa, que visem o melhor tratamento para o paciente, com seguranca e eficacia
comprovadas e com riscos e beneficios bem definidos (56). Esses guias em conjunto
complementam o arcabougo regulatério brasileiro sobre o registro de novas

associagdes, em conjunto com as resolucdes de registro.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar, com foco nos estudos nao clinicos e clinicos, os requerimentos para
comprovacao de eficacia e seguranca para o desenvolvimento e registro e de novas
associagcdes de medicamentos sintéticos e semi-sintéticos, visando o
aperfeicoamento da regulamentacao brasileira e a harmonizacdo com relacdo a

regulamentacao internacional.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Analisar o Guia para Registro de Novas Associacbes em Dose Fixa da

Anvisa com relagéo a sua abrangéncia e conteudo.

- Pesquisar e identificar guias regulatérios internacionais sobre o
desenvolvimento e registro de novas associacdes que se apliguem aos

medicamentos sintéticos e semi-sintéticos contemplados no guia da Anvisa.

- Realizar um estudo relacionando os documentos internacionais € o guia
brasileiro, verificando similaridades e diferencas existentes em relacdo aos
requerimentos sobre ensaios nao clinicos e clinicos, identificando possibilidades de

melhoria para o guia nacional.’

- A partir desse estudo, elaborar uma proposta de texto com as principais
orientagbes dos guias internacionais e do guia brasileiro sobre estudos néo clinicos
e clinicos necessarios para o desenvolvimento e registro de associacdes de

medicamentos sintéticos e semi-sintéticos.

” Durante o estudo foi construido um Glossario — ltem 6.8.
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5 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento do estudo foi realizada pesquisa documental
baseada nos guias e resolugdes da Anvisa sobre o registro de novas associacoes de
medicamentos sintéticos e semi-sintéticos e em guias de Agéncias Reguladoras e
instituicdes reconhecidamente de referéncia e de harmonizacgao.

Foram reconhecidas como agéncias para consulta, a FDA (EUA), a European
Medicines Agency (EMA — Comunidade Européia), Health Canada (HC - Canada) e
Therapeutic Goods Administration (TGA - Australia). Também foram consultados
guias de instituicdes de harmonizagao (no caso, ICH) e de notdério interesse na area,
Organizacao Mundial da Saude (OMS) (6).

A escolha das agéncias se justifica pelos seguintes motivos: 1) as quatro
agéncias possuem producado consideravel de guias que buscam complementar a
legislacdo existente em seus paises para orientar a industria com relagdo as
informacdes necessarias para o desenvolvimento e o registro de medicamentos; 2)
as Agéncias Reguladoras FDA e EMA sao agéncias com grande respaldo
internacional na darea de regulamentacdo sanitdria de medicamentos, sendo
frequentemente referenciadas como modelos de 6rgéo regulador; 3) a HC é uma das
agéncias reguladoras com as quais a Anvisa possui acordo de cooperagao e
também possui uma importante atuagdo em termos de regulacdo sanitaria (3, 6, 57).

A ICH foi escolhida por possuir uma ampla gama de guias relacionados a
P&D de novos medicamentos que sao adotados por varias agéncias reguladoras
como FDA, EMA e HC. O ICH é uma conferéncia de harmonizacao entre agéncias
reguladoras e industrias dos Estados Unidos, Europa e Japao, que discute cientifica
e tecnicamente procedimentos necessarios a avaliacdo da seguranca, qualidade e
eficacia dos medicamentos (6).

A OMS é a autoridade dentro do sistema das Nagdes Unidas, responsavel
pelas questdes de saude publica. Foi criada em 1948, com o objetivo de que todos
0s povos pudessem alcancar o grau maximo de saude possivel (6). Dentre suas
fungcbes podem ser citadas o estabelecimento de normas e padrdes, o fornecimento
de apoio técnico aos paises e a avaliacdo em tendéncias de saude. A instituicao
também possui guias relacionadas a eficacia, seguranca e qualidade de
medicamentos que sado publicados em Relatérios Técnicos, elaborados por um de
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seus grupos de trabalho, o WHO Expert Committee on Specifications for
Pharmaceutical Preparations (Comité Especializado sobre Especificacdes de
Preparacdes Farmacéuticas da OMS) (58).

A busca pelos guias internacionais foi realizada mediante pesquisa no sitio
eletrénico oficial de cada uma das instituicoes escolhidas, por meio da leitura dos
titulos dos guias disponiveis, buscando-se identificar se esses documentos tratavam
do tema de interesse desta pesquisa.® Quando disponivel no site, também foi feita
pesquisa através de ferramentas de busca utilizando-se palavras e expressdes
chaves como: fixed dose combination, co-packaged, combination products,
combination drug products. Este procedimento permitiu identificar além de guias
especificos para associacoes, que pudessem ter o tema identificado no titulo do
documento, guias destinados a outros temas, mas, que no seu texto contivessem
informacdes pertinentes sobre associagées medicamentosas.

A pesquisa por guias da FDA foi feita no sitio eletrdnico oficial da agéncia,
mediante o seguinte caminho: na pagina principal foi acessado o item “Drugs’,
depois o subitem “Guidance, Compliance & Regulatory Information e em seguida o
subitem “Guidance(Drugs)’. Nesta pagina os guias estdo divididos por areas
tematicas. A pesquisa foi feita tanto por leitura dos titulos disponiveis quanto por
meio da ferramenta de busca localizada na pagina utilizando-se palavras chaves.

A pesquisa por guias da EMA foi feita no sitio eletrénico oficial da agéncia
acessando-se na pagina principal o item “Regulatory” em seguida os seguintes
subitens: “Human medicines” e “Scientific guidelines’. A pesquisa foi feita buscando-
se identificar os guias tanto por seus titulos quanto pela utilizacao da ferramenta de
busca disponivel na pagina.

A busca por guias da Health Canada foi feita no sitio eletrénico oficial da
agéncia, em seguida os seguintes campos foram acessados: “Drugs & Health
Products”, “Drug Products”, “Applications & Submissions”, “Guidance Documents’.

Neste local da pagina os guias estao divididos por temas e foi feita a busca por meio

8 Sitios eletronicos oficiais das agéncias e instituices consultadas: FDA (http:/www.fda.gov/), EMA
(http://www.ema.europa.eu), HC (http://www.hc-sc.gc.ca/index-eng.php), TGA (http://www.tga.gov.au/)
ICH (http://www.ich.org/), OMS (http://www.who.int/en/).
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da leitura de titulos. Posteriormente foi feita a busca dos documentos utilizando-se
palavras chaves.

A busca por guias no TGA foi feita em consulta ao sitio eletrénico oficial da
instituicdo onde os guias regulatérios estao divididos de acordo com a classificagao
do medicamento: medicamentos prescritos (prescription medicines) e 0s sem
prescricao médica (over-the-counter medicines). Sendo assim, a consulta pelos
guias foi feita através de dois caminhos. Primeiro, pelo seguinte caminho: Industry>
Prescription medicines>Standards>Guidelines & Publications. Em seguida através
do seguinte caminho: Industry>QOver-the-counter medicines>Standards, guidelines &
publications.

Os guias da ICH sao divididos em temas: Qualidade, Eficacia, Seguranca e
Multidisciplinar. A pesquisa por guias desta instituicdo foi feita no seu sitio eletrénico
através da leitura dos titulos para cada area tematica, com excecado da area
Qualidade, e utilizando a ferramenta de busca do site.

A busca por guias da OMS foi feita em consulta ao sitio eletrénico oficial da
instituicdo, especificamente nos Relatérios Técnicos que sao elaborados pelo
Comité Especializado sobre Especificagdes de Preparagdes Farmacéuticas pelo
caminho: Programmes and projects>Medicines>Medicnes Publication>WHO
Technical Report Series - Specifications for Pharmaceutical Preparations e também
pela ferramenta de busca disponivel no site.

A pesquisa foi efetuada direcionando-se especial atengdo a obtencdo de
guias que abordassem a P&D e o registro de novas ADF que se aplicavam aos
medicamentos sintéticos e semi-sintéticos. Dessa forma, ndo foram selecionados
guias disponiveis para os chamados produtos combinados (associacdes de produtos
biolégicos, destes com produtos para salude, de ativos sintéticos com produtos para
saude, ou das trés categorias entre si) ou associacdes de outras categorias de
medicamentos (fitoterapicos, vitaminas e minerais), uma vez que nao é o objetivo
desse trabalho avancar na investigacdo sobre estes produtos. Nao foram
considerados, também, guias em fase de elaboracdo divulgados somente como
propostas de texto para contribuicbes externas (chamados “draft’).

A partir dessa pesquisa foram selecionados 0s guias que possuiam as
informacdes mais relevantes sobre P&D e registro de novas associacoes,
principalmente ADF, e que pudessem contribuir com o estudo. Os guias foram
classificados como especificos e gerais. Foram denominados guias especificos
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aqueles destinados exclusivamente ao desenvolvimento ou ao registro de
associagcdes. Os guias gerais sdo representados pelos documentos que ndao eram
dedicados ao tema, mas, possuiam recomendagdes sobre associacbes que
pudessem colaborar com o estudo. A pesquisa nos sites para identificacdo dos guias
especificos e gerais foi feita nos meses de agosto e setembro de 2011.

O guia da Anvisa e os guias internacionais selecionados foram inicialmente
analisados em relacdo a abrangéncia e conteudo sem aprofundamento sobre
requisitos técnicos. Essa estratégia foi utilizada para permitir que pudesse ser feita
uma comparacao dos guias sobre associacdes, visando avaliar a quais categorias
de produto se aplicavam, as etapas do desenvolvimento que abordavam (n&o
clinico, clinico, farmacotécnico), entre outros aspectos relevantes.

Posteriormente os guias especificos e alguns gerais, foram utilizados para
que fosse feito um estudo sobre os estudos nao clinicos e clinicos solicitados nos
documentos internacionais e no guia brasileiro, 0 que permitiu verificar similaridades,
diferencas existentes.

As exigéncias dos guias em conjunto, foram entdo analisadas visando
identificar melhorias que pudessem ser incorporadas ao guia da Anvisa. Nesta fase
do estudo guias que nao possuiam informacdes sobre P&D e registro de novas
associagdes, mas, que continham informagdes que pudessem contribuir com a
discussado foram utilizados ao longo do trabalho para auxiliar na revisdo sobre o
tema. A partir dessa revisédo foi elaborada uma proposta de texto com relacdo aos
estudos nao clinicos e clinicos necessarios para o desenvolvimento e registro de

associagcdes de medicamentos sintéticos e semi-sintéticos.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 O GUIA PARA REGISTRO DE NOVAS ASSOCIACOES EM DOSE FIXA DA
ANVISA — ABRANGENCIA E CONTEUDO

O Guia para Registro de Novas Associacbes em Dose Fixa da Anvisa foi
elaborado pela COPEM, e teve como colaboradores as Sociedades Brasileira de
Cardiologia, Nefrologia e Hipertensao. O guia € um documento complementar as
resolucdes de registro (RDC 136/2003 e RDC 210/2004) que descreve 0s requisitos
regulatérios de eficacia e seguranca necessarios para o registro de uma ADF de
principios ativos sintéticos e semi-sintéticos de uso oral. Contempla apenas os
requisitos para estudos nao clinicos e clinicos exigidos pelas normas de registro,
sendo que as demais exigéncias documentais e farmacotécnicas devem ser
cumpridas, conforme a RDC 136/20083.

O guia, como descrito no proéprio titulo, é aplicavel ao registro de ADF, sendo
mais restrito que a RDC 136/2003 que também prevé o registro de kits. Segundo
definigdes contidas no guia, o termo “associacdo” sem mais adjetivagdes, quando
utilizado se refere a uma combinagdo de principios ativos independente da
formulagéo, ou seja, principios ativos isolados administrados concomitantemente ou
em uma mesma formulacdo. No texto do guia sao utilizadas as duas denominacgoes:
“associacoes” e ADF, levando a crer que algumas recomendacdes se aplicariam aos
dois tipos de associacao previstos na norma. Entretanto, essa possibilidade nao é
indicada no guia.

No que se refere a via de administracdo é aplicavel apenas as associagdes
administradas por via oral, enquanto nas resolucdes de registro ndo ha restricoes,
estando contempladas todas as vias de administracao.

Assim como a norma de registro, o guia limita o ndmero de ativos da
associacdo a um maximo de trés por apresentacao oral ou quatro, se um deles for
cafeina.

O guia é constituido por um item introdutério e mais seis capitulos:

- Capitulo 1 - Consideracoes Gerais

- Capitulo 2 - Situagdes para o Registro de uma ADF
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- Capitulo 3 - Justificativa da Racionalidade da ADF
- Capitulo 4 - Estudos Nao Clinicos

- Capitulo 5 - Estudos de Biodisponibilidade relativa
- Capitulo 6 - Estudos clinicos

O capitulo de Consideracées Gerais traz algumas recomendacdes sobre
estudos clinicos que sdo mais detalhadamente enderecadas nos Capitulos 5 e 6 que
sao destinados aos estudos clinicos.

As recomendacgdes do guia estao direcionadas a trés situacdes de registro
previstas no Capitulo 2:

- Situacdo 01: a associacdo possui 0s mesmos principios ativos, nas mesmas
concentracdes e posologia que um regime de tratamento com uso concomitante
das monodrogas que possuem seu perfil de seguranca e eficacia estabelecido
por meio de evidéncia cientifica disponivel na literatura. (Denominaremos
“Anvisal”)

- Situacdo 02: a associacdo é constituida de monodrogas registradas que
possuem perfil de eficacia e seguranca bem estabelecido, mas a associagcao
ainda nao foi estudada nas doses e para as indicagcbes terapéuticas que se
pretende pleitear, ou seu perfil de eficacia e seguranca nao esta estabelecido por
meio de evidéncia cientifica disponivel na literatura. (Anvisa2)

- Situacao 03: a proposta possui um ou mais principios ativos novos no pais.
(Anvisa3)

O Capitulo 3 se destina a esclarecer uma exigéncia que foi acrescentada a
norma de registro pela RDC 210/2004 e que diz respeito a justificativa da
racionalidade da associacdo. De acordo com o guia, a justificativa de racionalidade
para a associacdo pode ser entendida como uma explicagdo sobre o racional de
desenvolvimento do produto que deve incluir consideracdes acerca das questdes
farmacocinéticas, farmacodindmicas e terapéuticas do uso concomitante dos
principios ativos.

Dentre as questdes farmacocinéticas, o guia cita que quando uma das
justificativas para a racionalidade da associacao é a ocorréncia de interacao farma-
cocinética, essa interacdo deve estar bem descrita e os possiveis riscos e beneficios
dessa interacao devem ser adequadamente demonstrados.

Dentre as questdes terapéuticas, o guia orienta que uma associacao €
considerada racional quando existe uma populacdo definida que sera beneficiada
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pela terapia combinada. No caso de associacdes para tratar diferentes doencas ou
sintomas € necessario comprovar através de dados epidemiolégicos a coexisténcia
das doencas na populacao ou de que os sintomas ocorram de forma simultanea, em
intensidade clinicamente relevante e por um periodo de tempo para o qual o
tratamento concomitante seja apropriado.

Outra recomendacao do guia com relagdo a racionalidade diz respeito a
compatibilidade dos regimes posolégicos e recomendagdes de administracdo dos
farmacos que serdo associados, por exemplo, compatibilidade entre a frequéncia de
doses ao longo do dia.

Além das consideracbes sobre as questdes farmacocinéticas,
farmacodindmicas e terapéuticas do uso concomitante dos principios ativos, o guia
orienta que na justificativa da racionalidade da associacdo deve ser apresentada
argumentacdo sobre as vantagens frente as desvantagens do uso associado dos

ativos. Sao enumeradas como possiveis vantagens de uma associacao:

efeito aditivo ou sinérgico dos principios ativos associados para cada

indicacao terapéutica,

- maior eficacia dos principios ativos associados, sem aumento dos riscos
guando comparado as monodrogas,

- mesma eficacia terapéutica com reducao dos eventos adversos quando
comparado as monodrogas,

- reducédo do desenvolvimento de resisténcia microbiana,

- simplificagdo do regime terapéutico.

As trés primeiras vantagens descritas no guia estdo em consonancia com a

exigéncia expressa na RDC 210/2004 com relacao aos estudos clinicos:

ensaios clinicos controlados para cada indicagdo terapéutica, com prova de
que combinagbes com as mesmas doses tenham efeitos aditivo ou sinérgico
sem aumento de riscos quando comparados com cada principio ativo
isoladamente ou com combinagbes entre eles com um numero menor de
principios ativos, ou que a combinagcdo com dose menor de pelo menos um
dos principios ativos obtenha o mesmo beneficio com riscos iguais ou
menores quando comparados com uma combinacdo com doses
conhecidas.

A quarta vantagem descrita com relagdo aos antimicrobianos possuia uma
exigéncia correspondente com relacdo a necessidade de estudos clinicos na RDC
136/2003 e que foi revogada com a alteragao feita pela RDC 210/2004: “estudos que

demonstrem que a associacdo previna o advento de resisténcia microbiana quando
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se ftratar de antibidticos.” Mesmo nao havendo mais esse item especifico para
antimicrobianos, o texto da RDC 210/2004 fornece respaldo legal para a solicitagcao
de estudos que comprovem a redugado de resisténcia antimicrobiana, quando essa
for a alegacdo de vantagem terapéutica da associacdo, ao solicitar que seja
comprovado o efeito aditivo ou sinérgico da associacao frente aos componentes
individuais.

Esses termos utilizados na resolucdo sado definidos no guia da seguinte

maneira:

- Aditismo: o efeito combinado de farmacos A e B é igual a soma aritmética
dos efeitos dos farmacos individuais, A + B, nas doses escolhidas.

- Sinergismo: a agdo simultdnea de dois farmacos resulta em um efeito
superior ao que podia ser esperado com a simples adicdo dos efeitos
individuais dos farmacos.

Nesse caso especifico, o efeito superior que devera ser comprovado, seja em
decorréncia de aditismo ou sinergismo de efeito, sera a reducdo do advento de
resisténcia microbiana.

A Ultima vantagem citada no guia, simplificacdo do tratamento, € uma das
principais alegacdes para o uso de ADF na pratica clinica. Essas associagdes
relinem os beneficios da terapia combinada a simplificacdo do tratamento que esta
diretamente relacionada a melhora da adesao ao tratamento (19).

Os demais capitulos do guia sdo destinados a esclarecimentos sobre os
estudos clinicos e ndo clinicos solicitados em conjunto pela RDC 136/2003 e a RDC
210/2004.

As orientacoes com relacdo aos estudos nao clinicos dispostas no Capitulo 4,
ndao esgotam todas as recomendacdes sobre os estudos ndo clinicos para
associagdes. Juntamente com as recomendacdes contidas no proprio guia, €
exigido que 0s ensaios nado clinicos sejam conduzidos de acordo o Guia para a
conducgdo de estudos n&o clinicos de seguranca necessarios ao desenvolvimento de
medicamentos da Anvisa, que possui um capitulo destinado as ADF.

As orientagdes com relacdo aos estudos clinicos estdo dispostas nos
Capitulos 5 e 6. O capitulo 5 aborda os estudos de biodisponibilidade relativa e o
Capitulo 6 os estudos clinicos para comprovacao de eficacia e seguranca Esse
ultimo possui ainda, um item com orientacbes sobre a utilizacdo de dados de
literatura que néo fez parte do escopo do estudo.
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As recomendagdes contidas nos dois guias em conjunto sobre os estudos néao
clinicos e as recomendacdes do guia de ADF sobre os estudos clinicos, foram

avaliadas conjuntamente as exigéncias dos guias internacionais.

6.2 GUIAS INTERNACIONAIS

Utilizando-se a metodologia descrita anteriormente, foram encontrados um
total de cinco guias especificos para associacoes medicamentosas que
contemplavam orientagdes sobre estudos nao clinicos e clinicos para a P&D e
registro. Os guias encontrados foram da EMA, FDA e da OMS (Quadro 4).

Além desses guias especificos, outros dois guias para associacoes
classificadas como “over the counter” - que podem ser equiparadas aos
medicamentos isentos de prescricdo médica do Brasil - foram localizados no sitio
eletrénico do FDA, entretanto, ndo possuiam orientacées com relacdo aos estudos
nao clinicos e clinicos necessarios para a P&D e registro novas associacdes e por
isso, ndo foram considerados no trabalho. Um deles denominado General guidelines
for OTC combination products, € um documento antigo datado de 1978, que
descreve alguns requerimentos para aceitacdo dessas associacoes pela agéncia,
mas nao faz referéncia aos estudos necessarios. O outro documento denominado
Enforcement policy on marketing OTC combination products, datado de 1984, possui
orientacbes sobre procedimentos administrativos para associacbes de
medicamentos isentos de prescricao ja registrados na agéncia e também nao possui
informacgdes Uteis sobre estudos nao clinicos e clinicos.

Dos guias especificos identificados e considerados, dois sdo sobre estudos
nao clinicos para o desenvolvimento de novas associacdes, um é especifico para o
desenvolvimento clinico e um guia aborda os requisitos ndo clinicos, clinicos e
farmacotécnicos para o desenvolvimento de novas associagcdes. O outro guia
especifico identificado é exclusivo para tratamento do HIV.

Nas péaginas eletrénicas da ICH e da HC n&o foram encontrados guias
especificos para associacdes. Na pagina eletrénica do TGA foi verificado que a
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agéncia adota os dois guias especificos da EMA como guias para novas
associacgodes (59).

Os cinco guias especificos identificados constam como referéncias
bibliograficas no guia de estudos nao clinicos da Anvisa (os dois guias especificos
de nao clinicos) ou no guia de ADF. Além dos guias referenciados pela Anvisa, nédo
foram identificados outros documentos  especificos para associacbes que
contemplassem recomendacdes sobre ensaios nao clinicos e clinicos para o
desenvolvimento desse tipo de medicamentos.

Guias classificados como gerais foram encontrados nas paginas eletrénicas
do ICH e principalmente da EMA que possui varios guias de desenvolvimento clinico
para novos medicamentos separados por categoria terapéutica. Alguns deles
possuem recomendacdes sobre estudos de terapias combinadas (independente de
registro como um medicamento associado) ou especificos para o registro de
associacgoes.

Através da ferramenta de busca no sitio eletrdnico da ICH, ndo houve o
retorno de nenhum documento sobre associagdes. Entretanto, utilizando-se a
ferramenta de busca dos sitos eletronicos da FDA e EMA, foram encontrados guias
da ICH que estavam disponiveis nessas paginas e que, apesar de nao serem
especificos para associagoes, continham topicos sobre o tema. Concluiu-se que a
ferramenta de busca deste site ndo considerava o conteddo dos guias na pesquisa,
por isso, os guias da ICH foram consultados no decorrer do estudo, considerando-se
o tema que estava sendo analisado com o objetivo de colaborar com a discussao de
topicos especificos que nao puderam ser totalmente elucidados pelos guias
especificos.

Os principais guias encontrados foram compilados em dois quadros contendo:
nome da instituicdo, titulo do guia, data de aprovacdo, breve resumo do tema
abordado e link para acesso, para que se pudesse facilitar o agrupamento dos
dados e fornecer uma fonte de consulta para pessoas que possam ter interesse
neste tema. O Quadro 4 traz a descricao dos guias especificos sobre associacdes
selecionados e o Quadro 5 indica os guias gerais selecionados e outros guias

que foram utilizados ao longo da pesquisa.
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A Ano de , Endereco eletronico para
Instituicao Publicacao Titulo Escopo consulta
Aborda os requisitos regulatérios de eficacia, seguranca e
qualidade para o desenvolvimento e registros de associagbes e
Guidelines for registration of | possui recomendagdes especificas com relagéo as informagdes de . . .
OMS 2005 fixed-dose combination | bula do produto, estudos p6s-comercializagao e farmacovigilancia. C&tﬁgwﬁggb%%%w:r?'mt(/jter/
medicinal products Possui ainda, anexos destinados a: kits, regras para apresentacao - eI _€ng.p
de dados de literatura, estudos de desenvolvimento de formulacao
e orienta¢des sobre delineamento de estudos comparativos.
Fornece recomendacdes sobre os estudos nao clinicos que devem
Nonclinical safety evaluation ser _C(_)nsiderados no .desenvolvim_ento de associagbes para http://www.fda.gov/down!oad
FDA 2006 of drug or biologic subs@ar~a etapa cIllnlclzal e o _reglstro. dpg produtos. _Ak,Jre_mge s/Drugs/GwdanceCo_mlean_c
combinations associagcbes de principios ativos sintéticos ou bioldgicos, | eRegulatorylnformation/Guid
constituidas de moléculas ja registradas no pais ou uma ou mais | ances/ucm079243.pdf
moléculas novas.
Fixed dose combinations. co- Aborda 0s requisitos regulaté_rios de eficéoi_a, seguranca e
packaged drug products,and quahdgdq para 0 desgnvolwmento e registro de, novas http://www.fda.gov/download
single-entity versions, of associagbes, ADF ou kil, para o ftratamento do virus da s/Dr.ugs/GﬁidaﬁceComplianc
FDA 2006 previously approved imunodeficiélncig hur.nana' (l-||V) a par’gir,d'e ativos ja registrados eRegulatorylnformation/Guid
antiretrovirals for the | Para os quais ja haja evidéncia de eficacia e seguranga do uso ances/ucm079742.pdf

treatment of HIV

combinado. Possui ainda, algumas recomendagdes sobre bulas,
taxas e farmacovigilancia.




Quadro 4 (conclusao) - Guias especificos sobre associacdes consultados

58

Guideline on the non-clinical

Aborda os requisitos necessarios para o desenvolvimento ndo
clinico de uma associagéo para subsidiar os estudos clinicos e o

http://www.ema.europa.eu/d

develooment of fixed registro. Destinado ao desenvolvimento de ADFs, mas destaca ocs/en GB/document librar
EMA 2008 opm o que também pode ser considerado para kit. Abrange ADFs que N e — y
combinations of medicinal | 7. L e ) e SO /Scientific_guideline/2009/10
sejam constituidas de principios ativos sintéticos, bioldgicos (com
products ~ : . . o . .. | /IWC500003976.pdf
excecao de vacinas) ou fitoterapicos, constituidos de moléculas ja
registradas na agéncia ou uma ou mais novas moléculas.
Aborda os requisitos necessarios para o desenvolvimento clinico
Guideline on clinical dg uma A[.)F’ mas Qestgca que tgmt?em pod(_e ser considerado para http://www.ema.europa.eu/d
. kits. O guia se aplica as associagbes medicamentosas contendo .
development of fixed| " . . 2 . ocs/en_GB/document_library
EMA 2009 N o principios ativos que ja foram registrados como monodrogas, ou N S
combination medicinal contendo uma nova molécula. Outra situacdo 3 aqual o quia se /Scientific_guideline/2009/09
products ' ¢ N 9 /WC500003686.pdf

aplica é no desenvolvimento de uma nova molécula que quando
absorvida se dissocia em duas ou mais substancias conhecidas.

Quadro 5 - Guias gerais identificados e outros guias consultados (continua)

Ano de

Instituicao Publicacdo Titulo Escopo Fonte para consulta
Descreve a importancia dos estudos de dose-resposta
no desenvolvimento de novos medicamentos e traz
recomendacdes sobre o desenho desses estudos, | http://www.ich.org/fileadmin/
ICH 1994 Dose-response information to support | escolha das doses, escolha da populac¢do, tamanho da | Public._ Web_Site/ICH_Produ

drug registration

amostra, aspectos estatisticos, interpretacdo dos
resultados entre outros tépicos. Possui recomendacdes
especificas sobre desenho de estudos para avaliar
terapias que consistem em associagtes de farmacos.

cts/Guidelines/Efficacy/E4/St
ep4/E4_Guideline.pdf
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o Ano de :
Instituicao Publicacdo Titulo Escopo Fonte para consulta
Descreve os requerimentos para os estudos de interagéo | http://www.emea.europa.eu/
Note for guidance on the investigation | para novas entidades moleculares com base nas suas | docs/en_GB/document_libra
EMA 1997 . . . Py P o= o
of drug interactions propriedades fisico-quimicas, farmacocinéticas e | ry/Scientific_guideline/2009/
farmacodinamicas. 09/WC500002966.pdf
In vivo  drug metabolism/drug . ~ . .| http://www.fda.gov/download
. . ) ) Fornece orientagcdes para os interessados em conduzir . .
interaction studies — study design, data . o o s/Drugs/GuidanceComplianc
FDA 1999 . , estudos de interagcdo metabdlica droga-droga para . .
analysis, and recommendations for leitear um NDA ou BLA na FDA eRegulatoryInformation/Guid
dosing and Iabeling9 P ' ances/UCM072119.pdf
O guia aborda principios gerais sobre a avaliagao clinica
de anti-hipertensivos e possui um topico com'orleptagoeg http://www.ich.org/fileadmin/
- - . sobre estudos para associagbes. Esse guia ndo esta . :
Principles for clinical evaluation of new e . ? Public Web_Site/ICH_Produ
ICH 2000 . . classificado como um guia do ICH harmonizado entre as P .
antihypertensive drugs A , o cts/Guidelines/Efficacy/E12/
trés partes envolvidas. No site é informado que ele deve I
; o Step4/E12_Guideline.pdf
ser considerado um documento com principios sobre o
tema, e ndo como um guia totalmente harmonizado.
Fornece orientagdes sobre os estudos in vitro e in vivo hitp:// www.hc-sc.gc.ce}/dhp-
. . .. . |(animal e humanos) aplicaveis para avaliacdo da mps/prodpharma/applic-
Drug-drug interactions: studies in vitro| . ~ . demande/guide-
HC 2000 L interacdo entre drogas para o desenvolvimento de um |, . . .
and in vivo . . o Id/interactions/drug_medi_int
novo medicamento. Possui uma breve revisdo sobre os
. . ! -eng.php
tipos de interacgdes.
Fornece orientagcdes com relacdo ao desenvolvimento .
I . . . I s ) . http://www.ema.europa.eu/d
Guideline in clinical investigation of | clinico de medicamentos para tratamento da psoriase. O ocs/en GB/document librar
EMA 2004 medicinal products indicated for the |guia é focado no desenvolvimento de novas moléculas, P — y

treatment of psoriasis

mas, possui um topico com orientagdes sobre ensaios
clinicos com farmacos utilizados em associacao.

° Este guia esta sendo substituido por uma versao atualizada de fevereiro de 2012, ainda disponibilizada como “draft” pela FDA
em: http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/UCM292362.pdf

/Scientific_guideline/2009/09
/WC500003329.pdf

. Novo documento disponivel
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Ano de

Instituicao Publicacio Titulo Escopo Fonte para consulta
Guideline on the clinical development of | Fornece orientagdes sobre o desenvolvimento clinico de SES/grymé“é/edrggfr#;%ﬁ}E?ﬁ
EMA 2008 medicinal products for the treatment of | medicamentos para o tratamento da infecgdo pelo HIV. I L y
HIV infection Possui um topico com orientagdes sobre ADF. /Scientific_guidsline/2009/09
/WC500003460.pdf
Descreve os estudos ndo clinicos de seguranca
necessarios ao desenvolvimento de novos
Guidance on non-clinical safety studies medicamentqs (excluinldo prodgtos biotgcnolégicos que http:{/www.ich.prg/fileadmin/
for the conduct of human clinical trials | POSSuem guia especifico) e foi construido tendo como | Public_Web_Site/ICH_Produ
ICH 2009 and marketing  authorization for um dos objetivos a harmonizagdo das recomendacgdes | cts/Guidelines/Multidisciplina
pharmaceuticals sobre o tema entre os diferentes paises que participam | ry/M3_R2/Step4/M3_R2__ G
do ICH. Possui um item especifico sobre estudos de | uideline.pdf
toxicidade para o desenvolvimento de novas associag¢des
com moléculas em diferentes fases de desenvolvimento.
Guideline on the requirements for|O guia possui o objetivo de esclarecer sobre a
clinical documentation for orally inhales | documentagdo clinica necessaria para a submissao de
products including the requirements for | registro de medicamentos inalatérios por via oral http://www.ema.europa.eu/d
demonstration of therapeutic | contento um farmaco ou uma associacao de farmacos, ja ocs /en GB‘ y docﬁment I.ibrary
EMA 2009 equivalence between two inhaled|registrados, para comprovagcdo de equivaléncia /Scientific quideline/2009/09
. . . _guideline
products for use in the treatment of|terapéutica entre dois produtos para tratamento da asma /WC500003504. pdf
asthma and chronic  obstructive | e doengca pulmonar obstrutiva crénica em adultos e no '
pulmonary disease in adults and for use | tratamento da asma em criangas e adolescentes. Possui
in the treatment of asthma in children | um capitulo com informagbes sobre associagdes, tanto ja
and adolescents registradas quanto novas.
Fornece orientacdes sobre delineamento dos estudos hitp://www.ema.europa.eu/d
Guideline on clinical investigation of | clinicos para a avaliagdo de farmacos anti-hipertensivos. ocs/en GB./dochment I.ibrar
EMA 2010 medicinal products in| Possui um topico destinado a orientar sobre o - — y

the treatment of hypertension

delineamento dos estudos clinicos para avaliagdo de
associacdes medicamentosas.

/Scientific_guideline/2010/12
/WC500100191.pdf
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6.2.1 Guias Especificos para P&D e Registro de Associa¢coes: Abrangéncia e
Conteudo

Os guias especificos para desenvolvimento e registro de novas associacoes,
possuem diferencas tanto em relagdo a abrangéncia (por exemplo, categorias de
medicamentos, tipos de associagdo) quanto ao conteudo (por exemplo, estudos nao
clinicos, clinicos, requisitos farmacotécnicos). Nesse item serdo caracterizados os
guias com relacao a estes aspectos.

O quia intitulado Guideline on clinical development of fixed combination
medicinal products da EMA, datado de setembro de 2009, possui orientacdes
relativas ao desenvolvimento clinico de associagcdes medicamentosas. O foco
principal estd direcionado apenas ao desenvolvimento de ADFs, mas, cita que os
mesmos principios podem ser aplicados ao desenvolvimento de kits (60). A EMA
aceita o registro desse tipo de associacdo apenas em casos excepcionais, quando
houver um claro beneficio para o regime de tratamento. Foi incluida no guia a
orientacdo de que as empresas devem consultar a agéncia sobre a aceitagdo ou nao
do registro desses produtos para os casos especificos.

Esse guia da EMA possui orientagdbes com relagdo as associacdes
medicamentosas contendo principios ativos que ja foram registrados como
monodrogas ou que contenham uma nova molécula. Outra situagdo a qual o guia se
aplica diz respeito ao desenvolvimento de uma nova molécula que quando absorvida
se dissocia em duas ou mais substancias conhecidas.

O termo “medicinal product’ é utilizado pela EMA para referenciar as
diferentes categorias de produtos (61). Entretanto, no escopo do texto ndo ha uma
explicagao clara se o guia se aplica a produtos biolégicos ou fitoterapicos, que
costumam possuir guias especificos.

O guia intitulado Fixed dose combinations, co-packaged drug products, and
single-entity versions of previously approved antiretrovirals for the treatment of HIV
da FDA datado de outubro de 2006, é um guia voltado para o desenvolvimento de
associagdes para o tratamento do HIV dada a importancia deste tipo de estratégia
terapéutica no tratamento da Aids (62). O guia esclarece os requisitos regulatorios

para aprovacado desses produtos visando incentivar a industria farmacéutica a
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desenvolvé-los uma vez que facilitam a distribuicao dos medicamentos e possibilitam
0 aumento da adesao do paciente ao tratamento.

Com relacdo a abrangéncia, o guia se aplica a associagdbes de
medicamentos, seja como ADF ou kit, de principios ativos ja registrados no FDA
como monodroga. As orientacbées sao voltadas para o registro de novas associacdes
a partir de combinacbes de ativos que ja possuam evidéncias de eficacia e
seguranca do seu uso, sendo que essas evidéncias podem ser do proprio solicitante
do registro ou de dados de literatura. Aplica-se, também, ao registro das “copias”
que seriam equivalentes aos medicamentos Similares e Genéricos no Brasil, de
produtos em associacao que ja foram designados pela FDA como de referéncia.
Com relacdo ao conteldo, o guia aborda os requisitos regulatérios relacionados
tanto a parte de eficacia e seguranca quanto a parte farmacotécnica dos produtos.
Além disso, aborda de forma resumida alguns pontos com relacdo a bulas, taxas e
farmacovigilancia.

Este guia possui em Anexo uma lista contendo combina¢des de moléculas
antirretrovirais para as quais a agéncia acredita que ja existam dados de eficacia e
seguranca suficientes para o registro, e que, portanto, ndo necessitariam de
conducgao de estudos de eficicia e seguranca adicionais para submissdo. Em outro
Anexo estao listadas as moléculas que ndo podem ser combinadas por terem efeito
antagbnico, aumentar a toxicidade ou por terem baixa eficacia.

O guia da OMS, intitulado Guideline for registration of fixed-dose combination
products, datado de 2005, faz parte de um dos relatérios técnicos publicados
periodicamente pela OMS denominados Who Technical Report Series. Esses
relatérios técnicos especificos da area farmacéutica sao elaborados a partir do
trabalho do grupo Expert Committee on Specifications for Pharmaceuticals
Preparation, e trazem em seus anexos guias técnicos. O guia supracitado fez parte
da publicacdao numero 39 deste grupo (63).

A motivacao expressa pela OMS para a elaboracao do guia foi a importancia
do ponto de vista de saude publica das associacoes medicamentosas, considerando
a diminuicdo dos custos, a facilidade de distribuicdo e o aumento da adesdo ao
tratamento por parte dos pacientes. Além disso, o texto destaca que as associacoes
sdo utilizadas no tratamento de doencas com grande impacto mundial — como Aids,

malaria e tuberculose , areas em que a OMS possui grande atuacao.
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O guia se aplica a associacbes classificadas na categoria “sob prescricdo
médica” e que sdo constituidas de principios ativos ja registrados ou com uma ou
mais molécula novas. Descreve que 0s mesmos principios podem ser aplicados para
os medicamentos classificados na categoria “sem prescricdo médica”. Aborda,
também, aspectos relacionados ao registro de “genéricos”, ou seja, produtos com os
mesmos ativos e as mesmas concentragcdes de uma ADF ja registrada, que seriam
equivalentes aos medicamentos Similares e Genéricos no Brasil. O guia nao
esclarece se ha restricoes com relacao a aplicabilidade das associacoes de produtos
biolégicos ou fitoterapicos. Assim, como o guia da EMA, o guia da OMS destaca que
0 objetivo maior do documento ndo é o registro de kits, mas, que as mesmas
consideracdes acerca das vantagens e desvantagens de uma associagao podem ser
aplicaveis a esse tipo de produto.

Esse guia foi o mais completo entre os guias especificos para associacdes
consultados. Para sua elaboracao os autores levaram em consideragao varios guias
regulatérios ja existentes, tanto para monodrogas quanto para associagoes,
provenientes da OMS e de outras instituicbes. Muitos deles eram para classes
terapéuticas especificas. No texto ndo estd identificado o vinculo entre a
recomendacgdo incluida e o guia de onde ela foi retirada, mas, existe uma tabela
contendo os guias que foram considerados na elaboragédo do documento. Constam
nas tabelas o guia da FDA sobre associagbes para tratamento da Aids e o guia da
EMA, entretanto, o guia do FDA utilizado como base foi a proposta de texto para
contribuicdes externas (“draft”) e o guia da EMA foi uma versao de 1995. A versao
utilizada neste trabalho é de 2009.

Com relacdo ao conteudo, o guia aborda os requisitos regulatérios
relacionados tanto a parte de eficacia e seguranga quanto a parte farmacotécnica
dos produtos. Além disso, possui recomendacdes especificas relativas a
informagcdes de bula, estudos pds-comercializacdo e farmacovigilancia. Possui
ainda, anexos destinados a: Kkits, regras para apresentacao de dados de literatura,
estudos de desenvolvimento de formulacédo e desenhos de estudos comparativos.

Os dois guias especificos para estudos néo clinicos consultados foram: o
Guideline on non-clinical development of fixed combinations of medicinal products,
da EMA, e o Nonclical safety evaluation of drug or biologic combinatios, da FDA.
Ambos, ainda nao haviam sido publicados quando o guia da OMS foi elaborado (64-
65).
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O guia nao clinico da EMA foi adotado no més de agosto de 2008, e assim
como o clinico, é destinado ao desenvolvimento de ADFs, mas destaca que também
pode ser utilizado para kits. Abrange ADFs que sejam constituidas de principios
ativos sintéticos, biolégicos (com excecdo de vacinas) ou fitoterapicos, com
moléculas ja registradas na agéncia ou com uma ou mais moléculas novas. Aborda
0S requisitos necessarios para que seja feito o correto desenvolvimento nao clinico
de uma associagao para fornecer o suporte para uso em humanos sem que haja a
repeticao desnecessaria de estudos com animais.

O guia nao clinico da FDA, de margco de 2006, é destinado as ADF, kits e
terapias adjuvantes, que se refere a situacées em que ha a recomendacao em bula
de manter o paciente em uma segunda medicacao que é usada como suporte a um
tratamento primario, sem que eles facam parte de um mesmo produto. Abrange
associagdes de principios ativos sintéticos ou bioldgicos, constituidas de moléculas
ja registradas no pais, ou uma ou mais moléculas novas. O guia fornece
recomendagdes sobre os estudos nao clinicos de seguranca que devem ser
considerados no desenvolvimento de associacdes para suportar a etapa clinica e o
registro dos produtos.

6.2.2 Aplicacao dos Guias ao Escopo do Trabalho

Apesar das diferencas de abrangéncias dos guias especificos descritos, todos
se aplicam aos medicamentos sintéticos e semi-sintéticos de uso oral que sédo o
objeto do guia da Anvisa sobre ADF. Alguns guias sdo mais abrangentes que o guia
da Anvisa, mas nenhum exclui os medicamentos sintéticos.

Com relagdo a categoria de venda, somente o guia da OMS faz distincao,
entre as categorias sob prescricio médica e sem prescricdo médica. Entretanto,
esta descrito no documento que os mesmos principios podem ser aplicaveis para as
duas categorias de venda. Tanto a RDC 136/2003 quanto o guia da Anvisa, também
nao fazem distincdo com relagdo as exigéncias para o registro de acordo com as
categorias de venda.

No Brasil, ha uma norma distinta das normas de registro que regulamenta o

enquadramento de medicamentos na categoria de venda sem prescricdo médica;



65

RDC n° 138, de 29 de maio de 2003 (RDC 138/2003). Esta norma nao apresenta
recomendagdes sobre requisitos técnicos necessarios para o registro, apenas indica
os critérios para classificacado dos medicamentos nas categorias de venda baseados
em uma Lista de Grupos e Indicacbées Terapéuticas Especificadas (GITE). Todos os
medicamentos que contenham principios ativos pertencentes aos grupos
terapéuticos da GITE e que tenham as indicacbes terapéuticas descritas na lista
podem ser classificados como produtos de venda sem prescricio médica.
Associacoes medicamentosas em que um dos principios ativos nao esteja na GITE
séo obrigatoriamente incluidos como de venda sob prescricdo médica (66).

A norma determina que todos os medicamentos novos sdo de venda sob
prescricio médica e seu reenquadramento podera ser feito apenas na primeira
renovacao baseando-se em analises de dados de farmacovigilancia. A excecao se
da para medicamentos novos que se enquadram na GITE e que tenham tempo
minimo de comercializacdo de cinco anos nos mercados europeu ou estadunidense,
registrados pela EMA ou FDA como de venda sem prescricdo médica. Para esses
casos, a norma prevé que desde o momento do registro pode-se pleitear o
enquadramento como de venda sem prescricdo médica com base nos dados de
farmacovigilancia disponiveis de outros paises (66). Independente da categoria de
venda os requisitos técnicos para o registro da RDC 136/2003 e suas atualizagoes
S80 0S Mesmos.

Com relacdo a apresentacdo comercial, todos os guias internacionais séo
aplicaveis ao desenvolvimento de uma ADF e sdao mais abrangentes que o guia da
Anvisa: descrevem que sao aplicaveis aos Kkits ou sdo especificos para ADF mas,
ressaltam que o0s mesmos principios cientificos podem ser aplicados ao
desenvolvimento de um Kit.

O guia intitulado Fixed dose Combinations, co-packaged drug products, and
single-entity versions of previously approved antiretrovirals for the treatment of HIV
da FDA, apesar de ser um guia especifico para Aids, possui algumas diretrizes que
podem ser aplicadas para associacoes de outras classes terapéuticas. Com relacao
aos dados de eficacia e seguranca ele possui uma aplicabilidade limitada, pois,
dirige seu foco ao registro de kits e ADF de combinacdes de ativo que ja possuem
dados de eficacia e seguranca suficientes para o registro. Suas instrucdes sao mais
aplicaveis a situacao Anvisal do guia de ADF da Anvisa.
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6.3 ESTUDOS NAO CLINICOS

6.3.1 Guias Internacionais Utilizados

Para a revisdo sobre as exigéncias dos guias internacionais para os estudos
nao clinicos foram utilizados os seguintes guias especificos para associacoes:
- OMS - Guideline for registration of fixed-dose combination products,

- EMA - Guideline on non-clinical development of fixed combinations of
medicinal products,

- FDA - Nonclical Safety Evaluation of Drug ou Biologic Combinations.

Outro guia ainda nao descrito anteriormente, que foi utilizado especificamente
para a avaliacdo dos estudos nao clinicos, foi o guia intitulado Guindance on
nonclinical safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing
authorization for pharmaceuticals M3(R2) do ICH (28). Esse guia nao é especifico
para associacdes, mas, possui um item destinado a este tépico. E o documento mais
recentemente divulgado entre os encontrados durante a pesquisa, datando do ano
2009, e aborda os estudos nao clinicos de seguranca necessarios ao
desenvolvimento de novos medicamentos (excluindo produtos biotecnolégicos que
possuem guia especifico).

Foi construido tendo como um dos objetivos a harmonizagcdo das
recomendacgdes sobre o tema entre os diferentes paises que participam do ICH.
Sendo assim, a FDA e a EMA ja adotaram o guia, mas os guias de cada Agéncia
especificos para associagdes permanecem vigentes (67-68).

O item destinado as associacoes se aplica tanto a kits quanto a ADF, assim
como para monodrogas que terdo recomendacao de uso em bula do uso associado
com outro medicamento especifico. Ao classificar os tipos de associacoes possiveis,
ao invés de usar os termos molécula ja registrada ou molécula nova, como os guias
anteriormente citados, o guia da ICH usa uma abordagem um pouco diferente

baseada no estagio de desenvolvimento da molécula. Classifica as moléculas como:



67

molécula em estagio avancado de desenvolvimento e molécula em estagio inicial de
desenvolvimento.

Segundo definicdo do préprio guia, moléculas em estagio avancado de
desenvolvimento sdo aquelas para a qual ja haja significante experiéncia clinica, a
partir, por exemplo, de estudos de fase lll ou de fase IV. Moléculas em estagio inicial
de desenvolvimento sdo aquelas com limitada experiéncia clinica, em fase Il ou em
estagio anterior de desenvolvimento. Com base nisso, a comparagdo entre as
exigéncias desse guia do ICH com os outros guias internacionais e com os guias da
Anvisa, foi feita baseando-se no seguinte critério: uma molécula em estagio
avancado de desenvolvimento foi equiparada a uma molécula ja registrada, que ja
teve estudos de fase lll e sua eficacia e seguranca aprovadas por uma agéncia
reguladora; e uma molécula em estagio inicial de desenvolvimento foi equiparada
com uma nova molécula, que ainda ndo tem o desenvolvimento clinico completo e

ainda nao foi registrada pela agéncia reguladora.

6.3.2 Definicao do Escopo do Estudo

Os estudos néo clinicos (in vitro ou in vivo) compreendem grande variedade
de ensaios ou experimentos que podem ter o objetivo de definir o perfil
farmacolégico, determinar o efeito da molécula, avaliar questdes farmacocinéticas,
farmacodindmicas e de seguranca (8). Devido a essa ampla abrangéncia de
estudos, para avaliacdo dos requerimentos com relagdo aos estudos nao clinicos,
coube fazer uma delimitacdo da pesquisa com base nas recomendacdes dos guias
consultados.

Os guias sobre estudos néao clinicos da FDA, ICH e da Anvisa, como descrito
nos proprios titulos dos documentos, sdo guias dedicados as orientacbes com
relagdo aos estudos ndo clinicos de seguranca.

O guia da EMA possui breve recomendacao sobre estudos nao clinicos para
avaliagdo de interagdes farmacocinéticas e farmacodindmicas, mas, os estudos néo
clinicos de seguranga sado o principal foco de suas recomendacdes. Questdes

relacionadas as interacbes farmacocinéticas e farmacodindmicas sao mais bem
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enderecadas no guia de desenvolvimento clinico da Agéncia. No guia de
desenvolvimento nado clinico é citado apenas que estudos nao clinicos podem
compor o conjunto de evidéncias, conjuntamente com dados clinicos, para avaliacao
das interagdes farmacocinéticas e farmacodindmicas da associagao.

O guia da OMS, assim como o guia sobre ADF da Anvisa, ndo descreve
claramente sobre os tipos de estudo nao clinicos. Suas recomendagdes sobre
estudos néao clinicos sao feitas com foco na avaliagao da seguranga da associagao.
O guia da OMS possui ainda, um item destinado a estudos nao clinicos
micribiologicos que possuem utilidade especificamente para medicamentos
antimicrobianos. Por exemplo, o guia do FDA Fixed dose Combinations, co-
packaged drug products, and single-entity versions of previously approved
antiretrovirals for the treatment of HIV, por se especifico para HIV possui
recomendacgdes semelhantes ao guia da OMS sobre estudos microbiolégicos.

Sendo assim, com base no conteudo dos guias analisados o escopo da
revisdo ficou restrito aos estudos nao clinicos de seguranca, considerando o foco
dos guias analisados para esse tipo de estudo e sua importdncia no
desenvolvimento de medicamentos, subsidiando os primeiros estudos clinicos.

Para enderecar as recomendacdes sobre os estudos nao clinicos os guias
separam as associagées em dois tipos: 1) compostas por moléculas ja registradas e
2) associagdes contendo uma ou mais moléculas novas. Para associagdes contendo
uma ou mais moléculas novas, de maneira geral, os guias remetem a necessidade
de estudos nao clinicos de acordo com o que € exigido para uma nova molécula nao
contemplando todos os estudos necessarios. Para delimitagdo do estudo foram
consideradas as recomendacbes dos guias sobre associagdes compostas por
moléculas ja registradas, para as quais pode haver a eliminacdo ou redugdo da
etapa de desenvolvimento n&o clinico. Os guias em conjunto possuem
recomendacgdes sobre os seguintes estudos: toxicidade geral, carcinogenicidade,
genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e seguranca farmacoldgica. A definicao e
objetivos desses estudos estao dispostas no Quadro 2.

6.3.3 Requerimentos dos Guias Internacionais
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6.3.3.1 Recomendacdes Gerais

O guia da OMS, Guideline for registration of fixed-dose combination products,
define a necessidade de conducdo de estudos nao clinicos com base no que ja ha
disponivel de dados de seguranca sobre o uso da associagdo. Os estudos nao
clinicos sao solicitados sempre que a seguranca para 0 uso da associacao em
humanos ainda ndo foi bem demonstrada. Nos casos em que estes estudos séo
exigidos, o guia determina que devam ser conduzidos com os ativos administrados
conjuntamente de modo a investigar possiveis efeitos toxicoldgicos aditivos ou
sinérgicos. Devem ter o objetivo de investigar e determinar tanto os efeitos
farmacolégicos quanto os eventos adversos que podem ocorrer quando do uso da
associacdo em humanos. Estabelece também, que os estudos devem ser
conduzidos utilizando-se os ativos nas mesmas razées de dose da ADF que sera
registrada. Nos casos em que houver diferencas entre as razdes de dose utilizadas
nos estudos néo clinicos e a ADF o solicitante deve justificar a propor¢des utilizadas.

Segundo o guia, para associa¢des que ja possuem eficacia e seguranca bem
estabelecida os estudos nédo clinicos normalmente ndo sdo necessarios pelo fato da
associacgao ja ter sido estudada. Entretanto, destaca-se que mesmo nestes casos, €
necessario levar em consideracdo as formulagbes que serdo registradas para
definicdo da necessidade ou ndo de estudos néo clinicos. Esses estudos podem ser
necessarios, por exemplo, no caso de uso de excipientes que nao sao habitualmente
utilizados ou quando o perfil de impurezas da associacao difere significativamente
das monodrogas de referéncia.

Para as associag6es compostas por ativos que possuem eficacia e seguranca
ja estabelecida individualmente, mas, ndo para o uso associado, o guia determina
que os estudos nao clinicos podem ser dispensados se todos os ativos que fizerem
parte da associagao tiverem sido extensivamente utilizados por um longo periodo em
humanos na mesma combinacao e ainda, a seguranca do uso da associacao estiver
bem demonstrada. Em caso da associacao cumprir os requisitos descritos acima,
mas novas razdes de dose forem ser propostas pelo solicitante, o guia orienta que
estudos “ponte” podem ser necessarios para o registro do produto, mas nao informa

0 que seriam esses estudos. Nos casos em que a associacdo nao se enquadra
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nesses requisitos, o guia determina que estudos nao clinicos sdo necessarios para a
investigacdo de possiveis efeitos toxicoldgicos aditivos ou sinérgicos. Cita, ainda,
que a extensao dos estudos necessarios ira depender das informacdes que ja estao
disponiveis sobre os componentes individuais e a associagao.

O guia da OMS busca esclarecer que tipo de informacao de seguranca os
estudos ndo clinicos devem fornecer sobre a associagao, tanto para subsidiar os
estudos em humanos que serdo conduzidos quanto para corroborar com as
informacdes de seguranga para o dossié de registro do medicamento que sera
pleiteado. As recomendacdes do guia sdo mais gerais, ndo havendo orientacdes
especificas sobre quais sdo os estudos ndo clinicos necessarios ou sobre quais
devem ser 0s requisitos considerados para avaliar se a seguranca da associacao
esta bem demonstrada, eliminando assim, a necessidade de estudos nao clinicos
adicionais.

Os guias de estudos nao clinicos da FDA, EMA e ICH por serem especificos
sobre o tema descrevem quais estudos nao clinicos sdao considerados necessarios
para avaliacdo da seguranca da associacdo e definem o que seriam os estudos
“ponte” citados no guia da OMS. O guia da FDA, e da EMA fornecem mais detalhes
sobre como avaliar, com base nos dados ja disponiveis, se existem informacdes
suficientes sobre a seguranca da associacdo de modo a eliminar a necessidade de
estudos nao clinicos. O guia da ICH, apesar de citar os tipos de estudo, tem uma
abordagem mais geral e ndao detalha como seria avaliacdo sobre os dados ja
disponiveis para decisdao sobre a necessidade de estudos nao clinicos com a
associacao. Apesar de terem abordagens diferentes e serem mais detalhados, os
trés guias de ensaios nao clinicos possuem recomendacdes que estdo alinhadas
com as recomendagdes da OMS. As recomendacdes gerais dos guias serao
descritas, e depois as recomendac¢des dos trés guias sobre cada tipo de estudo.

O guia da FDA fornece recomendacdes sobre a necessidade de estudos nao
clinicos para avaliacdo de seguranca de acordo com o estagio de desenvolvimento
do produto (moléculas ja registradas ou novas) e os dados ja disponiveis para as
monodrogas ou para a associacao.

O guia descreve que nos casos de ativos ja registrados ha grande
probabilidade de haver estudos nao clinicos e clinicos suficientes para cada uma
delas separadamente. Entretanto, € necessario fazer uma avaliacdo dos
medicamentos que estao registrados frente a associacao, verificando se os dados ja
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disponiveis sao suficientes para subsidiar a indicacao, dose terapéutica, posologia,
duracao do tratamento e populacédo alvo propostos para a associagao. Por exemplo,
se as monodrogas sdo recomendadas para uso agudo provavelmente os estudos
disponiveis ndo serao suficientes para subsidiar uma indicacdo de uso crbénico para
associacgao e estudos nao clinicos adicionais sdo necessarios.

Se os dados clinicos e nao clinicos para cada ativo forem compativeis com a
associagcao que sera proposta, a agéncia recomenda que 0s seguintes pontos sejam
considerados para avaliar a necessidade de estudos nao clinicos:

- Informacdes disponiveis sobre 0 uso da associacdo em humanos. A agéncia
solicita que seja fornecido um resumo dos dados disponiveis sobre o uso da
associacdo em humanos. Esses dados podem ser suficientes para a avaliacdo da
seguranca da associagao ou apontar pontos que podem ser motivo de preocupacao
clinica e precisem ser mais bem estudados.

- Informacdes sobre cada ativo separadamente, tanto do uso em animais
quanto em humanos e concordancia dos efeitos farmacocinéticos, farmacodinamicos
e toxicolégicos em animais com dados analogos para humanos.

- Possibilidade de interagdes farmacodinamicas.

- Possibilidade de interagdes farmacocinéticas.

- Possibilidade de interagdes toxicolégicas. O guia cita que a FDA considera
toda a informacéao sobre a toxicologia do produto ja conhecida (ex. toxicidade geral,
toxicidade reprodutiva, carcinogenicidade e estudos farmacolédgicos).

- Margem de seguranca para cada monodroga da associag¢édo. Para moléculas
que possuem baixa margem de seguranca a possibilidade de interacdes
farmacocinéticas é citada como uma importante preocupacgao.

- Possibilidade das monodrogas competirem, alterarem a atividade ou o0s
niveis plasmaticos de uma mesma enzima ou outras moléculas intracelulares.

- Possibilidade de interacbes quimicas, oxidacdo, metilacdo, etc, levando ao
surgimento de uma nova entidade molecular.

- Possibilidade de um farmaco comprometer a efetividade do outro.

O guia orienta que a partir da andlise feita sobre esses pontos a Agéncia pode
recomendar que sejam feitos estudos adicionais com a associagdo ou considerar 0s
dados existentes suficientes para o inicio dos estudos em humanos. Se houver
possibilidades de interacées entre os farmacos e a avaliacdo apontar motivos de

preocupacao clinica, os estudos nao clinicos sao recomendados. Caso nenhuma
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diuvida com relagdo a segurangca do produto seja identificada (interacdes
farmacocinéticas, farmacodindmicas, toxicoldégicas que nao possam ser avaliadas,
por exemplo) ou haja substancial experiéncia clinica com a associa¢dao, a agéncia
descreve que pode concluir que ndo sao necessarios novos estudos nao clinicos
antes de serem iniciados os estudos clinicos. A recomendacao sobre estudos nao
clinicos durante o desenvolvimento clinico ird depender dos resultados dos estudos
clinicos iniciais.

O guia da EMA, Guideline on non-clinical development of fixed combinations
of medicinal products, assim como o0s outros ja citados, define a necessidade e
extensdo dos estudos nao clinicos de acordo com o conhecimento prévio ja
existente sobre a associacdo que se pretender registrar.

O guia divide as associacoes de ativos ja registrados em duas possibilidades:
associagdes que ja possuem a terapia combinada aprovada em bula e associacdes
de moléculas ja registradas, mas ainda ndo aprovadas para 0 uso como terapia
combinada. Essa divisdo € contemplada somente no guia da EMA, pois os outros
dois guias também se aplicam a terapias adjuvantes.

O registro de uma associag¢ao cujo uso combinado ja esta aprovado em bula
pode ser equiparado a um registro na situacdo Anvisal, ou seja, produtos que ja
possuem e eficdcia e seguranca comprovada. Para essa situacdo o guia da EMA,
descreve que estudos nao clinicos adicionais ndo sao necessarios desde que 0s
produtos ja registrados cumpram com o que é estabelecido em outro guia
denominadado: Guideline on the non-clinical documentation for mixed marketing
authorisation, de 2006 (69). Esse documento, que estabelece que mesmo para o
registro de medicamentos cujos principios ativos ja sao utilizados em humanos ha
muito tempo, deve ser avaliada a necessidade de estudos nao clinicos adicionais,
pois, muitos deles ndo possuem informagdes de seguranca suficientes.

A EMA recomenda que estudos ndo clinicos sejam conduzidos quando
houver alguma preocupacao ou suspeita com relagéo a seguranga no uso dos ativos
ou lacunas com relacdo aos dados de toxicidade reprodutiva, genotoxicidade ou
carcinogenicidade.

Para as associacbes de moléculas ja registradas que ndo possuem O uSO
combinado aprovado em bula, o guia estabelece que a necessidade de estudos néao
clinicos para a associacdo vai depender das provaveis interacbes que podem
ocorrer entre os ativos e das doses que ja foram estudadas para as monodrogas. O
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guia orienta que nos casos de associacbes cujos ativos possuam toxicidade no
mesmo 6rgao alvo ou sejam pertencentes a uma classe terapéutica associada a
uma toxicidade especifica, esses estudos podem ser solicitados pela agéncia.
Apesar de ter uma abordagem mais resumida, o guia da EMA possui
recomendacgdes semelhantes a do FDA com relacéo a esses pontos.

O guia da ICH define a necessidade de estudos ndo clinicos para a
associagcdo com base na experiéncia clinica existente com uso combinado das
monodrogas € com base nos estudos nao clinicos ja conduzidos com os farmacos
individualmente. As associacdes de ativos em estagio avancado de desenvolvimento
sdo divididas em: com adequada experiéncia clinica e sem adequada experiéncia
clinica do uso combinado. No texto do guia ndo ha esclarecimentos sobre o que
significa ter “adequada experiéncia clinica”, entretanto no documento de perguntas e
resposta complementar ao guia, a instituicdo esclarece que esta situacao é definida
com base em estudos de fase Ill e/ou estudos pds-comercializacdo para a

associagao (70).

6.3.3.2 Recomendacdes Especificas

6.3.3.2.1 Estudos de Toxicidade Geral

No guia da FDA, a conducao de estudos nao clinicos para avaliar a toxicidade
geral de uma associagdo antes do inicio dos estudos clinicos, é recomendada
quando os ativos possuem efeitos toxicos ou acdo nos mesmos O6rgaos alvos,
causam efeitos toxicos sérios ou ndo monitoraveis em animais € humanos expostos
a doses proximas das doses clinicas ou quanto mediante a avaliacdo dos outros
pontos relevantes citados no guia, seja identificado qualquer outro fato que gere
preocupacéo clinica grave. E importante destacar que dentre os requisitos avaliados
pela FDA sado consideradas as informacoes ja disponiveis da experiéncia clinica

sobre 0 uso combinado.
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O guia da EMA possui a mesma recomendacao geral citada anteriormente
sobre a necessidade de estudos nao clinicos para os estudos de toxicidade: ira
depender das provaveis interacdoes que podem ocorrer entre os ativos e se 0s
estudos ja disponiveis para as monodrogas contemplam as concentragdes e a
exposicao sistémica esperada para a associagao. Os estudos podem ser solicitados
nos casos de associagdes que possuem toxicidade no mesmo 6rgao alvo ou sejam
pertencentes a uma classe terapéutica associada a uma toxicidade especifica. No
guia da EMA nao ha esclarecimento sobre como a experiéncia clinica ja existente
pode influenciar na avaliagdo sobre a necessidade de estudos de toxicidade para
associagdes cujo uso terapéutico ndo é aprovado pela agéncia.

A ICH separa suas recomendacgdes em duas situacdes. Para associacdes de
duas ou mais moléculas em estagio avancado de desenvolvimento para as quais
haja adequada experiéncia clinica do uso da associacdo, estudos de toxicidade
geralmente ndo sao necessarios desde que nao existam preocupagcdes com relacao
ao potencial de toxicidade da associacdo. Como exemplo de um motivo que
levantaria preocupacdes com relagdo a toxicidade é citado o mesmo exemplo da
FDA: toxicidade no mesmo 6érgao alvo. Nesses casos em que os estudos seriam
conduzidos para avaliar um possivel efeito toxicolégico, o guia recomenda que
sejam finalizados antes dos estudos clinicos com a associacao.

Para associacbes de duas ou mais moléculas em estagio avancado de
desenvolvimento para as quais ndo haja adequada experiéncia clinica sobre o uso
da associacao, o guia recomenda a realizagdo de estudos nao clinicos de toxicidade
antes da realizacdo dos estudos clinicos. No caso da avaliacdo de dados ja
disponiveis sobre as moléculas ndao detectar nenhuma razao para preocupacao do
ponto de vista toxicol6gico, o guia orienta que estes estudos geralmente nao sao
necessarios para subsidiar a realizacdo de estudos clinicos de menor escala e
duracao (fase Il com até 3 meses de duragédo por exemplo). Mas, sao necessarios
para subsidiar os estudos de larga escala e longa duracéo assim como o registro.

Para avaliacdo da toxicidade geral, estudos “ponte” sdo recomendados pelos
trés guias como suficientes. Para doencas crénicas é sugerido estudos com 3 meses
de duracdo. O guia da ICH e da EMA citam que tempo menor pode ser considerado

quando a associacéo for indicada para tratamento de curta duragao.
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Com relacédo a escolha das espécies, os guias também possuem abordagem
semelhante. Indicam que estudos em uma espécie geralmente sao suficientes e que
estudos adicionais dependem dos resultados desse primeiro estudo.

O guia da FDA esclarece que é necessario justificar as espécies animais
escolhidas, que varia de acordo com a toxicidade dos farmacos. Estudos em apenas
uma espécie podem ser suficientes caso haja alta concordancia entre a toxicidade
nessa espécie e na humana, os efeitos tdxicos em diferentes espécies seja
semelhante ou a espécie escolhida seja 0 modelo mais relevante para avaliar riscos
em humanos. Se os achados desse primeiro estudo levantarem novas preocupacdes
clinicas, um segundo estudo pode ser recomendado pela FDA, caso haja outra
espécie apropriada.

A EMA cita que estudos de toxicidade geral podem ser feitos em apenas uma
espécie animal que deve ser escolhida de acordo com as caracteristicas de cada
componente da associagao e deve ser justificada cientificamente. A necessidade de
estudos com duracdo maior ou em mais de uma espécie dependem dos resultados
obtidos nesse primeiro estudo em comparagdo com os dados ja existentes para
cada farmaco separadamente.

A ICH recomenda novos estudos caso algum efeito téxico ndo esperado seja
identificado no primeiro estudo. Em casos para investigacdo de efeitos téxicos
especificos, os estudos devem durar tempo suficiente para avaliagéo do efeito.

O guia da ICH nao apresenta recomendacdes com relacdo as doses, mas o
guia do FDA e da EMA recomendam que varias combinacdes de concentracdo dos
farmacos sejam testadas, mesmo que apenas uma delas seja escolhida para os
estudos clinicos ou para o registro. Para os casos em que nao for possivel utilizar
nos ensaios nao clinicos doses dos farmacos que sejam compativeis com a
exposi¢do clinica devido a toxicidade para os animais, o guia da FDA recomenda
que doses menores podem ser utilizadas desde que se atinja uma toxicidade
limitante para os animais.

Uma diferenca entre as recomendacdes da FDA e da EMA diz respeito a
necessidade de inclusdo de bracos comparadores das monodrogas. A FDA
recomenda que o estudo inclua varias doses da associacado e uma alta dose de cada
monodroga separadamente. A EMA recomenda que a inclusdo desses grupos

comparadores € necessaria somente quando as informacgdes disponiveis sobre as
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monodrogas forem insuficientes. O desenho proposto pela FDA é colocado no guia
como uma sugestao e cita que outros desenhos podem ser propostos a agéncia.

6.3.3.2.2 Estudos de Genotoxicidade

Os trés guias descrevem que os estudos de genotoxicidade conduzidos com
a associacao geralmente ndo sao necessarios se os farmacos isolados tiverem sido
adequadamente testados com relacéo a este aspecto.

O guia da EMA possui informacédo adicional com relacdo a associacdes
compostas por pelo menos uma molécula que possui potencial de genotoxicidade.
Para associacdes com essa caracteristica o guia sugere que estudos adicionais para
avaliar a possibilidade de potencializacao desse efeito podem ser necessarios. O
guia recomenda que deve ser feita uma avaliagdo caso a caso com base nas
informacdes disponiveis para cada farmaco para analisar como a possibilidade de
aumento dessa genotoxicidade poderia influenciar o perfil beneficio/risco do uso da

associacao para a indicacao pleiteada.

6.3.3.2.3 Estudos de Carcinogenicidade

O guia da FDA orienta que os estudos de carcinogenicidade geralmente séao
recomendados para associacées que tenham indicagao para uso crénico, quando
nos achados nao clinicos for observada incidéncia estatisticamente significativa de
lesbes pré-neoplasicas em 6rgaos ou tecidos.

O guia da EMA cita que estudos de carcinogenicidade ndo sao necessarios
quando os componentes individuais da associacao ja tenham sido estudados com
relacdo a este aspecto e demonstraram ser ndo carcinogénicos. Quando ha indicios
de carcinogenicidade para uns dos componentes da associacao, deve-se avaliar o
risco do aumento desse efeito devido as interacdbes com os demais ativos da
formulacdo. Uma possibilidade sugerida pelo guia é a inclusdo nos estudos de
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toxicidade repetida de desfechos relevantes para a avaliacdo de carcinogenicidade
com o objetivo de eliminar qualquer preocupacao com relagdo a esse aspecto. .

O guia da ICH cita que geralmente eles ndo sao recomendados para subsidiar
os estudos clinicos nem o registro, se os componentes individuais ja foram testados

separadamente.

6.3.3.2.4 Estudos de Toxicidade Reprodutiva

Os estudos de toxicidade reprodutiva contemplam principalmente avaliacoes
das fases de fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial, desenvolvimento pré
e pos-natal (incluindo funcdo materna) e desenvolvimento embrio-fetal (29).

As recomendagdes dos guias do FDA e da ICH sao feitas somente com
relagdo aos estudos de desenvolvimento embrio-fetal. Somente o guia da EMA
aborda esses estudos sobre o titulo de estudos de toxicidade reprodutiva.

O guia da EMA determina que a decisédo pela necessidade ou nao de estudos
de toxicidade reprodutiva ira depender das propriedades de cada ativo, do potencial
de interacado entre eles e dos estudos ja disponiveis para cada monodroga. Esses
estudos precisam ser conduzidos caso os ativos isolados nao tenham sido
estudados com relacdo a toxicidade reprodutiva ou a qualidade das informacdes
disponiveis sejam insuficientes.

Ja o guia da FDA descreve que os estudos de desenvolvimento embrio-fetal,
devem ser conduzidos com a associacdo, com excecao dos casos em que as
monodrogas registradas ja sejam conhecidas por seu potencial toxico ( ja terem sido
classificadas como de risco para gravidas em bula, por exemplo). O estudo pode ser
conduzido na espécie mais apropriada, baseando-se no conhecimento prévio que se
tem das moléculas. Caso um risco significativo seja identificado apenas em um
trimestre da gravidez, os estudos devem avaliar também os efeitos da associagao
nos outros trimestres da gravidez.

O guia do ICH determina, também, que nos casos em que os estudos ou o

uso do produto incluir mulheres em idade fértil, ndo sera necessario conduzir esses



78

estudos com a combinacdo, se 0 potencial de toxicidade embrio-fetal ja for
conhecido para uma das moléculas.

Entretanto, para associacées onde ainda ndo se tem esse conhecimento com
relacdo aos ativos individualmente, o guia da ICH é mais flexivel que o da FDA. O
guia determina que se os estudos de desenvolvimento embrio-fetal ndo tiverem
demonstrado nenhum risco ao desenvolvimento humano para nenhum dos ativos
individualmente, os estudos nao clinicos com a associacao precisam ser efetuados
apenas se houver alguma suspeita com base nas propriedades de cada farmaco de
que ha risco do uso da combinacao para humanos. O ICH enfatiza que se esses
estudos forem necessarios eles precisam estar disponiveis para subsidiar o registro

da associagao.

6.3.3.2.5 Estudos de Seguranca Farmacoldgica

Os estudos de seguranca farmacolédgica ndo sdo abordados no guia do FDA
para associacoes de ativos ja registrados, mas, estdo contemplados no guia da EMA
e da ICH. O ICH cita que geralmente ndo sdo recomendados para subsidiar os
estudos clinicos nem o registro, se os componentes individuais ja foram testados
separadamente.

A EMA orienta que a necessidade de estudos de seguranca farmacoldgica ira
depender das provaveis interacoes que podem ocorrer entre 0s ativos e as
concentragdes ja estudas para os ativos individuais. Estudos para avaliar efeitos
especificos podem ser necessarios antes inicio dos estudos clinicos caso alguma
preocupacao relevante seja detectada com relacao a algum sistema orgénico.

6.3.4 Requerimentos dos Guias da Anvisa em Comparacao aos Guias
internacionais
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O Guia para registro de novas associacées em dose fixa da Anvisa define que
a necessidade de estudos nao clinicos depende das evidéncias cientificas ja
disponiveis para a associacdo. Esses estudos sao dispensados quando a
associacao ja tenha sido extensivamente utilizada em humanos por um longo
periodo, na faixa terapéutica que se pretende registrar e possua seu perfil de
eficacia e segurancga estabelecido (Anvisal).

Nas seguintes situacoes € apontada a necessidade de estudos nao clinicos:
novos excipientes, perfil de impurezas significativamente diferente das monodrogas,
perfil de seguranga da associacdo ndo estiver bem estabelecido, faixa terapéutica
nova em relacdo as monodrogas e quando entre os ativos da formulacdo um ou
mais forem novos. A recomendagdo sobre associacfes que possuem moléculas
novas é que devem seguir 0s mesmos parametros de um medicamento novo
(Anvisag).

As recomendacbes possuem a mesma abordagem do guia da OMS com
relacdo aos estudos nao clinicos. Nao ha referéncia sobre quais estudos seriam
necessarios e a extensdao dos mesmos, pois, direciona essas recomendacdes para o
Guia para a conducdo de estudos ndo clinicos de seguranca necessarios ao
desenvolvimento de medicamentos. Portanto, as exigéncias com relagdo aos
ensaios nao clinicos que serdo avaliadas estdo dispostas nesses dois documentos
de maneira complementar.

O Guia para a condugéo de estudos nao clinicos de seguranga necessarios
ao desenvolvimento de medicamentos possui um item especifico com
recomendacgdes complementares sobre estudos nao clinicos de seguranca para as
ADF. O guia descreve que as seguintes circunstancias suscitam a necessidade de
ensaios nao clinicos:

- Quando uma interacdo farmacocinética justifique a combinacdo de
farmacos.

- Ocorréncia de intersecdo nos tecidos-alvos da acao das moléculas
combinadas, assim como a existéncia de alguma modalidade especifica de
toxicidade oriunda da combinagéo.

- Possibilidade de interagdo Farmacodinamica.

- Moléculas que exibem afinidade para os mesmos receptores ou alvos
biol6gicos ou podem produzir efeitos similares em fungéao fisiolégica, relacionadas ou

nao ao seu mecanismo de agéo.
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- Farmacos que provocam toxicidade grave ou nao-monitorizavel em animais
ou em seres humanos em exposi¢cdes proximas a clinica.

- Qualquer outro motivo para existir grave preocupagao clinica.

Esses exemplos citados no guia da Anvisa como circunstancias que suscitam
a necessidade de estudo ndo clinicos possuem abordagem semelhante a do guia da
FDA com relacdo a avaliagdo dos pontos que podem levar a decisdo quanto a
necessidade de se conduzir ou nao estudos clinicos com associacao. Entretanto,
algumas circunstancias descritas no guia da Anvisa como motivos que podem
“suscitar’- ou seja, sugerir ou levantar a possibilidade - a necessidade de estudos
nao clinicos sao consideradas, tanto pela FDA quanto pela EMA, como
determinantes para se recomendar a realizacdo de estudos de toxicidade com a
associacao. Por exemplo, o FDA recomenda que estudos de toxicidade sejam
conduzidos antes do inicio dos estudos clinicos quando: os farmacos que compdem
a associacao tém toxicidade ou acao farmacodinamica em um mesmo érgao alvo ou
provocam toxicidade grave ou nao-monitorizavel em animais ou em seres humanos
em exposicoes proximas aquelas utilizadas na clinica.

Essa diferenca nao parece ser uma divergéncia entre os guias. A leitura do
item sobre associa¢cdes do guia da Anvisa mostra que seu texto é bem semelhante
ao guia do FDA, sendo que o guia da Anvisa adota basicamente as mesmas
recomendagdes do guia de estudos nao clinicos da FDA com relagao aos tipos de
estudos necessarios, duracéo e numero de espécies.

O que parece ser o ponto que merece maior clareza, € que se deve
diferenciar nos textos o que é um fato relevante para avaliar no processo decisério
sobre a necessidade de estudos nao clinicos adicionais e o que é uma conclusao
que determina que eles sdo necessarios, por exemplo:

- Possibilidade de interagdo farmacodindmica: seria um fato relevante para
ser avaliado para definicdo da necessidade de estudos nao clinicos.

- A confirmacgéo da interacdo farmacodinamica, por exemplo, a conclusao de
que os farmacos possuem afinidade pelo mesmo receptor, ensejaria a necessidade
de realizacao de estudos de toxicidade antes dos estudos clinicos.

Com relacao aos tipos de estudos necessarios, numero de espécies, duracao
dos estudos, como indicado anteriormente, o guia da Anvisa adota as mesmas
recomendacgdes do FDA. Dessa forma, as diferencas apontadas entre os guia da
FDA e da EMA e da FDA e da ICH sdo as mesmas para o guia de nao clinicos da
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Anvisa. Cabe ressaltar que nao sao diferencas discrepantes e podem ser resumidas
a trés consideradas mais importantes:

- Inclusdo dos grupos comparadores com cada ativo nos estudos de
toxicidade.

- Obrigatoriedade dos estudos de desenvolvimento embrio-fetal.

- Nao contemplar os estudos de seguranca farmacologica.

6.3.5 Consideracoes Gerais Sobre os Guias Analisados

Durante o desenvolvimento de uma associacdo, os estudos nao clinicos
podem possuir 0 objetivo de caracterizar o efeito do uso combinado dos ativos do
ponto de vista farmacoldgico, farmacocinético e toxicoldgico, identificando efeitos
aditivos, sinérgicos ou antagbnicos da associacdo (67). Os estudos de seguranca
contemplados nesse estudo visam avaliar o impacto desse efeito no perfil de
seguranca da associagao.

Os estudos nao clinicos de segurangca sdo uma exigéncia para o registro,
mas, fazem parte da etapa inicial de desenvolvimento de uma associacdo e séo
necessarios para construir a racionalidade das evidéncias que embasam o
planejamento de ensaios clinicos para associacées (29). Por isso, 0s guias
consultados possuem recomendacdes para a fase de desenvolvimento inicial das
associagdes, mas, que também sao requerimentos para a concessao do registro dos
medicamentos, como parte da documentacao de eficacia e seguranca.

Para o registro de associacées que ja possuem o seu perfil de eficacia e
seguranca do uso concomitante das monodrogas ja estabelecido, os dados de
seguranca no momento do registro serdo avaliados como base em ensaios nao
clinicos e clinicos ja disponiveis. No caso em que n&o seja necessaria nem mesmo a
condugao de novos estudos clinicos, estudos nao clinicos seriam requeridos apenas
em casos especificos.

O guia da Anvisa prevé algum desses casos, assim como o guia da OMS. As
excecoes previstas seriam para formulagdes contendo novos excipientes ou perfil de

impurezas diferente das monodrogas por serem casos onde a composicao do ponto
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de vista farmacotécnico pode trazer preocupacbes com relacdo a segurangca do
medicamento. A exigéncia de estudos nao clinicos para formulacbes que contém
novos excipientes para os quais ndao haja informacdes sobre sua toxicidade € uma
exigéncia geral para qualguer medicamento que venha a ser registrado (29).

O guia da EMA prevé outros casos especificos, onde mesmo quando uso em
combinacao ja esta aprovado em bula (que estamos considerando situacdao Anvisat)
caso as monodrogas nao tenham sido avaliadas quanto a toxicidade reprodutiva,
genotoxicidade ou carcinogenicidade, esses estudos nao clinicos podem ser
recomendados.

A investigacao nao clinica para esses estudos, mesmo nos casos em que ja
haja adequada experiéncia clinica, pode ser explicada porque esses efeitos sao
dificilmente e até mesmo impossiveis de se detectar clinicamente (69). Essa
recomendacgdo ndo esta atualmente contemplada no guia de ADF da Anvisa para
associagcdes que se enquadram na situacao Anvisal. A importancia de nao haver
lacunas com relacdo aos estudos de seguranga dos componentes individuais para
que se possa isentar a associacao de estudos nao clinicos, é reforcada pelo guia da
ICH que isenta somente as associacées dos estudos de toxicidade reprodutiva,
genotoxicidade ou carcinogenicidade caso os componentes individuais tenham sido
adequadamente testados, independente de haver ou ndao experiéncia clinica com a
associacao.

Para associacdes a partir de moléculas ja registradas que ainda ndo possuem
o perfil de eficacia e seguranca bem estabelecido (Anvisa2) a necessidade de
conducgao de estudos nao clinicos com a associacdo, assim como a definicdo de
quais estudos serao necessarios, ira depender de uma série de fatores.

Com base nos guias analisados, pode-se resumir que a necessidade de
estudos ndo clinicos para uma nova associacdo sera definida com base em trés
requisitos: os dados de seguranca clinicos e nao clinicos existentes para cada
monodroga, a experiéncia clinica existente com a associac¢ao e as possibilidades de
interacdes entre os ativos que levantem preocupacao com relagdo a seguranga da
associagao.

Nos guias da Anvisa, a avaliacdo que se realiza considerando esses
parametros estdo contemplados em dois documentos distintos, 0 que gera um pouco
de duvidas com relacao a interpretacdo das situacées em que sdo necessarios 0s
estudos nao clinicos. As recomendacées com base no perfil de seguranca da
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associagao estdo concentradas no guia de ADF. Ja o guia de nao clinicos abrange
recomendacgdes com base nas interacées entre os ativos e os estudos nao clinicos
disponiveis para cada monodroga. Para melhor compreensdo do tema seria
interessante que apenas um dos guias contivesse as recomendacdes completas
sobre os estudos ndo clinicos para associagoes.

O guia do FDA possui as recomendacdes mais claras para enderecar esta
avaliagdo. Propbe primeiro uma analise dos medicamentos que estao registrados
frente a associacao, verificando se os dados de seguranca clinicos e nao clinicos ja
disponiveis sao suficientes para subsidiar a indicacao, dose terapéutica, posologia,
duracdo do tratamento e populacdo alvo que serdo pleiteadas. Posteriormente,
enumera os fatores que devem ser considerados para a avaliacdo da necessidade
de estudos nao clinicos que incluem: a experiéncia clinica existente com a
associacao e as possibilidades de interacdo entre os ativos que levantem alguma
preocupacao com relagdo a seguranca. A proposta de avaliacdo constante no guia
do FDA abrange a maioria das recomendacdes da Anvisa e dos outros guias, ndo
estando contempladas apenas, as recomendacdes de estudos nao clinicos em
decorréncia de aspectos relacionados a formulagéo (excipientes e impurezas).

Em conjunto, os guias abordam os seguintes estudos de seguranca:
toxicidade, carcinogenicidade, genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e seguranca
farmacolégica. As principais diferencas entre o0s guias dizem respeito ao
delineamento dos estudos de toxicidade, a necessidade de estudos de
desenvolvimento embrio-fetal e de seguranga farmacolégica.

Com relacéo aos estudos de toxicidade, a principal diferenca que existe entre
0s guias esta relacionada aos grupos comparadores. Ha duas abordagens: o guia
da Anvisa e o da FDA recomendam que os estudos sejam conduzidos com a
associacdao e com as monodrogas em altas doses. Ja o guia da EMA recomenda
que a inclusdo desses grupos comparadores € necessaria somente quando as
informacdes disponiveis sobre as monodrogas forem insuficientes. Como ja
destacado o guia da Anvisa e do FDA colocam o desenho como uma sugestao e
citam que outros desenhos podem ser propostos as agéncias.

O guia da ICH cita apenas estudos de toxicidade da associacdo, nao
descrevendo a necessidade de se incluir bragos comparadores dos farmacos
individualmente. Considerando que tanto no guia do FDA como no da Anvisa o
desenho com grupo comparador € uma sugestao e ndo uma obrigatoriedade, que o
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documento do ICH é mais recente e representa uma iniciativa da EMA e da FDA de
harmonizacao do entendimento e, ainda, a recomendacao de todos os documentos
de racionalizar o uso de animais, pode-se considerar a recomendag¢ao da EMA como
opcao mais correta. Ou seja, a inclusdo dos farmacos individualmente nos estudos
de toxicidade seria obrigatéria apenas se houvesse necessidade de esclarecimentos
sobre duvidas relacionadas ao comportamento das monodrogas.

No que se refere aos estudos de desenvolvimento embrio-fetal, o guia da FDA
determina que esses estudos devem ser realizados para a associagao, enquanto o
guia da EMA deixa em aberto a necessidade de realizacdo dos estudos. A Anvisa
adotou recomendacédo semelhante a do FDA e, também, coloca esses estudos como
necessarios, a nao ser que uma das monodrogas ja esteja previamente classificada
como de risco para gravidez.

A recomendac¢éo adotada no guia da ICH esta alinhada com a recomendacgéao
da EMA, mas, como ja citado, é contraditéria em relacdo a recomendacéo do guia do
FDA. Como o guia do FDA ainda esta vigente, a incorporacao dessa flexibilizacao
em relacdo aos estudos embrio-fetais pode gerar algumas duvidas e foi alvo de
questionamento no documento de perguntas e respostas complementar ao guia da
ICH. Na resposta a este questionamento, a instituicdo esclarece que a diretrizes
definidas nos documentos do ICH expressam um consenso entre as entidades
participantes e refletem as recomendacdes atuais sobre determinado tema de cada
orgao regulador (70). Sendo assim, pode-se considerar que essa divergéncia entre o
entendimento da EMA e do FDA foi harmonizado com a publicagdo do guia da ICH
em 2009, que flexibilizou as exigéncias com relacédo a esses estudos.

Os estudos de seguranca farmacol6gica nao estao contemplados atualmente
no guia da Anvisa e nem no da FDA . Mas haviam sido incluidos no guia da EMA e
foram contempladas no guia da ICH. O guia da ICH possui somente a
recomendacgdo geral de que esses estudos geralmente ndo sdo recomendados se
os componentes individuais ja foram testados separadamente, mas nao cita
exemplos de quando poderiam ser necessarios.

Os estudos de seguranca farmacologica tém o objetivo de identificar e
investigar efeitos farmacodindmicos indesejaveis nas funcdes fisiolégicas dos
diversos sistemas organicos que possam ter relevancia para seguranca do uso em
humanos. A necessidade de investigacao de efeitos especificos pode ser motivada
por achados nos estudos de toxicidade ou nos estudos clinicos (29, 71). Segundo o
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guia da EMA esses estudos podem ser necessarios para avaliar efeitos especificos
em algum sistema organico que seja motivo de preocupacao clinica.

Considerando os seguintes aspectos: 1) que o guia da ICH representa uma
posicdo mais recente da FDA com relagdo aos estudos ndo clinicos para
associacgdes, a qual se assemelha a do guia da Anvisa, 2) que os guias de estudos
nao clinicos da ICH sdo adotados como padrdao para as principais agéncias
reguladoras devido ao seu elevado critério cientifico, e ainda, 3) que o préprio guia
da Anvisa adota como referéncias os guias da ICH, considera-se como uma
possibilidade de melhoria para os guias da Anvisa a harmonizacdo das
recomendacgdes discrepantes com as do guia da ICH.

O guia da ICH disponibiliza também informacdes adicionais com relacao ao
momento de realizacdo dos estudos de toxicidade em relacdo as etapas de
desenvolvimento clinico que ndo estavam previstas nem no guia da Anvisa nem nos
outros guias analisados, 0 que poderia contribuir, também, com orientacbes mais
completas sobre os estudos nao clinicos para o desenvolvimento de novas
associagdes. Com essa harmonizacao os guias da Anvisa estariam alinhados com o
documento mais recente sobre o tema.

Com base nos principais requerimentos dos guias internacionais e nacionais e
nas consideracdes desse estudo foi elaborado um texto contendo orientacées sobre
estudos ndo clinicos necessarios para o desenvolvimento de uma nova associagao
(item 6.7).

6.4 ESTUDOS CLINICOS

6.4.1 Guias Internacionais Utilizados

Para a revisdo sobre as exigéncias dos guias internacionais para os estudos
clinicos foram utilizados os seguintes guias especificos para ADF selecionados na
pesquisa:

- OMS - Guideline for registration of fixed-dose combination product
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- EMA - Guideline on Clinical Development of Fixed Combination
Medicinal Products.
Esses sdo os guias que possuem informacdes mais detalhadas sobre o
desenvolvimento clinico de associacdes. Outros guias gerais foram utilizados para
agregar informagdes sobre os estudos clinicos e colaborar com o estudo.

6.4.2 Definicao do Escopo do Estudo

Para a revisao sobre os estudos clinicos cabe fazer um esclarecimento geral
de como o assunto é tratado nos guias internacionais e no guia da Anvisa.

O guia da OMS classifica as novas associacdes em trés cenarios:

- a hova associagao possui 0s mesmos principios ativos, nas mesmas doses,
mesma posologia que um regime de tratamento com uso concomitante das
monodrogas que possuem seu perfil de seguranca e eficacia estabelecido por
meio de evidéncia cientifica disponivel na literatura (Denominaremos
“OMS1”).

- a nova associacao é constituida de principios ativos ja registrados, mas que
ainda nao foram utilizados em combinacdo para a indicacdo proposta ou a
associacdo ainda nao possui seguranca e eficacia estabelecida para a
concentracdo em que sera proposta (OMS2).

- a nova associacao possui uma ou mais moléculas novas ou possui um ou
mais principios ativos novos no pais (OMS3).

O guia orienta que para o cumprimento dos requisitos de eficacia e seguranca
nem sempre € necessaria a condugao de novos estudos e apresentacdo de dados
originais. Evidéncias cientificas disponiveis na literatura podem ser utilizadas para
subsidiar a avaliagdo sobre eficacia e seguranca da associacao, dependendo da
experiéncia clinica existente com a mesma. Esses estudos podem suprimir a
necessidade de novos experimentos (OMS1) ou reduzir a quantidade de estudos
que precisariam ser conduzidos com a associacao (OMS2).

As orientacdes do guia com relacao aos estudos clinicos e as informacdes de
eficacia e seguranca necessarias para uma nova associacao se aplicam aos trés

cenarios. Para o cenario OMS3, o guia remete as exigéncias de estudos clinicos
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compativeis com aquelas aplicaveis ao registro de um medicamento novo. Portanto,
as recomendacdes do guia se aplicam a essas associagcbes, mas, ndo esgotam
todos os estudos necessarios para o registro.

O guia da EMA nao divide as recomendacdes em cenarios, como a OMS,
mas faz uma distincédo entre as trés situacdes descritas abaixo:

- associacées com principios ativos ja registrados que serdo indicados como
terapia de substituicao (por exemplo: indicados para pacientes
adequadamente controlados com um tratamento com um uso concomitante
das monodrogas, nas mesmas doses da associacdo que sera registrada).
(EMA1).

- associacées com principios ativos ja registrados que se assemelhem a um
tratamento com uso concomitante das monodrogas para o qual ja haja
alguma experiéncia clinica (EMA2).

- associacbes que sao essencialmente novas: compostas por ativos ja
registrados que nao sao usualmente utilizados em combinacdo (EMAS3) ou
associacdes onde um dos ativos € uma nova molécula (EMA4).

O guia também considera que evidéncias cientificas de qualidade disponiveis
na literatura podem ser submetidas para o registro de novas associagdes e que a
existéncia desses dados pode reduzir a quantidade de estudos clinicos que
precisem ser conduzidos pelo solicitante para o registro.

O guia da Anvisa possui a mesma abordagem da OMS para classificar as
associagdes (Anvisal, Anvisa2 e Anvisa3). Também considera que evidéncias
cientificas disponiveis na literatura podem ser utilizadas para subsidiar a avaliacao
sobre eficacia e seguranca da associacdo, dependendo da experiéncia clinica
existente com a mesma. O guia também aponta que as associacdes que possuem
uma ou mais moléculas novas devem seguir 0s mesmos requerimentos de um
Registro de Medicamento Novo, ndo contemplando todos os estudos necessérios
para essas associagoes.

A situagéo descrita como EMA1 nao é abordada no guia da OMS nem do da
Anvisa. A indicacao como terapia substituicdo parte do pressuposto que ja ha um
tratamento bem estabelecido para o uso dos medicamentos contendo as
monodrogas em combinagdo. Ou seja, a ADF seria uma nova formulagdo para
descrita em OMS1 e Anvisal, e para fins de comparacao das exigéncias entre os
guias essa correspondéncia foi considerada.
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Uma diferenca em relagdo ao guia da EMA e os guias da OMS e da Anvisa,
que merece destaque refere-se ao fato de que o guia da EMA remete que tanto as
associagcdes onde um dos ativos € uma nova molécula (EMA 4), quanto as
associagdes compostas por ativos ja registrados que nao sao usualmente utilizados
em combinacao (EMA3), devem obedecer aos mesmos requerimentos de registro
de uma nova molécula. Isso significa dizer que as recomendagdes contidas no guia
também nao esgotam os estudos clinicos necessarios para associacao cujos ativos
ja possuem eficacia e seguranca estabelecida individualmente, mas, nao possuem
experiéncia clinica do seu uso associado.

Em conjunto os guias possuem recomendacdes sobre estudos clinicos para
avaliagdo de interagbes farmacocinéticas e farmacodindmicas, estudos de
bioequivaléncia, estudos para avaliacdo de doses e estudos clinicos terapéuticos;
que serao objeto deste estudo. Convém destacar que as recomendacgdes dos guias
se aplicam, mas, ndo esgotam todos os estudos necessarios ao desenvolvimento de
uma associacao contento uma molécula nova. Apesar de nao estar claro nos guias
da OMS e da Anvisa, os guia também nao esgotam, os estudos clinicos necessarios
para associacdes composta por ativos ja registrados essencialmente novas, para as
quais nao haja experiéncia clinica, principalmente no que diz respeito aos estudos

iniciais de fase | para avaliar seguranca e tolerabilidade.

6.4.3 Farmacodinamica e Farmacocinética

6.4.3.1 Requerimentos dos Guias Internacionais

O guia sobre desenvolvimento clinico de associacées da EMA possui um
topico especifico para consideracbes sobre os dados de farmacocinética e
farmacodindmica. Segundo o guia, as possibilidades de interacbes entre a
monodrogas devem sempre ser consideradas e a documentacdo adequada para
comprovar que essas interagbes nao ocorrem ou que ocorrem e estdo bem

z

estudadas e definidas devem ser submetidas a agéncia. E importante salientar que
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como descrito no guia da EMA sobre desenvolvimento nado clinico, estudos néo
clinicos podem fazer parte do conjunto de evidéncias para estudo das interacdes
farmacocinéticas e farmacodinamicas.

O guia da OMS também possui um capitulo dedicado ao tema. A
recomendacdo da OMS com relacdo as interacbes farmacocinéticas e
farmacodindmicas € igual a da EMA. Os estudos devem ser conduzidos para
elucidar qualquer possivel interacdo entre os ativos. O guia cita que algumas
interag6es podem ser previsiveis com base no perfil farmacocinético e enzimatico
dos ativos, mas devem ser confirmados por meios de experimentos. Complementa a
informacdo dizendo que qualquer interagdo existente deve ser quantificada e seu
efeito sobre perfil de seguranca e eficacia da associacdo deve ser previsto ou
preferencialmente testado em estudos clinicos.

Neste capitulo € destacado que no caso de associacdes para as quais 0 uso
combinado ja tem seguranca e eficacia comprovada (OMS1), as informacdes
necessarias normalmente ja estdo disponiveis e nesses casos, novos estudos
clinicos ndo seriam necessarios.

Uma observagdo que existe apenas no guia da OMS diz respeito ao fato de
que o desejavel seria ndo haver interagées farmacocinéticas ou farmacodinamicas
entre 0os componentes de uma associacdo, a menos que essa interacdo fosse
intencional, ou seja, constituisse o racional terapéutico de se associar as diferentes
monodrogas, contribuindo para o aumento da eficacia do tratamento. Entretanto,
este fato é citado como desejavel. Ndo ha no escopo do guia citagdo de que se esta
interacdo nao intencional for detectada, haveria uma limitacdo para o registro da
associacao.

Para os estudos farmacocinéticos cabe fazer uma breve explicagdo sobre
como eles estdo descritos em ambos os guias. O guia da EMA inclui no mesmo item
recomendacgdes sobre estudos farmacocinéticos com o objetivo de investigar
interagbes entre farmacos e estudos bioequivaléncia. Esses estudos também
avaliam parametros farmacocinéticos, mas, possuem o objetivo de comparar a
biodisponibilidade relativa entre um produto referéncia (que ja possua eficacia e
seguranca comprovada) e um produto teste.

O guia da OMS oferece recomendacgdes sobre os dois tipos de estudo de
maneira separada: ha um item para estudos de biodisponibilidade

relativa/bioequivaléncia e um item para estudos farmacocinéticos de investigacéo de
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interacdo. Os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia sao tratados
fora do escopo dos estudos para comprovacdo de eficacia e seguranca da
associacdo uma vez que esses estudos funcionam como estudos “ponte” que
permitem a extrapolacdo dos dados de eficacia e seguranca de um produto para
outro através da comprovacgao de bioequivaléncia.

Como as situacbes que exigem cada tipo de estudo séo diferentes, para
explicitar as exigéncias dos guias para cada tipo de estudo iremos separa-los nesse
item, denominando: estudos farmacocinéticos os estudos para investigacao sobre
possiveis interacdes e estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia os que
possuem objetivo de extrapolar dados de um produto para outro por meio da

comprovacao de bioequivaléncia.

6.4.3.1.1 Estudos Farmacodindmicos

O guia da EMA faz duas consideragcdes sobre os estudos farmacodinamicos.
A primeira citada anteriormente se relaciona a necessidade de avaliar se essa
interacao existe ou nao e, se existir, de caracterizar a interagédo. A segunda possui
relacdo com associagdes que possuem essa interacdo como justificativa de sua
racionalidade, por exemplo, quando uma molécula potencializa a acao da outra.

O guia ressalta que frequentemente a potencializacdo dos efeitos
farmacodinamicos de uma molécula sobre a outra consistem no racional terapéutico
da associacdo. Nesses casos, 0 guia cita que varias combinacées de dose para
cada ativo da associagdo precisariam ser testadas e que as informacdes de
concentracao-resposta obtidas nesses estudos, poderiam colaborar na selegdo das
doses fixas com potencial de se ter uma resposta satisfatéria.

O guia da OMS também apresenta recomendacgdes gerais citadas no item
anterior sobre os estudos farmacodindmicos e orienta que os estudos
farmacodindmicos para novas associagoes devem ser conduzidos normalmente com
varias razoes de doses dos ativos, a menos que o solicitante do registro possa

fornecer uma justificativa para nao conduzi-lo.



91

6.4.3.1.2 Estudos Farmacocinéticos

O guia da EMA esclarece que se deve avaliar com qual extensao as
substancias afetam umas as outras com relagdo aos parametros farmacocinéticos
(interacdo) baseando-se ou no conhecimento j& existente ou em estudos conduzidos
pelo solicitante para a associacao que esta sendo desenvolvida. O guia cita que
normalmente essas interacées devem ser avaliadas em pacientes sadios. Nao sao
fornecidos maiores detalhes sobre o delineamento desses estudos.

Além da recomendacdo geral ja citada anteriormente, o guia da OMS
recomenda que nos casos em que for detectado que ha interagcdes nao intencionais
(que nao constituam o racional da associacéo) o solicitante deve demonstrar que as
vantagens terapéuticas obtidas com a associacdo superam as desvantagens
relacionadas a ocorréncia dessa interacao.

Para associacées que possuem uma ou mais moléculas novas o guia da
OMS determina que deve ser feita uma caracterizagcdo completa do peffil
farmacocinético e enzimatico de todas as moléculas novas, incluindo o perfil de
interacbes e caracterizacdo farmacocinética na populacdo pediatrica, se o
medicamento for indicado para essa populagéo.

O guia da EMA possui recomendacao semelhante com relacao a necessidade
de caracterizacao completa do perfil farmacocinético ndo apenas da monodroga
mas, também, da associacdo, principalmente quando a existéncia de interacdo
farmacocinética constitui o racional da associagdo. O guia cita que este caso deve
ser tratado como um registro de molécula nova e recomenda a inclusdo de estudos

em populacdes especiais.

6.4.3.1.3 Estudos de Biodisponibilidade Relativa/Bioequivaléncia

O guia da OMS define de maneira clara qual a funcdo dos estudos de
bioequivaléncia no desenvolvimento de um produto: esses estudos tém a fungao de
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estabelecer uma “ponte” entre dois produtos equivalentes farmacéuticos quando ha
dados de seguranca e eficacia para um e nao para o outro. Demonstrando que os
dois produtos sao bioequivalentes é possivel extrapolar esses dados de um produto
para o outro. A OMS define como equivalentes farmacéuticos dois produtos que
contém a os mesmos ativos, nas mesmas concentracdes, formas farmacéuticas e
via de administragao.

Tanto o guia da EMA como o guia da OMS citam que esses estudos sao
necessarios quando os dados de eficacia e seguranca disponiveis sao das
monodrogas administradas concomitantemente e deseja-se extrapolar esses dados
para uma nova formulacdo desenvolvida que seria uma ADF. Esse estudo seria
exigido, por exemplo, para o caso de registro de uma ADF como “terapia de
substituicdo”. Essa é a Unica orientacdo do guia da EMA com relacdo a esses
estudos.

Outra situacdo que a OMS aborda no guia, é que os estudos de
bioequivaléncia sdo necessarios quando ha diferencas significativas com relacao a
formulacdo ou ao processo produtivo do produto utilizado nos ensaios com aquele
que sera registrado e comercializado. Nesses casos, 0s estudos de bioequivaléncia
também sdo necessarios para se extrapolar os dados do produto que foram
utilizados nos estudos clinicos para o produto que sera comercializado.

O guia da OMS traz orientagbes também com relacdo a escolha dos
comparadores para os estudos de bioequivaléncia. A OMS determina que o0s
comparadores devem ser produtos que possuem qualidade, seguranca e eficacia
conhecidas.

Quando esses estudos sdo necessarios devido a mudancas de formulacao
no processo de realizacdo dos ensaios clinicos os comparadores serdo sempre 0s
produtos na condicdo anterior as alteracdes e que foram utilizados nos estudos
clinicos. Quando séo necessarios para extrapolacao de dados ja existentes a partir
do uso concomitante das monodrogas para uma nova formulacdo em dose fixa
desenvolvida, a recomendacao é que devem ser utilizados como comparadores 0s

medicamentos que foram utilizados na maior parte dos ensaios clinicos disponiveis.
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6.4.3.2 Requerimentos do Guia da Anvisa em Comparacao com os Guias
Internacionais

O guia da Anvisa engloba questdes relacionadas aos estudos
farmacocinéticos (interacoées e bioequivaléncia) no mesmo capitulo, assim como no
guia da EMA, denominado “Estudos de Biodisponibilidade Relativa”. O guia utiliza
essa denominacdo “estudos de biodisponibilidade relativa” para nomear tanto os
estudos para investigacao de interacées quanto os estudos que possuem objetivo de
investigar a bioequivaléncia entre formulacées distintas. Segundo o guia, os estudos
de biodisponilibilidade relativa podem ser delineados com a finalidade de estudar as
interacdes farmacocinéticas entre os principios ativos presentes na associacao ou
para estabelecer a bioequivaléncia entre o produto que sera registrado e os produtos
que foram utilizados nos estudos clinicos que subsidiam o registro. O delineamento
dependeria da situagdo em que a ADF que se pretende registrar se enquadre.

O guia nao traz nenhuma orientagdo sobre estudos farmacodindmicos. A
Unica citacdo que existe em relagdo a este tema esta descrita no item destinado a
justificativa da racionalidade da associagdo onde esta citado que as questbes
farmacodinamicas, juntamente com outras como as terapéuticas, devem ser
consideradas na justificativa da racionalidade da associagdo. Nao ha
recomendacgdes ou exigéncias com relacdo a necessidade de se fornecer dados
sobre interacbes farmacodinamicas que poderiam ocorrer entre as monodrogas nem
h& consideragdes sobre o impacto disso na escolha das doses fixas da associacao,
como ha nos guias internacionais.

Com relagao as consideracdoes sobre os estudos para avaliar interacdes, o
guia da Anvisa possui a mesma recomendacao dos guias da EMA e da OMS, de que
as interacbes farmacocinéticas entre 0s principios ativos deve sempre ser
considerada e que o solicitante do registro deve fornecer dados que demonstrem
que essas interacbes ndo ocorrem ou, se ocorrem, que estao claramente definidas.
A diferenca neste ponto é que essa recomendacao é feita pelos dois outros guias
tanto para as interagées farmacodindmicas quanto as farmacocinéticas, enquanto
gue o guia da Anvisa aborda somente as farmacocinéticas.

O guia determina que esses estudos de interagcdes devam ser feitos para
associagdes contendo ativos ja registrados mas que ainda nao possuem o perfil de
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eficacia e seguranca do uso concomitante estabelecido e para associacbes que
possuem uma ou mais moléculas novas no pais. A justificativa para essa exigéncia
aponta para o fato de que para essas associacbes as possiveis interacdes
farmacocinéticas entre os ativos ainda nao sao conhecidas ou ndo estdo bem
estabelecidas. Apesar de uma abordagem um pouco diferente, as situacées em que
esses estudos se aplicam sao as mesmas em todos os guias analisados.

Para associagdes em que ficar confirmada a existéncia de interacao, o guia
determina que os estudos clinicos devem avaliar a influéncia dessa interagdo no
perfil de eficacia e seguranca da associacao.

Como nos outros guias, o0 guia da Anvisa também cita que para associacoes
que possuem uma ou mais moléculas novas, devem ser feitos todos os estudos
farmacocinéticos indicados para um medicamento novo, ndo se restringindo aos
estudos de interagdes entre os ativos.

Com relacao aos estudos de bioequivaléncia, o guia da Anvisa cita que esses
estudos se aplicam a duas situacdes. A primeira seria nos casos em que 0
solicitante do registro utiliza dados de literatura para comprovar a eficacia e
seguranca do uso combinado dos ativos e necessita extrapolar esses dados para a
ADF que desenvolveu. Segundo o guia, normalmente, os estudos clinicos
disponiveis apresentados para o registro sdo conduzidos com as monodrogas
registradas administradas concomitantemente, portanto, esses estudos teriam o
objetivo de extrapolar os dados de eficacia e seguranca do uso concomitante das
monodrogas para uma nova formulagcdo em associacao em dose fixa desenvolvida.

Para estudos que se enquadram na situacdo citada acima, ha uma
observacao importante no guia, ressaltando que caso se conclua que os dados da
literatura apresentados para o registro ndo sejam suficientes para comprovar a
eficacia e seguranca do uso combinado dos ativos, os estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia ndo podem ser considerados isoladamente como evidéncia
suficiente para o registro do produto. Essa declaracdo reforca o que foi colocado
anteriormente de que os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia
possuem o objetivo de estabelecer uma “ponte” entre produtos que possuem dados
de eficacia e seguranca e produtos que ainda nao possuem. Sao estudos
complementares dentro do processo de registro de uma associacdo e possuem
utilidade apenas se todos os requisitos da avaliagdo de eficacia e seguranga do uso
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combinado dos ativos forem cumpridos, nesse caso com a apresentacao de dados ja
disponiveis na literatura.

A segunda situacdo mencionada ocorre quando os estudos clinicos
desenvolvidos pelo solicitante do registro foram feitos ndo com a ADF, mas sim,
administrando-se as monodrogas administradas concomitantemente. O mesmo
raciocinio se aplica: os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia
serviriam como uma ponte entre os produtos utilizados nos estudos clinicos e a ADF
desenvolvida.

As duas situacbes em que o guia da Anvisa solicita os estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia estdo em consonancia com o que €
exigido nos guias internacionais analisados. O guia da Anvisa ndo faz
recomendagdes sobre a necessidade de estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia caso haja mudancas na formulagdo como ha no guia da
OMS.

Com relagdo a escolha dos comparadores para o0s estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia o guia cita que os medicamentos que
serao utilizados como referéncia devem pertencer a Lista de Medicamentos de
Referéncia da Anvisa.

De maneira geral, é possivel concluir que as orientacbes quanto a
necessidade e aplicabilidade dos estudos farmacocinéticos € a mesma, tanto para
investigacdo de interacbes quanto para estudos de bioequivaléncia nos guias
internacionais. A principal diferenga entre os guias se relaciona a auséncia de
recomendagdes quanto a avaliagdo das interagdes farmacodindmicas no guia da

Anvisa.

6.4.3.3 Consideracdes Gerais Sobre os Guias Analisados

A Farmacocinética é o estudo da relacao cinética dos processos de absorcao,
distribuicdo e excreg¢do e a Farmacodinamica pode ser definida como o estudo dos
efeitos bioquimicos e fisioldgicos dos farmacos e de seus mecanismos de acao (30).

As interacdes farmacocinéticas e farmacodindmicas entre farmacos consistem em
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efeitos para administracdo associada diferentes daquelas conhecidas para cada
farmaco utilizado individualmente (72). A ocorréncia de interacbes pode alterar o
perfil de exposicdo do paciente ou o efeito de um dos farmacos, influenciando no
perfil de seguranca e eficacia ja conhecido para as monodrogas em relacao ao perfil
do uso dessas em associagao.

As interac6es farmacocinéticas resultam em alteracdes no perfil de exposicéo
a um ou mais farmacos ou seus metabolitos, devido alteragdes na velocidade ou na
extensdo de absorcdo, grau de ligacdo as proteinas plasmaticas, distribuicdo,
biotransformacdo ou excrecao de um ou ambos os farmacos que estao interagindo
(72-73).

As interagbes farmacodindmicas, por sua vez, resultam em uma alteracao do
efeito de um ou mais farmacos sem afetar as suas concentracdes plasmaticas, e
podem ser ocasionadas pela competicdo por um mesmo receptor, ou independentes
de receptor, quando dois farmacos com mecanismos de agéao diferentes possuem
um mesmo efeito sistémico (por exemplo, as duas sao anticoagulantes) (72, 74).

Para associacbes medicamentosas se essas interacbes ocorrerem, devem
ser em favor do beneficio do tratamento, ou seja, o objetivo é que a associacédo de
um ou mais farmacos tenha efeito terapéutico aditivo ou sinérgico, ou que tenha o
mesmo beneficio com uma reducédo dos riscos ao paciente quando comparado aos
tratamentos individuais (13, 75).

Essas interagbes, tanto as farmacocinéticas quanto as farmacodinamicas
podem ser benéficas e intencionais, resultando no aumento da resposta
farmacolégica a um dos farmacos, mas também podem resultar em aumento dos
efeitos toxicos (75). Os estudos de interacdo possuem o objetivo de avaliar a
ocorréncia dessas interacdes e determinar quando sao significativas o suficiente
para levar a necessidade de uma alteracdo das doses, de investigacdo adicional
sobre efeitos téxicos ou de monitoramento especial para a administracdo
concomitante.

Todos os guias analisados possuem recomendacdes sobre a importancia de
se conhecer e quando necessario, conduzir estudos clinicos para elucidacao das
interacdes farmacocinéticas e avaliacdo do seu impacto no perfil de eficacia e
seguranca da associacao. Com relagéo aos estudos farmacodinamicos, os guias da
OMS e da EMA abordam o tema, mas, o guia da Anvisa faz mencao sobre isso
apenas no item dedicado a justificativa da racionalidade citando que as questdes
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farmacodindmicas devem ser consideradas. Nao ha orientagdes sobre esses
estudos ou recomendagdes sobre a necessidade de investigar a ocorréncia de
interagcGes farmacodindmicas e sobre a importancia de avaliar a sua ocorréncia em
relacao ao perfil de eficacia e seguranca da associacao ou em relacao a efeitos de
dose-resposta.

Este tema n&o estaria totalmente descoberto do ponto vista legal, pois a RDC
136/2003 possui um item, cujo titulo é “Farmacodindmica”, onde se faz mencao que
as seguintes informacdes devem ser fornecidas para o registro:

- Mecanismo de acgéo;

- Posologia (doses maximas e minimas), por uso adulto, pediatrico, idosos,

insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal e outra que for pertinente e

resultado dos estudos que justifiguem as doses indicadas, indice terapéutico.

Apesar de nao ser especifico para associacées e nao citar questdes relativas
a interagdes, ao solicitar os resultados dos estudos que justifiguem as doses
indicadas, do ponto de vista legal, ha respaldo para que se exijam os estudos de
dose-resposta no caso de associacdes onde ha interagdes farmacodinamicas entre
os ativos conforme recomendagdo dos guias internacionais. Mas nao ha
recomendacgdo clara na legislacdo sobre a necessidade de se avaliar as possiveis
interferéncias que um farmaco pode possuir sobre o outro com relagdo aos efeitos
farmacodindmicos. Essas interacbes, assim como as farmacocinéticas, podem
alterar a relagdo dose versus resposta ja conhecidas para as monodrogas tanto para
os efeitos benéficos quanto para os efeitos toxicos (72).

O guia a OMS reforca que qualquer interacdo farmacodinamica deve ser
quantificada e seu efeito sobre a eficacia e seguranca da associagcdo deve ser
avaliado. Como citado no guia da EMA, frequentemente a potencializacdo dos
efeitos farmacodindmicos de um farmaco sobre o outro consiste no racional
terapéutico da associacao e a ocorréncia de interacées farmacodindmicas, assim
como as farmacocinéticas podem influenciar na escolha das doses de cada ativo na
associacao.

Considerando o carater orientativo dos guias e o fato de que o objetivo de um
guia regulatério, como o da Anvisa, é o de esclarecer os requisitos para o registro de
uma nova associagao, seria importante que as recomendacdes sobre estudos
farmacodindmicos, assim como, sobre importancia de avaliacdo das interacdes

farmacodinamicas, também fizessem parte do escopo.
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No que se relaciona aos estudos de farmacocinéticos tanto para avaliar
interacbes quanto para estabelecer a bioequivaléncia ndo ha diferencas
significativas entre os guias analisados, todos possuem basicamente as mesmas
orientacées. O guia da OMS, como ja citado, possui uma recomendacdo a mais
sobre estudos de bioequivaléncia em casos de mudanca de formulacdo que nao
esta previsto no guia da Anvisa nem do EMA. A diferenga entre os guias esta na
maneira como o guia da Anvisa e da EMA tratam esses estudos sobre o mesmo
capitulo. No guia da Anvisa esse conteludo esta disposto no capitulo intitulado de
“Estudos de Biodisponibilidade Relativa”.

O termo biodisponibilidade é uma contragdo do termo disponibilidade
biolégica e pode ser considerado como sendo a taxa e a extensdao na qual uma
molécula ativa é absorvida e torna-se disponivel no seu sitio de acéo.
Considerando-se que a quantidade do farmaco contida no fluido biolégico esta em
equilibrio com o sitio de acao, a biodisponibilidade é determinada através da medida
da concentragdo do farmaco em sangue total, soro ou outro fluido biolégico
apropriado em fungé&o do tempo (76).

No desenvolvimento de um novo medicamento, os estudos de
biodisponibilidade estdo entre os primeiros estudos em humanos que visam
caracterizar o perfil farmacocinético de novas moléculas (76). No caso de novas
associagcdes a partir de moléculas ja registradas, o perfil farmacocinético de cada
droga individualmente ja estd estabelecido, dessa forma os estudos
farmacocinéticos terao o principal objetivo de investigar se mediante o uso associado
havera alteragdo no perfil farmacocinético de um ou mais ativos da associagao, ou
seja, serd uma investigacao sobre a ocorréncia de interacdées farmacocinéticas. No
caso de associacdes contendo um ou mais medicamentos novos, todos os estudos
farmacocinéticos para caracterizagdo de uma nova molécula, assim como o0s
estudos de interagdo, serdao conduzidos.

Os estudos clinicos de interacdo farmacocinética sao classificados
habitualmente como estudos de fase I, mas podem ser realizados em outras fases
do desenvolvimento clinico. (Ver Quadro 2 e Figura 1). No caso de associacdes
medicamentosas os estudos em humanos, quando necessarios, tanto para verificar
interacdes farmacocinéticas quanto farmacodindmicas fazem parte do
desenvolvimento clinico da associacao quando o seu perfil de eficacia e seguranca

ainda esta em investigacao, e onde o produto investigacional sera uma intervencao
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terapéutica ainda nao registrada (nova associacao). Sendo assim, eles estariam em
uma fase anterior aos estudos clinicos terapéuticos de fase Ill. O guia da Anvisa
descreve que os estudos para avaliagdo das interacdes farmacocinéticas, tanto para
associacdes que se enquadram na situacdo Anvisa2 como Anvisa3, devem ser
conduzidos antes dos estudos clinicos.

Apesar de estudos de biodisponibilidade também fazerem parte dos estudos
de desenvolvimento de fase |, no arcabouco regulatério brasileiro os termos
“biodisponibilidade” ou “biodisponibilidade relativa” sado utilizados comumente
associados a estudos de bioequivaléncia e separado das fases de desenvolvimento
(I, 11 e 1) Nas normas sobre bioequivaléncia da Anvisa, por exemplo, pode-se notar
que é sempre utilizado o termo “biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia”. Na
Resolucdo CNS251/2007, também ha a citacdo separada dos estudos de
biodisponibilidade. No seu item do Predambulo a norma descreve pesquisas com

novos farmacos, medicamentos, vacinas ou testes diagndstico da seguinte maneira:

Refere-se as pesquisas com estes tipos de produtos em fase I, Il ou Ill, ou
n&o registrados no pais, ainda que fase |1V quando a pesquisa for referente
ao seu uso com modalidades, indicacées, doses ou vias de administracdo
diferentes daquelas estabelecidas quando da autorizagdo do registro,
incluindo seu emprego em combinagbes, bem como o0s estudos de

biodisponibilidade e ou bioequivaléncia.

A bioequivaléncia entre medicamentos pode ser avaliada pela comparagao de
parametros farmacocinéticos relacionados a biodisponibilidade, ou seja, a
quantidade absorvida e a velocidade do processo de absor¢céo tendo um deles como
referéncia. Dois produtos sdo considerados bioequivalentes se as suas quantidades
e velocidades de absorcdo nao apresentarem diferencas significativas quando
administradas a mesma dose molar do principio ativo, sob condi¢gdes experimentais
similares. Um estudo de bioequivaléncia refere-se basicamente a comparagcao das
principais medidas farmacocinéticas observadas no experimento e que séo relativas
aos produtos a serem testados (76).

Esses estudos apresentam como principal propdsito obter evidéncias de que
uma formulagédo teste ndo é diferente do ponto de vista farmacocinético de uma
dada formulacdo referéncia que ja possui o perfil de eficacia e seguranca
comprovado. Esses estudos sao realizados geralmente como base para a solicitacéo
do registro de um medicamento genérico, ou nos casos de medicamentos novos,

quando ha necessidade de se estabelecer uma ponte entre um produto que ja
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possui eficacia e segurancga estabelecida por meio de ensaios clinicos em relagcéao a
outro produto (76-77). Eles estariam alocados em uma fase posterior aos estudos
clinicos de desenvolvimento (fase |, Il e lll) para comprovacdo de eficacia e
seguranca da associagao.

No caso das associacbes eles seriam necessarios para extrapolar dados ja
existentes para as monodrogas administradas concomitantemente para uma
formulacdo em dose fixa ou no exemplo citado no guia da OMS para casos de
mudanca de formulacdo. Essa recomendacdao da OMS ¢é aplicavel ao
desenvolvimento de qualquer medicamento independente de ser uma associacao.
Durante o desenvolvimento de um produto desde os primeiros lotes fabricados em
menor escala até os lotes que seréo fabricados e comercializados em larga escala,
varias mudancas relacionadas a formulacdo, producdo e até mesmo local de
fabricacdo podem ocorrer. Sempre que elas ocorrem é necessario garantir que os
resultados obtidos com o produto com as caracteristicas anteriores, possam ser
extrapolados para o produto apos essas alteracoes (27, 78).

Dependendo da fase dos estudos que essas alteracbes ocorrem no
desenvolvimento clinico, estudos de bioequivaléncia sdo necessarios para fazer esta
extrapolacdo. Esse € o caso citado pelo guia da OMS. Se apds os estudos
confirmatérios de eficacia e seguranca (fase lll) alteracbes importantes forem feitas
no produto, os estudos de bioequivaléncia servem como uma “ponte” entre essas
duas formulacdes e é possivel utilizar os estudos ja feitos para se aprovar o registro
da nova formulacdo sem que sejam necessarios estudos clinicos confirmatoérios
adicionais.

Considerando essas diferencas entre os estudos, uma possibilidade de
melhoria para o guia da Anvisa seria que esses assuntos fossem tratados de
maneira separada como também em ordem diferente do que esta estabelecido no
Guia da Anvisa sobre associa¢cdes, de modo que obedecessem a ordem em que
esses estudos sdo normalmente conduzidos no desenvolvimento de uma
associacao. Isso possibilitaria que as diferencas entre esses estudos assim, como
seu papel no desenvolvimento de novas ADF ficassem mais claramente descritos.

Com relacao a conducédo desses estudos, o Brasil possui uma ampla gama de

RDCs e guias para conducdo e avaliacdo dos estudos de biodisponibilidade
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relativa/bioequivaléncia.'® Entretanto, ndo ha resolugdes ou guias especificos de
estudos para avaliacdo de interagcbes, farmacocinéticas ou farmacodinamicas.
Alguns guias, sobre avaliagdo da interacdo entre farmacos foram localizados na
pagina da FDA, EMA e HC e descritos na Tabela 5. Esses guias sao destinados ao
desenvolvimento de novas moléculas e descrevem toda a sequéncia de estudos in
vitro, em animais e em humanos que precisam ser feitas para analise de interacdes
metabdlicas, ndo esgotando todos os tipos de interagdo. Apesar de serem
destinados ao desenvolvimento de novas moléculas esses guias podem ser Uteis
para o melhor entendimento de como devem ser realizado os estudos de interacao e
possuem também recomendacdes, sobre os parametros que devem ser avaliados,
sobre como interpretar se uma interacdo € ou nao significante do ponto de vista
clinico, etc. Como nado é objetivo desse trabalho fazer uma revisdo sobre cada tipo
de estudo, esses guias foram somente descritos na tabela como referéncia para
consulta sobre guias sobre interacdes de fa&rmacos, mas, nédo foi feita uma revisao
sobre seu conteudo.

Com base nos principais requerimentos dos guias internacionais, no guia
nacional e nas consideracdes deste estudo foi elaborado um texto orientativo sobre

avaliagdo farmacocinética e farmacodinamica para uma nova associagao (item 6.7).

6.4.4 Dose e Regime de Tratamento

6.4.4.1 Requerimentos dos Guias Internacionais

As recomendacodes sobre escolha de dose e regime de tratamento no guia da
EMA estdo descritas em um capitulo dedicado somente a este assunto. As
recomendacgdes do guia da OMS estao descritas ao longo das orientagdes sobre
estudos clinicos de eficacia e seguranca e foram agrupadas para que fosse possivel

realizar o estudo sobre suas recomendagoes.

1% Detalhes sobre a regulamentacdo desses estudos pode ser encontrada na pagina eletronica da
Anvisa no endereco:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+Interes
se/Bioequivalencia+e+Biodisponibilidade
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Tanto o guia da OMS quanto o guia da EMA ressaltam que a escolhas das
doses de uma associacdao devem ser devidamente justificadas e que se deve avaliar
a relacao risco-beneficio de cada concentragdo ou a razdo de doses que sera
proposta para a ADF. Os dois guias citam que em alguns casos estudos devem ser
especificamente desenhados para confirmar a dose minima efetiva e a dose usual
efetiva da associacdo e que estudos de doses-resposta para avaliar multiplas
concentracdes podem ser necessarios. Nao ha maiores esclarecimentos sobre
quando esses estudos sdo necessarios ou sobre como devem ser conduzidos. Esta
presente essa recomendagdo geral apenas e que remete a uma possivel
necessidade de estudos de dose-resposta. O guia da EMA sugere adicionalmente
que estudos fatoriais podem ser utilizados.

Outra recomendacao do guia da OMS diz respeito as associacoes que
possuem uma ou mais moléculas novas. Para esse tipo de associacao o guia orienta
que os estudos para selecdo de dose devem ser conduzidos primeiramente com a
molécula nova e depois com a associacdao. Caso a nova molécula nao tenha acao
terapéutica quando utilizada individualmente, o guia cita que outros delineamentos
podem ser aceitos desde que sejam justificados tecnicamente.

O guia da EMA possui recomendag¢des um pouco mais detalhadas sobre a
escolha das doses e do regime de tratamento para a associagcédo e possui um tépico
destinado para este assunto. O guia destaca que as doses escolhidas, assim como
o regime de tratamento, devem ser justificados e que a dose de cada substancia que
compdbe a associacao em dose fixa deve ser aquela que se mostra efetiva e segura
para a populacédo alvo, sendo que o perfil beneficio/risco da associacdo deve ser
igual ou superior aquele das sustancias utilizadas separadamente.

Para associacées que possuem como indicacdo o alivio de sintomas que
ocorrem simultaneamente ou a prevencao de diferentes doencgas, o guia cita que
frequentemente as doses escolhidas para cada substancia da associacdo séo as
mesmas que normalmente séo utilizadas no tratamento de cada sintoma ou para
prevenir cada doencga. Nao fornece maiores orientacées sobre essas associacoes.

O guia também orienta que nos casos em que as doses utilizadas na
combinacdo em dose fixa sejam idénticas aquelas amplamente utilizadas na clinica
e haja dados de seguranca ja disponiveis para essas doses, a demonstracdo de
comparabilidade através das propriedades farmacocinéticas dos farmacos pode ser
suficiente para justificar as doses e o regime de tratamento escolhidas.
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6.4.4.2 Requerimentos do Guia da Anvisa em Comparacado com os Guias
Internacionais

No guia da Anvisa as recomendacdes sobre dose e regime de tratamento,
também estdo em diferentes partes do guia. Algumas estdo alocadas nas
recomendacgdes sobre estudos clinicos e outras no item de justificativa de
racionalidade.

O guia da Anvisa destaca a importancia de se justificar a escolha das doses
feitas para a ADF por meios de estudos desenvolvidos pelo solicitante ou com base
em evidéncias cientificas ja disponiveis. Para associacées que serao registradas em
diferentes razées de dose o guia recomenda que os estudos clinicos devam permitir
que se avalie o perfil de risco e beneficio de cada uma delas.

Assim como o guia da EMA, o guia da Anvisa indica que os estudos clinicos
devem subsidiar, n&o somente as razbes de dose escolhidas para a ADF mas
também a posologia proposta (guia da EMA fala em regime terapéutico), que é um
termo mais abrangente e envolve ndo somente as concentragcdées do ativo na forma
farmacéutica, mas também a frequéncia e o intervalo de administracédo, duracao de
tratamento, as recomendacbes para populacoes especiais, as orientagdes sobre
escalonamento e ajuste de doses, entre outros aspectos (79).

O guia possui recomendacbes adicionais para associacbes onde as
monodrogas correspondentes ja registradas possuem esquema de escalonamento
de dose ou diferentes esquemas posoldgicos. Para esses casos é citado que cada
combinacao de dose deve ser justificada quanto a relevancia clinica e que nos casos
de necessidade de ajuste para populacdes especiais devem-se descrever de
maneira clara esses recomendacdes nas bulas dos medicamentos. Essa indicacao
do guia da Anvisa esta no item denominado justificativa de racionalidade.

Esse assunto também é abordado no guia da OMS, mas fora das
recomendagdes sobre estudos clinicos e sobre outra perspectiva. O guia enumera
associacdes com essas caracteristicas como “menos recomendadas”, pois, como a
escolha das doses de cada farmaco sera definida de paciente para paciente a razéao

fixa de doses da ADF poderia nao corresponder a real necessidade do paciente.
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No capitulo de estudos clinicos, o guia da Anvisa recomenda que estudos de
fase Il podem ser necessarios para o estabelecimento das doses ideais que serao
utilizadas nos estudos clinicos de fase lll. Por isso, essa recomendacao consta no
guia como aplicavel a situacdo Anvisa2, ou seja, quando o solicitante esta
desenvolvendo estudos clinicos para a associacdo. Como exemplo é citado que no
caso de associacdes em que um dos principios ativos da associacao potencializa o
efeito do outro, combinacdées de concentracdes diferentes dos ativos precisam ser
testadas e dados de dose-resposta devem ser apresentados para justificar as
combinacdes de dose escolhidas para a ADF.

O guia é flexivel com relacédo a esses estudos e abre a possibilidade de que
nos casos em que esses ensaios nao forem conduzidos, o solicitante do registro
apresente justificativa com base em evidéncias cientificas para a determinacao das
doses dos estudos de fase lll.

As recomendacgdes sobre a importancia de se justificar as razées de dose
escolhidas para associacdo, assim como sobre a necessidade de realizacdo de
estudos para definicdo de doses quando essa informacao nao esta disponivel, estao
alinhadas com as recomendacdes dos guias internacionais. Apesar de estarem
distribuidas ao longo do texto, em conjunto contemplam as recomendacdes dos
outros guias com informagdes adicionais sobre associacdo de monodrogas que
exigem escalonamento de dose e com esquemas posolégicos diferentes.

O guia da Anvisa possui uma diferenca que se refere a recomendacao de que
podem ser necessarios estudos especificos para determinacdo das doses da
associacgao. Utiliza a denominacao de estudos fase Il, que é a nomenclatura utilizada
pela RDC 136/2003, e os outros guias citam de maneira geral que podem ser
necessarios estudos especialmente delineados com esse objetivo de maneira geral.
O unico exemplo de estudo é o mesmo citado nos outros guias, que sdo os estudos
de dose-resposta.

6.4.4.3 Consideracdes Gerais Sobre os Guias Analisados
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As razdes de dose, concentracoes, frequéncia e intervalo de administragao,
duracdo de tratamento, recomendacdes para populacées especiais, orientacdes
sobre escalonamento e ajuste de doses para o registro de medicamentos devem ser
baseados em resultados de ensaios clinicos e irdo compor parte essencial da bula
dos medicamentos orientando tanto pacientes como profissionais de saude (79).

Os trés guias analisados possuem informagdes semelhantes em relacéo a
escolha de dose e regime de tratamento. Todos enfatizam a necessidade de se
justificar a racionalidade da associacao, o que inclui fornecer evidéncias cientificas
que permitam avaliar se as doses escolhidas sdo as que possuem melhor relacéo de
beneficio/risco e se mostraram eficazes e seguras para a populacao alvo.

Quando a associacao em questao trata de uma combinagao de farmacos que
ja & amplamente utilizada na clinica (Anvisal) e que o solicitante ira se valer de
dados publicados para o registro da associacao, a justificativa das doses sera feita
com base em dados publicados e com base em estudos clinicos que ja estariam
disponiveis para essa combinagdo de farmacos. Portanto, estudos adicionais para
determinar a dose e o regime de tratamento ndo seriam necessarios.

Para associacdes que ndo se enquadram no cenario acima, estudos clinicos
desenvolvidos pelo proprio solicitante irdo compor o conjunto de evidéncias
necessarias para essa justificativa no momento do registro. O guia da Anvisa prevé
de maneira mais clara que os outros guias, que mesmo em casos onde ainda nao
haja evidéncia definitiva de eficacia para o registro, também pode-se considerar a
aplicabilidade da justificativa com base em evidéncias cientificas da literatura para
justificar as doses escolhidas para os estudos de fase lll.

Para associacbes que possuem uma ou mais moléculas novas as
recomendacgdes sobre a necessidade de justificativa da racionalidade também se
aplicam. Entretanto, como as recomendacgdes fornecidas nos guias ndao esgotam
todos os estudos necessarios no caso de um associagao contento moléculas novas,
0s guias remetem a necessiade de estudos as mesmas exigéncias de um
medicamento novo.

Os trés guias citam que estudos de dose-resposta podem ser necessarios
para avaliacdo do efeito de diferentes doses da associacdo. A conducao desses
estudos nas fases iniciais do desenvolvimento clinico pode reduzir o nimero de
estudos de fase Ill com resultados insatisfatérios (80). O guia da Anvisa cita um

exemplo de quando esses estudos podem ser necessarios: nos casos em que um
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ativo potencializa o efeito do outro. O guia da EMA cita que estudos com deliamento
fatorial podem ser utilizados para essa investigacdo. As informacdes dos guias se
restringem a essas situacoes.

Estudos com delineamento fatorial também s&o citados no documento da ICH
Dose-response Information to Support Drug Registration, e sao indicados como o
delineamento adequado para estudos de dose-resposta para terapias associadas
(80). O guia define esses estudos clinicos fatoriais como sendo estudos de grupos
paralelos onde sera utilizada uma série de doses de cada ativo separadamente e
algumas ou todas as combinacdes de doses desses ativos. Esses estudos permitem
avaliar a contribuicdo de cada componente no efeito observado bem como podem
fornecer informacdes sobre os farmacos utilizados sozinhos ou em combinacao.

Segundo a ICH, esses estudos sao particularmente Uteis quando ambos
ativos afetam a mesma variavel (por exemplo, um diurético e outro anti-hipertensivo)
ou quando um ativo possui a funcdo de atenuar algum evento adverso que €
causado pelo outro. A recomendacao do guia da Anvisa de que esses estudos séao
necessarios quando um dos principios ativos da associagcao potencializa o efeito do
outro esta alinhada com a recomendacéo da ICH.

As orientacdes da EMA sobre os estudos fatoriais, a definicdo desses estudos
e a descricao das informacdes que eles podem fornecer poderiam complementar as
orientacoes ja existentes no guia da Anvisa sobre os estudos de dose-resposta.
Cabe ressaltar, porém, que um guia geral como os analisados nesse estudo, nao
teria como objetivo detalhar a forma que devem ser conduzidos cada tipo de
estudos. Esses guias sdo utilizados em conjunto com outros documentos que se
destinam a fornecer informacdes detalhadas sobre os estudos.

A Anvisa ndo possui um guia para estudos de dose-resposta mas 0 guia da
ICH poderia ser considerado como um exemplo de documento a ser utilizado. O guia
E4 da ICH Dose-Response Information To Support Registration é adotado pela FDA,
EMA, pelo HC e é citado pela OMS como referéncia na condugéao desses estudos. O
TGA adota esse mesmo documento mas, utilizando a versao incorporada pela EMA
(59, 81-83). O guia descreve a importdncia dos estudos de dose-resposta no
desenvolvimento de novos medicamentos e indica recomendacdes sobre o desenho
desses estudos, escolha das doses, escolha da populacdo, tamanho da amostra,
aspectos estatisticos, interpretacao dos resultados entre outros topicos.



107

Os estudos exploratorios para estimar a dose sao classificados como estudos
de fase Il (27), que é a denominacao utilizada pelo guia da Anvisa, quando sao
realizados os primeiros estudos que exploram eficacia terapéutica. Segundo a ICH
(1997), estudos iniciais nessa fase frequentemente utilizam desenhos com
escalonamento de dose para obter uma estimativa inicial de dose-resposta e
estudos em uma etapa mais avancada do desenvolvimento podem ser delineados
para confirmar essa relagdo para a indicacdo em questdo utilizando estudos de
dose-resposta de grupos paralelos. Estudos confirmatorios de dose-resposta podem
ser conduzidos na fase Il ou deixados para a fase Ill (27). Sendo assim, no momento
do regqistro, a justificativa das doses e do regime de tratamento solicitada pelos guias
sera embasada por um conjunto de informagdes de diferentes fases do
desenvolvimento clinico, incluindo estudos exploratérios e confirmatorios.

Na fase de desenvolvimento, estudos exploratérios para estimar doses irdo
subsidiar o delineamento dos estudos de fase lll. Nos casos de medicamentos
desenvolvidos no Brasil, para uma anuénia em pesquisa clinica de um estudo de
fase lll, as doses escolhidas precisarao ser justificadas com base em resultados de
estudos clinicos de fases anteriores desenvolvidos pelo solicitante ou por meio de
literatura (32).

Considerando que os estudos que podem ser Uteis para justificar as doses e o0
regime terapéutico escolhido para a associacao podem transcorrer na fase Il e se
estender a fase Il de desenvolvimento, ou ainda, serem baseados em dados de
literatura, uma possibilidade de melhoria identificada para o guia da Anvisa seria
adotar o modelo do guia da EMA e dedicar um tdpico para Doses e Regime de
tratamento onde estariam inseridas todas as recomendacdes contidas nos guia que
estdo distribuidas ao longo do texto, buscando enfocar o objetivo, que é a
justificativa da escolha das doses, e com orientagdes sobre os estudos necessarios.

A recomendacao da Anvisa de que estudos de fase Il podem ser necessarios
para subsidiar os estudos de fase Ill é importante ndo apenas para recomendacdes
sobre escolhas das doses para os estudos de fase Ill. E um indicativo geral, uma vez
que estudos de fase Il ndo se restrigem a estudos de dose-resposta para estimar as
melhores doses e que também podem ter o objetivo de avaliar potenciais desfechos
clinicos a serem estudados ou a populacdo alvo (por exemplo: populacdo com
doenca grave versus moderada) subsidiando o delineamento dos estudos de fase Il
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(E8) Essa recomendacgao pode ser considerada como uma recomendacgao geral para
o delineamento dos estudos terapéuticos.

Com base nos principais requerimentos dos guias internacionais, do guia
brasileiro e nas consideracdes deste estudo foi elaborado um texto orientativo sobre
a selecao de doses e de regime terapéutico para uma nova associacao e os estudos
necessarios para essa escolha (item 6.7).

6.4.5 Eficacia e Seguranca — Recomendacoes Gerais

6.4.5.1 Requerimentos dos Guias Internacionais

Tanto o guia da OMS quanto o guia da EMA determinam que estudos clinicos
confirmatoérios sao necessarios para comprovacao da eficacia da associacdo. O guia
da OMS destaca que todo suposto beneficio de uma associacdo deve ser
confirmado por meio de estudos de eficacia e que os riscos e beneficios ndo podem
ser baseados em consideracoes tedricas apenas ou extrapolados de outros dados.

O guia da EMA orienta que a comprovacao da eficacia deve ser feita
preferencialmente por estudos de grupos paralelos que comparem a associacao com
cada com monodroga separadamente e sugere a inclusdo de um grupo placebo
sempre que possivel. O guia também orienta que estudos comparativos entre a
associacdo e o tratamento de referéncia para a indicacao pleiteada, podem ser
necessarios para que se possa colocar em perspectiva 0 avango da associacao em
relacdo ao tratamento de referéncia ja estabelecido. Outras recomendacdes sao
relacionadas a proposta de indicacdo como primeira ou segunda linha de
tratamento.

O guia cita que a aceitacdo de uma associacdo como primeira linha de
tratamento, tanto para o desenvolvimento dos estudos clinicos como para o registro,
ird depender das recomendacdes dos protocolos terapéuticos quanto ao tratamento
para cada indicagao.

Para associacbes com indicacdo como segunda linha de tratamento, o guia

recomenda um estudo clinico com os pacientes nao respondentes ou nao
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controlados com a dose oOtima da monodroga. Esses pacientes devem ser
randomizados para a associagdo versus a dose 6tima da monoterapia mais um
comparador ativo.

O guia determina que a indicagao proposta para associacao dever ser aquela
em que cada ativo contribua para o efeito terapéutico proposto ou melhore a relacéao
beneficio/risco com a reducao de eventos adversos.

Para todos os casos, existe a determinacdo de que a escolha dos desenhos
dos estudos que serdo conduzidos (desfechos, duracdo, comparadores, entre
outros) devem seguir 0os guias especificos relacionados a patologia para qual a
associacgao sera indicada.

A EMA possui varios guias cientificos de desenvolvimento clinico para
comprovacao de eficacia e seguranca de medicamentos para doencas especificas.
Nao sdo guias especificos para associacoes, mas muitos deles possuem
recomendagdes sobre o seu desenvolvimento e constituem importante ferramenta
para orientagdo sobre o desenvolvimento clinico de medicamentos que pretendem
ser registrados na Agéncia.

O guia da OMS determina que os estudos devem ser delineados para
demonstrar quando a associagdo possui vantagem terapéutica em relacdao as
monodrogas administradas individualmente e que cada ativo da associa¢ao contribui
para o efeito terapéutico. Para isso, a OMS destaca que somente estudos de
superioridade possuem confianga estatistica para afirmar que a associacao é melhor
em relacdo aos tratamentos individuais e que qualquer evidéncia alternativa para
demonstrar a superioridade da associacao deve ser justificada com confiabilidade
estatistica adequada. Os resultados dos estudos devem ser avaliados tanto em
relagdo & significAncia estatistica quanto em relagdo a relevancia clinica dos
resultados. A OMS cita também que deve ser incluido um grupo placebo sempre que
possivel e consistente com a patologia em estudo.

Essa recomendacao da OMS esta alinhada com a recomendacao do guia da
EMA de que preferencialmente a eficacia deve ser avaliada em estudos de grupos
paralelos que comparem a associacao com cada monodroga. No guia da EMA nao
se fala em estudos clinicos de superioridade, mas ha orientacdo de que em uma
associagao cada ativo deve contribuir para o efeito terapéutico aumento sua eficacia
ou que deve-se obter uma melhorara do perfil de beneficio/risco da associagdo com
a reducao de eventos adversos. Isso significa que a associacao precisa ser superior
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aos ativos individualmente em algum aspecto (seguranca ou eficacia, ou ambos)
para que se justifiqgue racionalmente o seu uso.

A OMS acrescenta que nem sempre é necessario comprovar que todos os
componentes da associacdo sdo eficazes quando administrados individualmente.
Apresenta como exemplo a a¢ao do acido clavulanico que individualmente tem baixa
atividade microbiana, mas, potencializa a acdo de antibiéticos beta-lactamicos.'

Para os casos em que estudos clinicos comparativos ndo sao possiveis, por
exemplo, quando a monoterapia é inapropriada ou antiética, o guia da OMS orienta
que outros delineamentos podem ser justificados desde que devidamente
embasados por outros dados complementares como: estudos microbioldgicos,
estudos farmacocinéticos, dados clinicos anteriores, dados farmacolégicos e
toxicologicos.

A OMS também possui recomendacao quanto a possibilidade de avaliacdo da
associacao em relagao a outro produto registrado para a mesma indicacao. No guia
€ citado que a avaliacao do perfil beneficio/risco da associacdo pode ser baseada,
pelo menos em parte, na demonstracdo de nao inferioridade em relagédo a outro
produto registrado para a mesma indicagao.

O guia ainda cita que dependendo da alegacdo para o racional da
associacgao, por exemplo, mesma eficacia e melhora do perfil de seguranca, pode
ser avaliada a nao inferioridade para o desfecho de eficacia e a superioridade para o
desfecho de seguranca. Os desfechos escolhidos devem possibilitar a
caracterizacdo das vantagens e desvantagens da combinacdo de acordo com o
racional proposto para o seu registro.

Assim como a EMA, a OMS destaca que os estudos clinicos devem ser
delineados considerando-se entre outros aspectos, a indicagdo como primeira ou
segunda linha de tratamento.

Ainda com relacao aos estudos clinicos, a OMS determina que a escolha dos
comparadores sempre deve ser justificada e que devem possuir qualidade, eficacia
e seguranca bem estabelecidas. O guia esclarece que os estudos podem ser
conduzidos com a ADF ou com as monodrogas administradas concomitantemente.

Vale lembrar, que caso os estudos sejam conduzidos com as monoterapias, mas 0

"' As beta-lactamases sdo enzimas produzidas por bactérias que destroem o niicleo beta-lactamico
do antibiético tornando-o inativo. O &cido clavulanico se liga a essas enzimas inativando-as e
impedindo a destruicdo dos antibidticos beta-lactamicos (84).
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objeto de registro seja uma formulagdo em dose fixa, estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia serao necessarios para extrapolar os dados de eficacia e
seguranca obtidos com as monodrogas administradas concomitantemente para a
ADF.

Ambos os guias destacam que caso seja observado que ha aumento do risco
no uso da associacao em relacao ao uso de qualquer um dos ativos individualmente
(por exemplo, aumento do niumero ou da severidade dos eventos adversos) deve-se
apresentar evidéncias que comprovem que as vantagens terapéuticas da
associagao superam as desvantagens.

6.4.5.2 Requerimentos do Guia da Anvisa em Comparacédo com os Guias
Internacionais

As orientagcées do guia da Anvisa com relacdo aos estudos clinicos estdo
divididas em requisitos gerais e especificos. Algumas recomendacbes estdo nos
capitulos introdutérios do documento e sao repetidas no item destinado aos estudos
clinicos. Na parte de requisitos gerais estao contempladas questdes relacionadas as
interacdes farmacocinéticas e de escolha das doses, que ja foram contemplados nos
itens anteriores. As outras recomendacdes gerais serdo descritas nesse item.

Assim como o guia da OMS, o guia da Anvisa enfatiza que todo suposto
beneficio de uma associacao deve ser confirmado por meio de estudos de eficacia e
gue os riscos e beneficios ndao podem estar baseados apenas em consideracdes
tedricas ou extrapolados a partir de outros dados

O guia da Anvisa determina também que estudos clinicos confirmatérios séo
necessarios para o registro da associagcdo. Descreve que para o registro é
necessaria a apresentacdo de estudos clinicos de fase Ill, randomizados,
controlados referentes a cada indicacao terapéutica, independente do produto se
enquadrar na situacao Anvisal, Anvisa2 ou Anvisa3. A diferenca, é que para a
situacado Anvisal esses estudos podem ser estudos clinicos publicados (literatura
cientifica) e para os demais casos os estudos serdo conduzidos pelo préprio
solicitante do registro.
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Segundo o guia, os dados devem demonstrar que cada ativo contribui para o
efeito da associacdo ou, nos casos em que um dos ativos potencializa o efeito do
outro, a superioridade da associacdao deve ser demonstrada. O desenho e os
desfechos escolhidos para os estudos devem sempre ser justificados e irdo variar de
acordo com o racional terapéutico da associagcdo e com as indicacdes terapéuticas
pretendidas. Como exemplo, cita que nos casos em que objetivo da associacao €
ter eficacia superior frente as monodrogas um estudo de superioridade pode
fornecer confianca estatistica necessaria para comprovacao. As recomendacdes do
guia da Anvisa sdo semelhantes as do guia da OMS, que adotou no seu guia a
mesma recomendacgao para ensaios que podem ter tratamentos distintos para cada
desfecho (nao inferioridade e superioridade). Entretanto, o guia da OMS é mais
enfatico com relagdo ao delineamento, ressaltando que somente estudos de
superiodade podem demonstrar que a associacdo € superior aos componentes
individuais.

Apesar de nao terem informacdes discrepantes, algumas orientacdes que
constam nos guias da OMS e da EMA néao estdo presentes no guia da Anvisa. Por
exemplo, ndo estd contemplado nas recomendacdes gerais que o delineamento dos
estudos clinicos deve sempre considerar a indicacao para primeira linha ou segunda
linha de tratamento. H4 somente uma breve mencgao sobre isso no item de requisitos
especificos. Também nao é mencionado que estudos comparando a associacao
com o tratamento de referéncia para a indicacao pleiteada podem ser necessarios.
Outra orientacdo que esta mencionada nos guias internacionais, mas, ndo no da
Anvisa, diz respeito a recomendacao da inclusdo de um grupo placebo nos estudos
clinicos sempre que possivel.

Em contrapartida, o guia da Anvisa possui além das recomendagdes sobre
os estudos clinicos, algumas instrucdes sobre a documentacao que sera submetida
ao registro:

- 0s dossiés de registro devem trazer uma discussao tanto da significancia
estatistica quanto da relevancia clinica dos resultados dos estudos.

- todos os dados clinicos inclusive os dados de farmacovigilancia que vierem
a ser apresentados devem ser referentes a associacdo, ndo sao necessarios
estudos clinicos das monodrogas individualmente.

Ha ainda, um alerta relacionado a medidas de farmacovigilancia informando

que apds registro da associacdo, no caso de existéncia de qualquer problema de
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seguranca relacionado a um dos principios ativos que compéem a ADF, essa estara
submetida as mesmas medidas de seguranca tomadas pela Anvisa para o principio
ativo em questao.

O item destinado a requisitos especificos faz uma sintese sobre as
recomendagdes para cada tipo de associacgao.

Para associagdes que ja possuem eficacia e seguranca estabelecidas e que
utilizarao evidéncia de literatura para comprovagao desses quesitos (Anvisal), o
guia é o que apresenta maior esclarecimento ao recomendar que mesmo nesses
casos devem ser apresentadas publicacdes referentes a estudos clinicos de fase lll,
randomizados, controlados, referentes a associacdo. Acrescenta ainda que os
seguintes aspectos devem ser comprovados por meio dos estudos clinicos:
indicacoes terapéuticas propostas para a associacao (com especificacdo de uso em
primeira ou segunda linha quando for o caso); populagédo alvo; posologia proposta;
possiveis interagcdes medicamentosas; dados de seguranca e manutencao do perfil
de risco e beneficio da ADF em relacéo ao uso dos principios ativos isolados.

Essa & uma recomendacgao geral que contempla, inclusive, aspectos que ja
foram abordados nos itens anteriores (como dose e interacbes) e reforca que os
dados de literatura que serdo apresentados devem cumprir 0s requisitos descritos no
guia e fornecer subsidios para o registro da associagcdo em relacdo a todos esses
aspectos.

Para associa¢des que se enquadram na situacdo Anvisa2 o guia orienta que
podem ser necessarios estudos clinicos de fase Il, para o estabelecimento das
doses ideais que serdo utilizadas nos estudos de fase lll. Essa recomendag¢do com
relagdo as escolhas das doses foi discutida anteriormente no item Dose e Regime
Terapéutico. Para as associacdoes que se enquadram na situacdo Anvisa3, o guia
cita que os requisitos com relacdo aos os estudos clinicos devem cumprir as
mesmas condi¢cdes para Registro de Medicamento Novo apresentando estudos de

fase |, Il e Il

6.4.5.3 Consideracdes Gerais Sobre os Guias Analisados
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As recomendacbes analisadas nesse item de “Eficacia e Seguranca —
Recomendagdes Gerais” abordam principalmente orientagcbes com relacdo aos
estudos terapéuticos, exploratérios e confirmatérios (fase Il e lll respectivamente)
para comprovacgao da eficacia e avaliacao da seguranca da associagao.

Em conjunto, o0s guias analisados possuem 0Ss mesmos principios
relacionados aos estudos clinicos para comprovacao da eficacia e seguranca da
associagao. Ha algumas orientacdes que constam no guia da EMA e da OMS, e nao
estdo no guia da Anvisa. No entanto, o guia da Anvisa contempla as principais
orientagbes dos guias internacionais sendo por vezes, mais claro e mais completo
uma vez que fornece informacdes sobre a instrugcdo dos dossiés de registro e
esclarecimentos resumidos para cada tipo de associacao.

Todos possuem recomendagdo quanto a necessidade de estudos
confirmatérios que demonstrem que a associagcdo possui vantagem terapéutica em
relacdo as monodrogas administradas individualmente e que cada componente
contribui para o efeito terapéutico da associagao.

No Brasil, a necessidade de estudos clinicos de fase Ill e da demonstracao da
vantagem terapéutica da associacao frente as monodrogas individualmente ndo é
uma orientacao contida apenas no guia da Anvisa, trata-se de um requisito da RDC
210/2004, que exige para novas associacdes que o solicitante do registro deve

apresentar, quando aplicavel:
...ensaios clinicos controlados para cada indicagdo terapéutica, com prova
de que combinagbes com as mesmas doses tenham efeitos aditivo ou
sinérgico sem aumento de riscos quando comparados com cada principio
ativo isoladamente ou com combinagbes entre eles com um nimero menor
de principios ativos, ou que a combinacdo com dose menor de pelo menos
um dos principios ativos obtenha o mesmo beneficio com riscos iguais ou
menores quando comparados com uma combinacdo com doses

conhecidas.

Pode-se observar que a vantagem da associacao frente as monodrogas deve
ser demonstrada em qualquer situagao, seja em relagdo a um parametro de eficécia,
seja em relacdo a um parametro de seguranca.

Como enfatizado no guia da OMS, os estudos de superioridade sdo a Unica
maneira de demonstrar que um medicamento teste, no caso a associacdo, ndo é em

hip6tese alguma inferior aos comparadores, no caso as monodrogas (85). Estudos
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com outro delineamento, como os de nao-inferioridade, visam demonstrar que o
medicamento teste ndo € inferior ao comparador para a indicacao estudada, dado
um limite de inferioridade aceitavel preestabelecido (85-87). Esses estudos tém o
seu papel para avaliacdo da eficacia da associacdo nos exemplos citados pelos
guias da OMS e Anvisa: onde a vantagem alegada para o tratamento € mesma
eficacia terapéutica (avaliagdo de nao inferioridade com relacdo a eficacia) com
reducdo dos eventos adversos (avaliacgdo de superioridade com relacdo a
seguranca).

Um ponto abordado no guia da Anvisa, mas de maneira resumida para
associacdes que se enquadram na situagdo Anvisal e que merece ser discutido
para todas as associacoes, esta relacionado a definicdo da indicacao da associacao
como primeira ou segunda linha de tratamento.

Classicamente as recomendacgdes para tratamento obedecem a principios da
terapia medicamentosa que recomenda iniciar o tratamento com uma monodroga.
Em caso de falha no controle passa-se para uma titulacdo com maiores doses dessa
monodroga e, apenas apos falha terapéutica dessa estratégia, uma associacao
medicamentosa € tratada como alternativa de tratamento (19). Isso representa uma
indicagdo de segunda linha de tratamento. Essa logica de tratamento esta se
modificando ao longo dos anos a partir de resultados de estudos clinicos que
demonstram que o0 uso de uma combinacdo em dose fixa como primeira linha de
tratamento (em paciente que ndo estejam fazendo o uso de nenhum dos ativos)
pode ser vantajosa em relacdo a estratégia de titulacdo com as monoterapias (19,
16).

Essas abordagens de tratamento sdo dependentes da classe terapéutica e
podem variar dependendo da patologia. Para algumas enfermidades, como doencas
cardiovasculares (e o exemplo classico de hipertensédo) e doencas infecciosas (como
a Aids), o uso de uma associacao como primeira linha ja estd recomendado em
alguns protocolos terapéuticos (88-90). Para outras, a recomendacao indicada é a
de iniciar o tratamento pela abordagem classica com as monodrogas. O Guia para
Registro de Associacbes em Dose Fixa para o Tratamento da Hipertensao Arterial
da Anvisa, aborda o tema e sugere a indicacao de terapia combinada para alguns
quadros clinicos especificos como o de paciente com alto risco cardiovascular ou
com hipertensédo em estagio 2 e 3, por exemplo (16).
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Como a definicdo da indicacdo possui influéncia nos delineamentos dos
estudos clinicos, uma possibilidade de melhoria para o guia da Anvisa seria a de que
fossem adotadas as recomendacbes dos guias internacionais, nos quais 0
delineamento dos estudos deve considerar a proposta de indicacdo para a
associacao com primeira ou segunda linha. Para as associa¢cdes que se enquadram
na situacdo Anvisal a recomendacao esta contemplada. Seria necessario apenas
que ela fosse considerada como uma recomendacao geral.

Com relacdo ao delineamento dos estudos para cada situacado, o guia da
OMS néo possui informagbes detalhadas. Ja o guia da EMA sugere que para
aprovacao de associacdes como segunda linha de tratamento seja conduzido estudo
clinico em pacientes nao controlados com as doses otimizadas das monoterapias.
Esses estudos seriam necessarios para comprovar que a associacao podera ser
eficaz no tratamento de pacientes que nao respondem ao tratamento com as
monoterapias.

Para associacbes com indicagdo de primeira linha de tratamento, o guia da
EMA cita que tanto a aceitacdo do seu desenvolvimento quanto do seu registro ira
depender das recomendacdes clinicas existentes para cada classe terapéutica. Esta
recomendacdo da EMA esta condizente com o cenario descrito anteriormente. Nao
h& no guia recomendacdes sobre estudos complementares que seriam necessarios
especificamente para aprovacdo de uma associacdo como primeira linha de
tratamento.

Orientacdes mais detalhadas sobre estudos clinicos para subsidiar o registro
de uma associacdao como primeira linha de tratamento foram encontradas no guia da
EMA, Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of
hypertension (2010), que dedica um capitulo as ADF para tratamento da hipertensao
arterial. As associagdes para tratamento indicadas como primeira linha sao divididas
em dois grupos: associacées com doses menores de cada ativo do que a menor
dose aprovada para cada monoterapia e associacoes com doses dos ativos
equivalentes as ja aprovadas para utilizacdo como monoterapia.

Para o primeiro exemplo, o guia cita que o principal objetivo do uso da
associagcao como primeira linha é a melhora do perfil de seguranga com reducao dos
eventos adversos. Para aprovacao dessas associacdes o guia descreve que deve
ser demonstrado que cada componente da associacdo contribui para o efeito

terapéutico, que a associacao possui no minimo eficacia similar (n&o inferior) e que é
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melhor em relacdo ao perfil de seguranca (superior). Essas recomendacdes de
estudos com as monodrogas para avaliacdo dos diferentes desfechos esta
contemplada nas recomendagdes ja existentes no guia da Anvisa.

Para associacdes com doses terapéuticas equivalentes aquelas ja aprovadas
para as monodrogas, 0 guia cita que o principal objetivo seria o controle da pressao
arterial em um menor tempo de tratamento.

Para aprovacao dessas associacdes 0 guia recomenda que sejam cumpridos
0S mesmos requisitos gerais para avaliacdo da associacao frente as monoterapias
(incluindo estudos fatoriais entre a associagdo e as monodrogas), e nesse caso
especifico, os denomina como estudos exploratérios. O estudo confirmatério deve
demonstrar que o0 uso da associacao como terapia inicial € seguro e proporciona o
controle da pressdo arterial mais rapidamente em relacdo ao tratamento padrédo
iniciado primeiramente com a monoterapia seguido de adicdo de outras
monodrogas.

Nota-se que as orientagdes sao especificas para a classe terapéutica, pois, 0
objetivo de se utilizar uma associagdo como primeira linha de tratamento pode variar
de acordo com esse parametro. Para anti-hipertensivos o objetivo seria o controle
mais rapido da pressao arterial, para antimicrobianos poderia ser a reducdo do
desenvolvimento de resisténcia microbiana. Para outras patologias essa estratégia
poderia nem mesmo ser aceita.

Em guias contendo recomendacdes gerais sobre ADF como os analisados
nesse estudo, ndo é possivel contemplar as particularidades inerentes a cada classe
terapéutica com relacao aos estudos clinicos de eficacia e seguranga necessarios.
Portanto, as orientacdes contidas nos guias analisados sdo apenas recomendacdes
gerais. Com base nas informacdes dos guias, pode-se concluir que o0 que seria
importante enfatizar como recomendacgéao geral é que a indicagdo dos medicamentos
como primeira linha deve estar condizente com as recomendacdes e 0s protocolos
clinicos para a classe terapéutica especifica e que a associacao necessita ser
avaliada em relagao ao tratamento de referéncia para a patologia. No caso dos anti-
hipertensivos a recomendagédo esta relacionada ao tratamento inicial com a
monoterapia. Para outras patologias, o tratamento de referéncia pode ser inclusive
outra associagao.

O guia da EMA, intitulado Guideline on the clinical development of medicinal

products for the treatment of HIV infection (2009), possui uma orientacdo que apoia



118

esse entendimento. Fornece orientacbes sobre o desenvolvimento clinico de
medicamentos para o tratamento da infeccao pelo HIV e possui um topico destinado
a ADF com recomendacdes gerais alinhadas ao guia geral de ADF da EMA (91).

Como uma recomendacao para aprovacao de medicamentos para HIV (ndo
especificamente para associacdes), 0 guia cita que para aprovag¢ao da indicacao
para pacientes virgens de tratamento (primeira linha) sdo necessarios estudos
clinicos que demonstrem uma relagao de beneficio/risco nao inferior em relagéo ao
tratamento de referéncia.

Os guias para associacao analisados, tanto o da OMS quanto da EMA,
também recomendam estudos para avaliar a associacao em relacao ao tratamento
de referéncia. Nao citam especificamente essa exigéncia para aprovacao de uma
indicagao como primeira linha, mas, como uma recomendagao geral.

A recomendacdo da OMS cita que esses estudos podem fazer parte da
avaliacao de beneficio/risco da associacdo. Descreve que essa avaliagdo pode ser,
pelo menos em parte, baseada na demonstragdo da nao inferioridade da associagao
em relagdo a outro medicamento que tenha o melhor perfil beneficio/ risco para a
mesma indicacdo (um tratamento de referéncia).

O guia da EMA indica que estudos clinicos comparativos podem ser
necessarios para colocar em perspectiva os avangos obtidos com a nova associacao
em relagdo a um tratamento ja estabelecido. A EMA ndo sugere nenhum
delineamento para esses estudos e também ndo aponta para a necessidade de
demonstracao de nao inferioridade.

Estudos comparativos com o tratamento de referéncia sdo também sugeridos
no guia Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of
hypertension, da EMA, para associacdes com indicagdo de segunda linha de
tratamento. Indica que a comparagdo da associacdo com outro tratamento pode
fornecer dados para a avaliagdo de beneficio/risco. Nesse caso € sugerida a
comparacao com outra associacao (90).

Segundo o guia da ICH, Choice of control group related issues in clinical trials,
estudos comparativos de eficacia e seguranca representam estudos clinicos
especificamente delineados com o objetivo de comparar dois tratamentos, ndo de
demonstrar a eficacia do tratamento em teste por si s6. Dependendo da éarea
terapéutica esses estudos podem fornecer informacbes para avaliagdo do

beneficio/risco de um novo tratamento frente a um tratamento ja estabelecido. Esses
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estudos ndo precisam demonstrar necessariamente a superioridade do tratamento
com relacdo a eficacia, mas apenas comprovar uma relacao de nao inferioridade. A
depender da situagcdo, nem mesmo a nao inferioridade em relacao a eficacia precisa
ser demonstrada (92). Apenas a titulo de exemplo, um tratamento menos efetivo
pode ter vantagens em relagdo a seguranca, e essa informacao é util também para
comparacao entre tratamentos.

Como descrito no guia da ICH, esses estudos podem ter importante papel na
avaliagao do novo tratamento frente a um tratamento ja estabelecido. Nos casos de
indicagédo para primeira linha de tratamento esses estudos seriam mandatérios de
acordo com os dois guias especificos citados, o Guideline on clinical investigation of
medicinal products in the treatment of hypertension e o Guideline on the clinical
development of medicinal products for the treatment of HIV infection. Entretanto
fazer uma generalizacdo para todas as classes terapéuticas nao seria adequado.
Essa questado precisaria ser mais bem enderecada em guias especificos para cada
classe terapéutica.

Estudos comparativos como tratamento de referéncia nao sao citados nem no
guia da Anvisa e nem na RDC 136/2003. Considerando que em um guia geral como
o da Anvisa as orientacées devem contemplar diferentes classes terapéuticas, que
tanto o guia da OMS quanto da EMA sobre ADF colocam esses estudos como uma
recomendagdo, uma opcao para que se pudesse contemplar essa exigéncia com
relacdo aos estudos comparativos, seria a inclusdo de uma orientagdo geral
indicando que estudos comparativos com o tratamento de referéncia podem ser
necessarios. No entanto, poderia ser excluida a recomendacao sobre delineamento
de nao inferioridade, uma vez que dependendo da associacéo isso pode ou ndo ser
aplicavel. Por exemplo, no caso do guia de anti-hipertensivos da EMA, a associacao
precisa ser superior em relacdo ao parametro “tempo para controle de pressao
arterial”.

Essa orientacdo, em conjunto com a orientacdo da EMA sobre a necessidade
de indicacdes de primeira linha estar de acordo com o que € estabelecido para a
classe terapéutica, contemplaria todas as situacées em que estudos comparativos
com o tratamento de referéncia citados nos guias consultados séo solicitados.

Acrescenta-se, ainda, a necessidade de se manter a recomendacao ja
existente no guia da Anvisa de que os delineamentos e desfechos para os estudos



120

devem ser sempre justificados e irdo variar de acordo com o racional terapéutico da
associagcao e com as indicacdes pretendidas.

Outro aspecto apontado como diferenca entre o guia da Anvisa e os
internacionais esta relacionado ao fato de que tanto o guia de ADF da OMS quanto o
da EMA recomendam a inclusdo de um grupo placebo nos estudos clinicos sempre
que possivel. O uso do placebo € uma questdo controversa que esbarra em
discussdes éticas e que nao sao o escopo desse trabalho. Transcendem os estudos
clinicos para registro de novas associacoes, pois, dizem respeito aos estudos
clinicos de uma maneira geral (86).

No Brasil, a Resolucdo do CNS N° 404 de 01 de agosto de 2008
(CNS404/2008) determina que:

...Utilizag&o de placebo: Os beneficios, riscos, dificuldades e efetividade de
um novo método devem ser testados comparando-os com os melhores
métodos profilaticos, diagndsticos e terapéuticos atuais. Isto ndo exclui o
uso de placebo ou nenhum tratamento em estudos onde ndo existam

métodos provados de profilaxia, diagndstico ou tratamento...

Sendo assim, no Brasil, estudos clinicos utilizando placebo estdo restritos a
investigacdo de doencas para as quais ainda nao exista nenhum tratamento.
Considerando o desenvolvimento de novas associacdes, principalmente a partir de
moléculas ja registradas, esse € um cenario que dificilmente ocorrera.

Com base nos principais requerimentos dos guias internacionais, do guia
brasileiro e nas consideragdes deste estudo foi elaborado um texto orientativo sobre

os estudos clinicos de eficacia e seguranga para novas associagoes (item 6.7).

6.5 CONSIDERAGOES FINAIS

Mediante o estudo realizado, pbde-se perceber uma consideravel
concordancia entre os guias das agéncias e instituicdes internacionais consultados,
tanto entre eles como em relacdo ao guia da Anvisa, mostrando haver uma
harmonizacao entre os documentos. A analise do guia da Anvisa demonstrou que
esse documento contempla as principais recomendagdes sobre os estudos nao

clinicos e clinicos necessarios para o desenvolvimento de uma nova associacao
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quando comparado aos outros guias analisados. A concordancia identificada entre
os documentos internacionais e entre esses e o da Anvisa pode ser explicada por ja
haver uma avancada harmonizacdo na area de regulamentacdo sanitaria de
medicamentos e por eles terem sido utilizados como referéncia pela Anvisa. O fato
do guia da Anvisa utilizar os principais documentos internacionais para elaboracéao
do seu guia, demonstra a preocupacao da instituicdo em alinhar suas exigéncias as
internacionais buscando uma harmonizacao.

Para identificacdo dos guias que seriam utilizados na pesquisa realizou-se
extensa busca aos sites das Agéncias e Instituicbes visando identificar a maior
quantidade de documentos que tivessem informacbes relevantes sobre P&D e
registro de novas associacdes e que pudessem contribuir para o estudo. Os guias
especificos identificados eram documentos ja mencionados como referéncia nos
guias da Anvisa, tanto no de ADF quanto no de estudos n&o clinicos, ndo tendo sido
identificados outros guias especificos além desses. Os outros guias utilizados no
estudo, classificados como gerais, nao faziam parte da documentagao de referéncia
do guia da Anvisa e contribuiram para a complementagao do estudo.

Em conjunto, as informagdes dos documentos avaliados esclarecem os
requisitos para o registro de uma nova associacdo, mas, além disso, servem de
importante instrumento para orientar como deve ser delineado o plano de
desenvolvimento nao clinico e clinico para associacoes onde esses estudos forem
ser necessarios.

Os estudos de seguranca contemplados neste estudo visam avaliar do ponto
de vista toxicol6gico as caracteristicas da associacdao. Outros estudos nao clinicos,
como estudos microbiolégicos, farmacocinéticos e farmacodindmicos podem fazer
parte do desenvolvimento de uma nova associacido identificando efeitos aditivos,
sinérgicos ou antagdnicos da associacdo em relacdo aos ativos individuais (67).

As principais diferengas encontradas em relacdo aos estudos nao clinicos de
seguranca, foram aquelas relacionadas ao delineamento sugerido para os estudos
de toxicidade (bracos comparadores), obrigatoriedade dos estudos de
desenvolvimento embrio-fetal e o fato dos guias da FDA e da Anvisa ndo solicitarem
estudos farmacol6gicos para associagdes de ativos ja registrados. As informacdes
relativas a esses estudos estdo contempladas no Guia para a condugdo de estudos

néo clinicos de seguranca necessarios ao desenvolvimento de medicamentos, que
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nesse trabalho foi analisado como parte complementar do Guia para Registro de
Novas Associacdes em Dose Fixa, principal objeto do estudo.

Essas diferencas ja haviam sido objeto de harmonizacado entre a FDA e a
EMA por meio da revisdo do guia da ICH sobre estudos nao clinicos. Neste trabalho
identificou-se como possibilidade de melhoria para o guia da Anvisa a harmonizagéao
com o documento da ICH, uma vez que o guia da Anvisa adota as recomendacgdes
semelhantes as da FDA.

Com relacdo aos estudos clinicos, foram identificadas a auséncia de
recomendagdes com relacdo as interagcbes farmacodindmicas que nao sao
claramente abordadas no guia da Anvisa e possibilidades de complementagcéo de
informacdes com relacao aos estudos farmacocinéticos, estudos de dose resposta e
estudos terapéuticos.

Com relagéo a abrangéncia, o guia da Anvisa é mais restrito que os guias
internacionais e, também, é mais restrito quando comparado a norma de registro
(RDC 136/2003), sendo aplicavel somente a ADF de uso oral.

As ADF possuem beneficios relacionados a utilizacdo da terapia combinada,
bem como a vantagem da redugdo do numero de medicamentos que seriam
utilizados pelos pacientes. Isso simplifica o tratamento, o que esta diretamente
relacionado ao aumento da adesdo. A essa vantagem principal podem ser
adicionadas outras, como aquelas relacionadas a custos, facilidade de distribuicao,
entre outras relativas a aspectos mercadoldgicos (19). Os kits podem ter as
vantagens mercadolégicas de uma associacdo, mas ndo possuem a vantagem da
reducdo do numero de medicamentos que seriam utilizados pelos pacientes, como
as ADF. Portanto, seu impacto na adesao ao tratamento pode ser questionado.

Esse enfoque dirigido ao desenvolvimento e registros de ADF é adotado
também nos dois guias da EMA, tanto o clinico quanto o nao clinico. A agéncia
européia adota esse posicionamento também em outros guias citando que o registro
de kit seria aceito apenas em casos excepcionais, onde haja claro beneficio para
saude publica ou se demonstre aumento da adesao ao tratamento e a relevancia
clinica desse aumento tenha sido adequadamente investigada e comprovada para a
populacao alvo (60, 93).

Ainda assim, no guia clinico de ADF da EMA é mencionado que 0s mesmos
principios para o desenvolvimento de uma ADF podem ser aplicados ao
desenvolvimento de kits. Os demais guias internacionais especificos abrangem em
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seu escopo recomendacdes tanto para ADF quanto para kit. O guia da OMS possui,
inclusive, um anexo destinado a recomendacdes sobre o registro desse tipo de
associagao e cita, também, que os registros de kits estdo submetidos aos mesmos
requerimentos com relacao a eficacia e seguranca de uma ADF. As exigéncias de
eficacia e seguranca da RDC 136/2003, com excecao da biodisponibilidade relativa
que € exigida somente para a ADF, sdo as mesmas para os dois tipos de
associacao, o que reforca esse entendimento.

O fato dos principios ativos estarem em uma mesma formulagdo ou em
formulacbes separadas tem impacto principalmente em alguns requerimentos
farmacotécnicos. Como ocorre, por exemplo, quando os principios ativos estdo em
uma mesma formulacdo: torna-se necessario avaliar a compatibilidade quimica e
fisico-quimica entre eles, a degradacdo de um ativo na presenca do outro, entre
outros aspectos (62-63). As exigéncias sobre a racionalidade da associacao,
conhecimento sobre interagdes entre outros principios relacionados a eficacia e
seguranca devem ser as mesmas de uma ADF, uma vez que os principios ativos
serdao administrados concomitantemente ou sequencialmente.

Sendo assim, considerando a semelhanca entre as recomendacdes do guia
da Anvisa e dos guias internacionais pode-se concluir que os requerimentos do guia
da Anvisa também podem ser aplicaveis para o desenvolvimento de um Kit.
Entretanto, seria necessario estabelecer em que casos esse tipo de registro seria
aceito pela Agéncia, uma vez que atualmente ndo existe nenhuma restricao na RDC
136/2003. Porém, o direcionamento dos dois guias da Anvisa para ADF, tanto do
analisado no estudo, quanto do Guia para Registro de Associacbes em Dose Fixa
para o Tratamento da Hipertensdo Arterial, pode ser entendido como uma
sinalizacao de que essas associacdes também sao consideradas pela Agéncia como
mais importantes do ponto de vista terapéutico.

A outra restrigdo que o guia de ADF da Anvisa possui se relaciona a via de
administragdo. Os guias internacionais ndo incluem em seu texto restricdes com
relacdo a este aspecto. As normas de registro brasileiras fazem distingdo entre as
vias de administracdo somente com relagdo a quantidade de ativos na formulagéo.
Os conceitos sobre racionalidade e algumas recomendagdes sobre avaliagdo de
risco/beneficio presentes no guia, podem se aplicar ao desenvolvimento de
associagdes para outras vias de administracdo. Outros requerimentos relacionados
aos estudos clinicos solicitados, como os estudos de biodisponibilidade



124

relativa/bioequivaléncia, se aplicam de maneira limitada aos medicamentos de uso
oftalmico e dermatoldgico de acao local, por exemplo (94).

A bioequivaléncia entre medicamentos € avaliada pela comparacdo de
parametros farmacocinéticos relacionados a biodisponibilidade, ou seja, a
quantidade absorvida e a velocidade do processo de absorgcao tendo um deles como
referéncia (76). Para medicamentos topicos ndo destinados a efeitos sistémicos, por
exemplo, esses estudos nao seriam aplicaveis (94). Entdo, para que se pudesse
utilizar dados de literatura para registro de novas associacoes topicas seria preciso
definir o tipo de evidéncia necessaria para que esses dados pudessem ser
extrapolados para o produto que seria registrado. Na RDC 136/2003 existe previsao
apenas de substituicio dos estudos clinicos pela prova de biodisponibilidade
relativa, portanto, ndo ha como dizer que o guia se aplicaria em sua totalidade a
outras vias de administracéo.

A limitacdo com relagdo ao numero de ativos na associacdo para formas
farmacéuticas de uso oral ou injetavel € uma restricdo identificada somente nos
documentos na Anvisa. O guia reproduz essa limitacdo expressa na norma de
registro e ndo ha maiores esclarecimentos sobre o tema. Pode-se considerar que 0s
mesmos principios sobre o desenvolvimento e registro de novas associagdes podem
ser aplicaveis para associacbes com um maior numero de ativos. Mas, devido a
necessidade de se comprovar a contribuicAo de cada ativo na associacdo, as
interacdes entre eles e a racionalidade da associagdo dos ativos, entre outros
aspectos, quanto maior for o nimero de ativos em uma associa¢do, mais complexo
sera seu desenvolvimento.

A justificativa da racionalidade para o desenvolvimento de uma associacéao,
inclusive, é tema recorrente nos guias e artigos avaliados e que merece ser
discutido. O desenvolvimento de uma nova associacdo deve ser pautado em
preceitos farmacologicos baseados no uso racional de medicamentos e na
terapéutica para tratamento ou prevencdo da doenga alvo. A combinagcdo de
farmacos com diferentes mecanismos deve resultar no aumento dos efeitos
terapéuticos desejaveis, sem aumento dos eventos adversos. Além disso, seus
parametros farmacocinéticos devem ser compativeis para que se harmonizem a via
de administracao, o intervalo entre doses e as recomendacdes de administracao (18-
19).
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Tanto a norma de registro brasileira quanto o guia da Anvisa usam a
denominacgao “justificativa da racionalidade” para enderecar essas questoes. O guia
da Anvisa descreve que a “justificativa da racionalidade” pode se entendida como o
racional de desenvolvimento da associacdo e deve incluir questbes
farmacocinéticas, farmacodinamicas e clinicas. Leva em consideracdo, ainda,
informacdes que serdo obtidas por meio da avaliagdo de resultados de estudos
clinicos, como a avaliacao das vantagens e desvantagens considerando a eficacia
da associagao e o seu perfil de eventos adversos.

Com base nos documentos consultados durante o estudo, pode-se concluir
que parte dessa avaliacao deve, inclusive, preceder a etapa de delineamento dos
estudos de desenvolvimento. Deve ser feita ainda na fase de planejamento da
associagao, avaliando as caracteristicas de cada ativo, qual a indicacao que se
pretende pleitear, se hd uma populacdo que sera beneficiada com a associacao,
entre outros aspectos.

Mesmo que nessa fase ainda se esteja trabalhando no campo das hipéteses
— que serao confirmadas por meio dos resultados dos estudos clinicos — é possivel
identificar propostas de combinacao de farmacos com caracteristicas que nao sejam
consideradas “racionais” ou pontos importantes que precisariam ser mais bem
investigados nos estudos clinicos. Por exemplo, se a proposta envolve duas
monodrogas ja aprovadas, uma delas com recomendacdao de administracdo em
jejum e outra com alimento, a proposta pode ser considerada inviavel a menos que o
solicitante conduza estudos e forneca informacdes suficientes para comprovar que
uma mudanca nas condi¢cées de administracdo dos ativos ndo tera impacto em sua
eficacia, nem na seguranca do seu uso.

Para que seja construido esse conjunto de informacdes que irdo embasar o
registro de uma associacao racional com perfil de eficacia e seguranca bem
estabelecido, todos os guias especificos sobre associagbes dirigem suas
recomendagdes considerando o seu grau de inovacdao. Ou seja, com base nas
informacdes de eficacia e seguranca que ja estdo disponiveis sobre os ativos
individualmente e sobre o seu uso em associacao.

Em resumo, pode-se concluir que associacdes que possuem moléculas novas
devem seguir as mesmas etapas de desenvolvimento que um novo farmaco. Por

vezes, mais estudos precisardo ser conduzidos uma vez que sera necessaria toda
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caracterizagdao de uma ou mais moléculas, da associacao entre elas, e ndo somente
de uma como no desenvolvimento de uma nova molécula isoladamente.

Ja para o desenvolvimento de associacdes de farmacos ja registrados, os
estudos necessarios irdo depender do conhecimento prévio que se possui para cada
molécula e do seu uso concomitante em humanos. A partir disso, é possivel ter uma
associacao para a qual seja necessaria a conducao desde estudos nao clinicos ou
uma para a qual ja exista evidéncia suficiente na literatura sobre o uso concomitante
das monodrogas e nao seja necessario o desenvolvimento de novos estudos para
avaliacao de eficacia e seguranca, mas, apenas estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia.

Com base nesses diferentes cenarios, e considerando a regulamentacao
sanitaria brasileira, algumas consideragdes sobre a anuéncia em pesquisa clinica e
registro podem ser feitas.

Segundo o arcabouco regulatério sanitario brasileiro sobre o tema, para o
registro de novas associacdes, o conjunto de dados para subsidiar a eficacia e
seguranca do medicamento juntamente as outras documentacdes exigidas pela
RDC 136/2003 e RDC210/2004, devem ser apresentadas no momento do registro.
Para produtos que sé&o desenvolvidos no Brasil, deve-se observar as exigéncias das
normas de pesquisa clinica e a necessidade de anuéncia prévia para os estudos
pela Anvisa.

A RDC 39/2009 exige dentre os documentos para anuéncia em pesquisa
clinica, que sejam apresentados para pesquisas nas fases I, Il ou lll informacdes
sobre o produto investigacional caracterizando sua adequagdo ao estagio de
desenvolvimento segundo as Boas Praticas de Fabricagdo e fornecendo
embasamento cientifico por meio de resultados obtidos em fase anteriores, dando
énfase a seguranca, toxicidade, eventos adversos e eficacia/efetividade do produto.
Esses documentos compdem a Brochura do Investigador.

Assim, deve-se observar que algumas questdes enderecadas nos guias
devem ser cumpridas previamente para a anuéncia dos estudos clinicos que
venham a ser conduzidos no Brasil. Por exemplo, para aprovagdo de um estudo
clinico, as informagdes sobre seguranga do uso em humanos devem ser fornecidas.
Nos casos em que esses estudos sao necessarios 0os seus resultados serao
indispensaveis para subsidiar essa anuéncia. O mesmo se aplica para as outras

fases de desenvolvimento. Em uma proposta de anuéncia para um estudo de fase
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[ll, por exemplo, questdes sobre interagdes farmacocinéticas, farmacodindmicas e
sobre escolha das doses e do regime de tratamento precisam ter sido devidamente
investigadas para subsidiar o delineamento proposto por meio de estudos
conduzidos pelo solicitante ou com base em evidéncias cientificas ja disponiveis na
literatura.

A avaliacao da Anvisa durante o processo de desenvolvimento da associagcao
se configura uma importante ferramenta para que os estudos sejam devidamente
delineados de modo a cumprir com as exigéncias das normas de registro para
comprovacao de eficacia e seguranca (35). Além disso, ao avaliar dados de estudos
de fases anteriores, a Anvisa colabora com a protecao do sujeito de pesquisa uma
vez que o avango para fases posteriores de desenvolvimento serd autorizada
apenas mediante resultados satisfatérios das fases anteriores que sao apresentados
na Brochura do Investigador.

6.6 ELABORACAO DO TEXTO ORIENTATIVO SOBRE ENSAIOS NAO CLINICOS
E CLINICOS

Com base no estudo realizado nos guias internacionais e nos guias da Anvisa
para associacdes foi elaborado um texto contento orientacées sobre estudos néo
clinicos e clinicos para o desenvolvimento e registro de novas ADF de
medicamentos sintéticos e semi-sintéticos de uso oral (item 6.7). O texto possui
recomendagdes que ja constavam nos guias da Anvisa, bem como melhorias e
sugestdes de harmonizacgao identificadas ao longo do estudo. As orientacdes foram
construidas levando-se em consideracao as situacdes de registro previstas no guia
da Anvisa de ADF (Anvisal, Anvisa2 e Anvisag3).

Com base no que ja foi discutido anteriormente, manteve-se a restricao a
medicamentos de uso oral para os quais se aplicam as provas de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia como prova complementar de eficacia e seguranga. Optou-
se também por focar nas ADF como nos guias analisados, devido a reconhecida
vantagem do uso dessas em relacdo ao uso de kits. Entretanto cabe ressaltar que os

mesmos principios podem ser aplicaveis ao desenvolvimento de kits.
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Considerando que as recomendacdes com relacao as exigéncias necessarias
para comprovacdo de eficdcia e seguranca no momento do registro devem ser
consideradas no delineamento da etapa clinica, foram incorporados ao texto
orientacdes com relacdo ao momento de apresentacdo de dados de literatura ou dos
resultados de estudos anteriormente desenvolvidos em relacdo aos medicamentos
que terdo ou ndo estudos clinicos sendo conduzidos no Brasil devido a necessidade
de anuéncia desses estudos pela Anvisa.

Como as exigéncias com relacdo a justificativa de racionalidade da
associacao e apresentacao de dados de literatura ndo fizeram parte do escopo do
trabalho, o texto n&o contempla essas recomendagdes, contempla apenas

orientacées com relacao aos estudos nao clinicos e clinicos para ADF de uso oral.

6.6.1 Consideracoes Sobre os Estudos Nao Clinicos

Considerando a delimitacao do estudo com relagdao aos estudos néo clinicos,
o texto proposto neste trabalho contemplou as orientacdes relativas aos estudos nao
clinicos de seguranca necessarios ao desenvolvimento de novas associacoes a
partir de principios ativos ja registrados. As orientacdbes com relagdo aos estudos
nao clinicos de segurancga para associagdes contendo uma ou mais molécula novas
foram remetidas as mesmas exigéncias necessarias para o registro de um
medicamento novo como ja é adotado hoje no guia da Anvisa.

Foi elaborado um texto introdutério com recomendacdes gerais sobre os
estudos nao clinicos incluindo a exigéncia de estudos no caso de preocupacoes de
seguranca com relacéao a formulacéo (excipientes e impurezas).

A recomendacdo da EMA com relacdo a necessidade de estudos néo
clinicos, mesmo para associacées que se enquadram na situacdo Anvisal, foi
considerada, mas nao foram citados os tipos de estudos necessarios, foi colocada
uma recomendacdo geral que todas as recomendacdes do texto partem do
pressuposto que os ativos individualmente ndo possuem lacunas com relacdo aos
dados de seguranca. Com isso, a orientacdo de que os estudos clinicos para
associacbes que se enquadram na situacdao Anvisal geralmente nao sé&o

necessarios pode ser mantida sem maiores esclarecimentos.
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As orientacdes da FDA com relacdo aos critérios que devem ser considerados
para avaliacdo de seguranca da associacdo e enderecam a tomada de decisao
sobre a necessidade de estudos nao clinicos foi adotada no texto proposto por ser a
mais completa de todos os guias analisados.

Para associagdes que ndo se enquadram na situacdo Anvisal, a partir de
moléculas ja registradas, foram adotadas as recomendacbes do guia da ICH, que
como discutido no estudo representam as orientagdes harmonizadas entre a FDA e
a EMA e traz recomendagdes sobre o momento da condugcdo dos estudos de
toxicidade com base nas caracteristicas da associacdo que ndao estavam previstas
em nenhum do outros guias analisados, incluindo os da Anvisa.

Como o guia do ICH possui somente alguns exemplos de motivos de
preocupacao quanto seguranga para avaliacdo da necessidade de estudos de
toxicidade e nenhum exemplo para os demais estudos, as recomendacoes
existentes nos guias de estudos ndo clinicos da Anvisa, FDA e EMA foram utilizados
de maneira a complementar as orientagcoées adotadas do ICH.

As orientacdes do texto foram dividas em orientacbes gerais e por tipo de
estudo, adotando o modelo do guia da EMA que permite melhor organizacdo das

informacdes.

6.6.2 Consideracoes Sobre os Estudos Clinicos

As recomendacgdes sobre os estudos clinicos para o desenvolvimento e registro
de novas associacoes foram distribuidas no texto proposto de acordo com os itens
discutidos no estudo, seguindo a divisdo adotada pelo guia da EMA que foi
considerada a mais clara. Foi elaborado um texto introdutério contendo
recomendacgdes gerais sobre cada situacao de registro.

Com base na discussao inicial sobre os estudos contemplados nos guias foi
incluida no texto a recomendacao da EMA para associacées que se enquadram na
situacdo Anvisa2 para as quais ndao haja experiéncia clinica, de que todos os
estudos referentes ao desenvolvimento de um Registro de Medicamento Novo
podem ser necessarios, sempre levando em consideracdo o que ja existe de
informacao para cada ativo. Considerando que os estudos abordados nos guias nao
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contemplam todos os estudos, como por exemplo, os primeiros estudos de
tolerancia em humanos, essa recomendacado € especialmente importante para o
inicio do desenvolvimento da associacao onde a partir dos resultados dos estudos

nao clinicos serao delineados os primeiros estudos clinicos em humanos.

6.6.2.1 Farmacodinamica e Farmacocinética

No texto proposto, as principais orientagcdes dos guias analisados sobre
estudos farmacodindmicos e farmacocinéticos foram agrupadas em um Unico
capitulo. Foram mantidas as recomendacoes ja existentes no guia da Anvisa sobre
avaliacao das interagdo farmacocinéticas, que estdo alinhadas com as dos guias
internacionais, e a essas foram incorporadas as recomendacdes sobre as interacdes
farmacodindmicas a outras informagbes complementares sobre interacdes
farmacocinéticas previstas nos outros guias.

Foi elaborado um texto introdutério sobre avaliacdo das interagdes
farmacocinéticas e farmacodindmicas com as orientacées de acordo com a situacao
em gue a associacao se enquadra.

Considerando que os estudos analisados ndao contemplam todos os estudos
necessarios para caracterizagdo de uma molécula nova, foram adotadas as
recomendacgdes dos trés guias de que sao necessarios todos os estudos de acordo
com o registro de um medicamento novo para situagédo Anvisa3.

As recomendagdes dos guias da EMA e da OMS sobre a necessidade de
estudos farmacodindmicos com varias combinagdes de dose de cada ativo foram
incorporadas devido a importancia desses estudos para a definicao das
combinacdes de dose que serdo escolhidas para os estudos terapéuticos. Como nos
guias esses estudos estdo descritos como possivelmente necessarios € ndo como
obrigatérios, foi colocado no texto que esses estudos sao necessarios a menos que
haja justificativa para ndo conduzi-los.

Na proposta de texto elaborada neste trabalho as recomendacdes sobre
estudos para avaliagdo de perfil farmacocinético e para comprovacdao de

bioequivaléncia foram tratados de maneira separada, de modo que obedecessem a
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ordem em que esses estudos normalmente sdo conduzidos no desenvolvimento de
uma associacao.

No capitulo dedicado aos estudos de bioequivaléncia as recomendacodes ja
existentes no guia da Anvisa, e que estdo alinhadas com os guias internacionais
foram mantidas. As orientacées foram separadas de acordo com a situagdo que se
enquadravam para que o texto ficasse mais claro, principalmente com relacdo a
escolha dos medicamentos comparadores que irdo variar dependendo da situacéo
em que a associacdo se enquadra: medicamentos de referéncia ja registrados e
medicamentos utilizados nos estudos clinicos.

Também foi proposta a inclusdao de texto descrevendo a necessidade de
estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia durante o desenvolvimento do
produto quando ha alteracdoes importantes da formulacdo utilizada nos estudos
clinicos em relacdo a formulacdo que sera comercializada. Apesar deste ponto nao
ser critico, pois essa é uma recomendacdo para o desenvolvimento de qualquer
medicamento, a RDC 136/2003 ndo possui nenhuma mencao a essa necessidade.
Como na proposta de texto ora construida havera um capitulo exclusivo para a
aplicabilidade dos estudos de biodisponibilidade/bioequivaléncia no desenvolvimento
de associacdo, considerou-se importante que essa recomendacado seja
acrescentada como um alerta sobre a aplicacao desses estudos nesse caso.

6.6.2.2 Dose e Posologia

No texto proposto as informacdes referentes a necessidade de justificar as
doses e o regime de tratamento, assim como as evidéncias cientificas necessarias
para isso, foram agrupadas em um Unico item denominado “Dose e Posologia”.
Preferiu-se utilizar o termo “Posologia” e ndo “Regime Terapéutico”, como no guia da
EMA, pois, atualmente o guia da Anvisa ja utiliza essa terminologia que condiz com
a Resolucdo RDC n°. 47 de 08 de setembro de 2009, que estabelece regras para
elaboracéo de bulas:

Descrever a posologia, incluindo as seguintes informacées:- dose para
forma farmacéutica e concentragdo, expresso, quando aplicavel, em
unidades de medida ou unidade farmacotécnica correspondente em fungdo
ao tempo, definindo o intervalo de administracao em unidade de tempo;- a
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dose inicial e de manutencdo, quando aplicavel;- duracdo de tratamento; -
vias de administracdo;- orientacdes para cada indicacdo terapéutica nos
casos de posologias distintas; - orientacées para uso adulto e/ou uso
pediatrico, de acordo com o aprovado no registro; e- orientagées sobre o
monitoramento e ajuste de dose para populagbes especiais.

Foram adotadas as recomendacdes gerais dos guias sobre a necessidade de
justificar as doses e a posologia propostas para a associacéo e da necessidade de
se avaliar o perfil de beneficio/risco de cada uma das doses escolhidas. As
recomendagdes contidas no guia da Anvisa sobre associacbes em que as
monodrogas ja registradas possuam esquema de escalonamento de dose ou
diferentes esquemas posolégicos foram mantidas no texto por serem dois exemplos
criticos para uma ADF, com medicamentos sendo administrados
concomitantemente.

As recomendacgdes sobre os estudos necessarios foram feitas para cada
situacao de registro, esclarecendo que para a situacao Anvisa2 estudos de literatura
também podem colaborar diminuindo 0 numero de estudos necessarios. Foram
incluidas também as orientacbes sobre justificativa das doses no registro e na
anuéncia em pesquisa clinica.

O exemplo de estudo fatorial sugerido pela EMA, e que também esta descrito
no guia no ICH como aplicavel ao estudos de doses para terapias combinadas, foi
incluido no texto como sugestdo de desenho. Entretanto, ndo foram fornecidos
detalhes sobre os estudos de dose-resposta uma vez que nao foi objetivo deste
trabalho fazer uma revisédo sobre os tipos de estudo.

6.6.2.3 Eficacia e Seguranca — Requisitos gerais

Os aspectos discutidos no item de eficacia e Eficacia e Seguranca —
Requisitos Gerais foram contemplados no texto proposto sob o titulo de Estudos
clinicos terapéuticos, pelo fato de que as informacdes contidas nesse item sao
relativas a ensaios clinicos de fase Il e Ill.

Considerando que o guia da Anvisa ja possuia as principais recomendacoes

com relagdo aos estudos clinicos de eficacia e segurancga, no texto proposto neste
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trabalho foram mantidas as sugestdes ja existentes no guia da Anvisa e incluidas
orientac6es identificadas nos outros documentos que pudessem complementar as
recomendacgdes existentes.

Considerando que a demonstracdo da superioridade da associacdo em
relacdo as monodrogas é condigdo essencial, foi incluida uma recomendacao mais
enfatica de que apenas os estudos de superioridade possuem confianca estatistica
necessaria para essa demonstracao. Qualquer evidéncia alternativa para demonstrar
a superioridade da associagdo deve ser justificada com confiabilidade estatistica
adequada, como consta no guia da OMS.

As recomendacdes dos guias internacionais, de que o delineamento dos
estudos deve considerar a proposta de indicacdo para associacdo com primeira ou
segunda linha foram colocadas como recomendacao geral e foram adicionadas as
recomendagcdes da EMA de que a proposta de indicagdo da associagcdo como
primeira linha deve estar em consonancia com as diretrizes terapéuticas para a
classe.

Conforme discutido no texto, foram incluidas as recomendacbes sobre
delineamento de estudos para indicacées de segunda linha da EMA e sobre a

necessidade de estudos comparativos com o tratamento de referéncia.

6.7 TEXTO ORIENTATIVO

ORIENTACOES SOBRE ESTUDOS NAO CLINICOS E CLINICOS NECESSARIOS PARA
O DESENVOLVIMENTO E REGISTRO DE ADF DE MEDICAMENTOS SINTETICOS E
SEMI-SINTETICOS DE USO ORAL.

1. INTRODUCAO

O uso de terapias combinadas € uma importante modalidade de tratamento em varias
doencas como diabetes, hipertensdo, doengas infecciosas, entre outras que poderiam ser
mencionadas, visando a agao terapéutica em multiplos alvos farmacolégicos com objetivo

de aumentar a resposta ao tratamento, minimizar o desenvolvimento de resisténcia
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bacteriana ou por vezes, melhorar a seguranga do tratamento pela diminuicdo dos eventos
adversos.

O registro de novas associagoes medicamentosas representa um tipo de inovacao
incremental que amplia o arcabougo terapéutico para varias patologias. O seu
desenvolvimento deve estar pautado em preceitos farmacoldgicos baseados no uso racional
de medicamentos e na terapéutica para tratamento ou prevengao da doenga alvo.

As interagdes entre farmacos consistem em efeitos farmacocinéticos, farmacodinamicos
e clinicos para administragéo associada diferentes daquelas conhecidas para cada farmaco
utilizado individualmente. Essas interagdes podem ser benéficas e resultarem no aumento
da resposta farmacoldgica a um dos farmacos, mas também podem resultar em aumento
dos efeitos toxicos.

Para associagdes medicamentosas essas interacdes se ocorrerem, devem ser em favor
do beneficio do tratamento, ou seja, 0 objetivo € que a associacao de um ou mais farmacos
tenha efeito terapéutico aditivo ou sinérgico, ou que tenha o mesmo beneficio com uma
reducao dos riscos ao paciente quando comparado aos tratamentos individuais. Os estudos
nao clinicos e clinicos necessarios para o desenvolvimento de uma associag¢ao terdo como
alguns de seus objetivos avaliar esses efeitos, demonstrar vantagem terapéutica da
associacdo frente aos componentes individuais e avaliar o perfil beneficio/risco da
associagao frente a outros tratamentos de referéncia para a indicagao proposta.

Os estudos nao clinicos e clinicos necessarios para o desenvolvimento de uma nova
associacao irdo depender do grau de inovacao que esta associagdo possui. Todas as fases
de desenvolvimento de um novo medicamento podem ser aplicaveis ao desenvolvimento de
uma nova associacdo. A necessidade e extensdao de estudos necessarios devem ser
avaliadas para cada associagdo de acordo com o que ja ha de evidéncia cientifica
disponivel para os principios ativos individualmente e para o seu uso associado.

Neste texto foram agrupadas as principais recomendagdes sobre estudos nao clinicos e
clinicos baseadas em documentos de agéncias reguladoras (Anvisa, FDA, EMA e HC) e de
instituicbes de interesse na area (ICH e OMS), que possam colaborar no correto
planejamento para o desenvolvimento de uma associa¢gdo e que posteriormente serdo a
base para comprovacao de eficacia e seguranga no momento do registro. Entretanto, o
complexo nimero de cenarios possiveis para uma nova associagao exige que cada produto
que se planeje desenvolver e registrar seja analisado individualmente. Dependendo das
caracteristicas da associacao (principios ativos, classe terapéutica, populagcédo alvo, entre
outras) pode haver necessidades especificas ndo contempladas nessas orientagdes que

precisem ser consideradas.
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Foram consideradas trés situacbes em que uma associacdo pode se enquadrar de

acordo com seu grau de inovagao:

- Situacdo 01: a ADF possui os mesmos principios ativos, nas mesmas concentragdes e
posologia que um regime de tratamento com uso concomitante das monodrogas que
possuem seu perfil de seguranga e eficacia estabelecido por meio de evidéncia cientifica
disponivel na literatura.

- Situagdo 02: as monodrogas registradas possuem perfil de eficacia e seguranga bem
estabelecido, mas a associacdo ainda n&o foi estudada nas doses e para as indicagbes
terapéuticas que se pretende pleitear, ou seu perfil de eficacia e seguranca ndo esta
estabelecido por meio de evidéncia cientifica disponivel na literatura.

- Situagao 03: a ADF proposta possui um ou mais principios ativos novos no pais.

2. ESTUDOS NAO CLiNICOS DE SEGURANGA

Durante o desenvolvimento de uma associacdo, os estudos nao clinicos possuem o
objetivo de caracterizar o efeito do uso combinado dos ativos do ponto de vista
farmacologico, farmacocinético e toxicoldgico, identificando efeitos aditivos, sinérgicos ou
antagbnicos da associacao.

A necessidade e a extensdo de estudos ndo clinicos com a associacao devem ser
definidas com base nas caracteristicas individuais dos principios ativos, no potencial de
interacdes entre esses ativos, nos estudos nao clinicos e clinicos ja existentes tanto para
associagao quanto para as monodrogas e no objetivo terapéutico dessa associagdo. Uma
avaliagado desse conjunto de fatores € necessaria para o delineamento do desenvolvimento
nao clinico do produto ou para se concluir que a realizagao de estudos nao clinicos com a
associacao nao é necessaria.

Independente da avaliagdo com base nesses pontos, a realizacdo de estudos néo
clinicos de seguranga é necessaria quando a formulagao possuir um ou mais excipientes
cuja seguranca nao esteja bem estabelecida ou quando o perfil de impurezas da associagao
é significativamente diferente dos produtos contendo as monodrogas.

2.1 NOVAS ASSOCIACOES CONTENDO MONODROGAS JA REGISTRADAS

2.1.1 Consideracoes gerais
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As consideracoes que serao feitas neste item partem do pressuposto que cada principio
ativo separadamente ja possui sua eficacia e segurangca bem estabelecida. Se houverem
preocupacbes especificas com relacdo a seguranga das monodrogas ou lacunas com
relacdo aos estudos nao clinicos das mesmas, estudos além dos que aqui foram descritos
poderao ser necessarios.

E necessario que se faca uma avaliacdo dos medicamentos que estdo registrados
frente a associagdo em desenvolvimento, verificando se os dados clinicos e nao clinicos ja
disponiveis sao suficientes para subsidiar a indicagao, dose terapéutica, posologia, duragéo
do tratamento e populagao alvo, propostos para a associagdo. Por exemplo, medicamentos
registrados para uso agudo podem nao ter estudos nao clinicos para subsidiar uma
indicacdo de uso crénico. Quando os dados existentes para as monodrogas nao forem
condizentes com as caracteristicas da associagao proposta, podera ser necessario nesses
casos a realizacao de estudos nao clinicos além dos que aqui foram descritos.

Para associacdes constituidas de principios ativos ja registrados para os quais ja haja
evidéncias suficientes para comprovacao da eficacia e seguranga da associacao (ver secao
2), Situacao 1, estudos de seguranga com a combina¢cdo em animais geralmente nao sao
necessarios.

Para as demais associacdes as consideracées sobre os estudos nao clinicos seréo

discutidas nos itens seguintes.

2.1.2 Consideracoes gerais sobre a avaliacao da seguranca da associacao

Se os dados existentes para cada monodroga separadamente forem condizentes com a
indicacao, dose terapéutica, posologia, duragao do tratamento e populagao alvo pleiteados
para associagao, sugere-se que alguns fatores relevantes para a avaliagdo da seguranca
sejam considerados para identificar se sdo necessarios estudos nao clinicos adicionais para
a associagao e quais estudos nao clinicos precisardao ser conduzidos.

A avaliacdo com base nesses itens permite identificar possiveis preocupacoes clinicas
com relacdo a seguranga da associagcdo que suscitem a necessidade de estudos nao

clinicos adicionais.

a) Informacdes disponiveis sobre o0 uso da associacdo em humanos. Estes dados podem
ser suficientes para a avaliagdo da seguranca da associagao ou apontar pontos que podem

ser motivo de preocupacdo clinica e precisem ser mais bem estudados.
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b) Possibilidade de interagdes farmacodinamicas. As monodrogas podem ter afinidade pelos
mesmos receptores bioldgicos ou produzirem efeitos fisiologicos semelhantes, relacionados

Ou n&o ao seu mecanismo de acao.

c) Possibilidade de interagbes farmacocinéticas. Uma monodroga pode alterar a absorgéao
ou excrecdo da outra, mudar sua distribuicdo em um ou mais tecidos, ou mudar a sua taxa
de metabolizagdo. As monodrogas podem competir entre si pela ligacdo as proteinas
plasmaticas, aumentando assim a fragao livre no plasma de uma delas e sua distribuicao
para os tecidos.

d) Possibilidade de interagdes toxicoldgicas. Por exemplo, principios ativos que possuem
toxicidade no mesmo 6rgao alvo. Nesses casos, a toxicidade da associa¢do no 6rgao alvo
pode ser mais severa e as doses estabelecidas como nao tdxicas para as monodrogas
podem nao se aplicar para o uso combinado.

f) Margem de seguranca para cada monodroga da associagdo. Se um ou mais principios
ativos possuirem faixa terapéutica estreita, a possibilidade de interagdes farmacocinéticas
possui especial importancia na avaliagdo da seguranca da associagao, principalmente se o

efeito toxico dos ativos for irreversivel ou ndo puder ser monitorado clinicamente.

g) Possibilidade das monodrogas competirem, alterarem a atividade ou o0s niveis

plasmaticos de uma mesma enzima ou outras moléculas intracelulares.

h) Possibilidade de interagbes quimicas. Uma molécula pode quimicamente modificar a
outra (através de oxidagdo, metilagédo, etc) levando ao surgimento de uma nova entidade

molecular.

i) Possibilidade de um farmaco comprometer a efetividade do outro, principalmente em
indicagdes para doengas graves com risco de morte.

2.1.3 Estudos de Toxicidade Geral

Para associagdes constituidas de principios ativos registrados para os quais ja haja
adequada experiéncia clinica do uso combinado em humanos, os estudos de toxicidade
geralmente ndo sdo necessarios para subsidiar os estudos clinicos que serdo conduzidos

com a associagdo ou o registro do medicamento, desde que nao haja nenhuma
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preocupagao com relagdo a toxicidade da associagdo mediante a avaliagdo de acordo com
o item 2.1.2 (por exemplo, toxicidade sob o mesmo 6rgdo alvo) ou outro motivo que
represente grave preocupacao clinica (por exemplo, um dos componentes da formulacao
pertencer a uma classe terapéutica que esteja associada a um tipo especifico de
toxicidade).

A margem de seguranga das monodrogas e a capacidade de se monitorar os eventos
adversos relacionados a toxicidade em humanos devem ser consideradas na decisao sobre
a condugcao ou nao dos estudos. Quando conduzidos para avaliar efeitos toxicoldgicos
especificos os estudos nao clinicos devem ser feitos antes do inicio dos estudos clinicos
com a associagao.

Para associagdes de duas ou mais moléculas ja registradas para as quais ndao haja
adequada experiéncia clinica do uso combinado é necessaria a realizagao de estudos ndo
clinicos de toxicidade com a associacdo. Caso avaliando os dados ja disponiveis para as
monodrogas ndo seja detectada nenhuma razao para preocupacado do ponto de vista
toxicolégico, geralmente estes estudos ndo sdo necessarios para subsidiar a realizagao de
estudos clinicos de menor escala e curta duragao (por exemplo, estudos de fase Il com até
3 meses de duragao). Entretanto, esses estudos sdo necessarios para subsidiar os estudos
clinicos de larga escala e longa duracéo assim como o registro.

Para avaliacdo da toxicidade da associacdo, um estudo “ponte” pode ser apropriado
desde que tenha duracdo suficiente para esclarecer a preocupagdo com relacdo a
toxicidade da associacao. Para subsidiar os estudos clinicos com a associagao, os estudos
de toxicidade devem ter duragdo equivalente a pretendida para os estudos clinicos, tendo
um limite maximo de 90 dias. Para o registro, estudos com 90 dias de duragdao podem ser
considerados para indicagdo de uso crénico. A necessidade de estudos com maior duragao
ird depender dos efeitos observados no estudo da combinacdo de farmacos quando
comparados aos induzidos pelas monodrogas. Dependendo do tempo de tratamento que
serd proposto para a associagao, estudos com tempo de duragdo menor poderdo ser
suficientes para subsidiar o registro.

Geralmente, os estudos ponte podem ser realizados em apenas uma espécie animal
relevante. A escolha do modelo mais relevante deve ser cientificamente justificada com base
em aspectos farmacodindmicos, farmacocinéticos, de metabolismo, 6rgdos alvos e
sensibilidade toxicolégica. Testes adicionais em outras espécies podem ser necessarios
caso um efeito toxico ndo esperado seja identificado.

O desenho dos estudos néo clinicos com a associagao ira depender das caracteristicas
farmacologicas, toxicoldgicas e farmacocinéticas das monodrogas individualmente e das
indicacdes pleiteadas, populacao alvo pretendida e dados clinicos
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disponiveis para a associacdo. Devem ser delineados de maneira que se possa fazer uma
comparagao dos dados obtidos para a associagdo com os dados das monodrogas. A
inclusao de bragos comparadores com altas doses das monodrogas pode ser considerada.

2.1.3.1 Estudos de Genotoxicidade

Os estudos de genotoxicidade para a associagdo geralmente ndo sao necessarios se 0s
componentes individuais da formulagéo tiverem sido adequadamente testados com relagéo
a esse aspecto.

Quando algum dos principios ativos da associagao possui potencial genotéxico, estudos
adicionais para avaliar a possibilidade de potencializagdo desse efeito podem ser
necessarios. Uma avaliagdo caso a caso com base nas informagdes disponiveis para cada
monodroga deve ser feito para avaliar como a possibilidade de aumento dessa
genotixicidade pode influenciar no balanco risco/beneficio do uso da associacdo para a
indicacao pleiteada.

2.1.4 Estudos de Carcinogenicidade

Os estudos de carcinogenicidade para a associa¢dao geralmente ndo sao necessarios se
os componentes individuais da formulagdo tiverem sido adequadamente testados com
relacéo a esse aspecto. O potencial de carcinogenicidade da associagdo pode ser avaliado
com base nas informagdes disponiveis para as monodrogas.

Quando algum dos principios ativos da associagdo possui potencial carcinogénico,
estudos adicionais para avaliar a possibilidade de potencializagdo desse efeito podem ser
necessarios. Uma abordagem pode ser a inclusdo nos estudos de toxicidade repetida de
desfechos relevantes para a avaliacdo de carcinogenicidade, para que se possa avaliar
qualquer preocupacao clinica com relagao a esse ponto.

Os estudos de carcinogenicidade sdo recomendados para associagoes de indicagao
para uso crdnico quando nos achados ndo clinicos for observada incidéncia estatisticamente

significativa de lesbes pré-neoplasicas em 6érgaos ou tecidos.
2.1.5 Estudos de Toxicidade Reprodutiva
Os estudos de toxicidade reprodutiva para a associacdao geralmente nao sao

necessarios se os componentes individuais da formulacao tiverem sido adequadamente

testados com relacao a esse aspecto. A decisdo pela necessidade ou nao de estudos de
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toxicidade reprodutiva ird depender das propriedades de cada ativo e do potencial de
interacao entre eles.

Nos casos em que a populacdo alvo da associagéo incluir mulheres em idade fértil e os
estudos com as monodrogas ja tiverem apontado risco embrio-fetal, estudos com a
associa¢do ndo sao necessarios se o risco para o desenvolvimento humano j& tiver sido
identificado. Se os estudos de desenvolvimento embrio-fetal das monodrogas nao tiverem
demonstrado nenhum risco ao desenvolvimento humano para nenhum dos farmacos
individuais, os estudos ndo clinicos com a associacdo somente precisam ser feitos se
houver alguma suspeita com base nas propriedades de cada farmaco de que ha um risco do
uso da combinagao para humanos.

Quando necessario, o estudo pode ser conduzido na espécie mais apropriada,
baseando-se no conhecimento prévio que se tem dos farmacos. Caso um risco significante
seja identificado somente em um trimestre da gravidez os estudos devem avaliar os efeitos

da associacao nos outros trimestres da gravidez também.

2.1.6 Estudos de Seguranca Farmacoldgica

Os estudos de seguranca farmacolégica para a associacdo geralmente ndo sao
necessarios se os componentes individuais da formulacao tiverem sido adequadamente
testados com relacao a esse aspecto.

A necessidade de conducgédo de estudos de segurancga farmacoldgica com a associacao
ird depender dos tipos de interagdes que podem ocorrer entre os principios ativos. Os
estudos podem ser necessarios quando os principios ativos que constituirdo a associagao
possuem toxicidade no mesmo 6rgéo alvo ou sistema (por exemplo: cardiaco, respiratério,
SNC, etc), quando um ou mais ativos pertencem a classes terapéuticas associadas com
algum tipo especifico de toxicidade (por exemplo: prolongamento do intervalo QT), quando a
indicagdo inclui populagdo com algum tipo de comprometimento (por exemplo: pacientes
com insuficiéncia renal) ou quando qualquer outra preocupacao clinica for identificada.

2.2 Novas associacoes contendo uma ou mais moléculas novas no pais
Nos casos em que um ou mais principios ativos da associagao forem novas moléculas

no pais, os estudos nédo clinicos devem seguir 0s mesmos parametros de um registro de
Medicamento Novo.
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3. ESTUDOS CLINICOS

Todo suposto beneficio de uma associacao deve ser confirmado por meio de estudos
clinicos. Os riscos e beneficios ndo podem ser baseados em consideracdes somente
tedricas ou extrapolados de outros dados. Os estudos clinicos apresentados para obtencao
do registro devem subsidiar as concentragdes, regime posologico, indicacdes terapéuticas,
populacao alvo, dentre outros aspectos pretendidos.

Todas as etapas de desenvolvimento de um novo medicamento (fase I, Il e Ill) se
aplicam ao desenvolvimento de uma nova associacdo. A extensdo de estudos que
precisardo ser conduzidos pelo solicitante do registro ird depender da experiéncia clinica
prévia sobre a associagao e da evidéncia cientifica ja disponivel na literatura para subsidiar
a condugao desses estudos, na fase de desenvolvimento, e posteriormente, o registro do
produto.

Para o registro de novas associa¢des que se enquadram na Situacdo 1, o cumprimento
dos requerimentos descritos neste item pode ser feito por meio de dados ja disponiveis na
literatura, devendo-se sempre observar as orientagdes relacionadas aos estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia descritas no item 4

Os seguintes aspectos devem ser estabelecidos e comprovados por meio desses dados
de literatura: indicacdes terapéuticas propostas (com especificagdo de uso em primeira ou
segunda linha quando for o caso); populacao alvo; posologia proposta; possiveis interacées
medicamentosas; dados de seguranca e manuteng¢do ou melhora do perfil de beneficio/risco
da ADF em relagdo ao uso dos principios ativos isolados. No caso de melhora da adesao
fazer parte do racional para registro da ADF, tal aspecto deve ser fundamentado em dados
cientificos.

Para associagdes que se enquadram na Situagao 2 a extensao de estudos que precisam
ser conduzidos pelo solicitante do registro depende da experiéncia clinica prévia sobre a
associagao. Para associagdes onde ja haja alguma experiéncia clinica, evidéncias
cientificas de literatura podem ser utilizadas para reduzir a quantidade de ensaios clinicos
que precisariam ser conduzidos com a associagado, fornecendo informacdes sobre a
seguranga do seu uso, ou subsidiando a escolha das doses, por exemplo. Para
associagdes essencialmente novas, para as quais nao haja experiéncia clinica prévia todos
os estudos referentes ao desenvolvimento de um Registro de Medicamento Novo podem ser
necessarios, sempre levando em consideracao o que ja existe de informacao para cada
ativo.

Para associagdes que se enquadram na Situacdo 3, também sado necessarios estudos
clinicos completos de acordo com um Registro de Medicamento Novo.

Os dados de eficacia e seguranca da associagdao podem ser obtidos a partir de estudos




142

conduzidos com a administracdo concomitante de medicamentos com os principios ativos
isolados ou com a ADF que se pretende registrar. Em cada caso deve-se observar a
necessidade de estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia de acordo com o item
4.

As orientagOes contidas nesse item se aplicam ao registro de qualquer nova associacao,
entretanto ndo esgotam todos os estudos clinicos necessarios a um Registro de
Medicamento Novo.

3.1 FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

A possibilidade de interacbes entre os ativos deve sempre ser considerada e
documentacdo adequada deve ser fornecida para comprovar que essas interagées nao
ocorrem ou quando ocorrem, que estdo bem estudadas e definidas. Isso deve ser feito no
momento do registro ou nos casos em que forem conduzidos estudos clinicos com a
associacdo, para subsidiar outras fases do desenvolvimento clinico. Qualquer interacéo
deve ser quantificada e seu efeito sobre o perfil de seguranca e eficacia da associagao deve
ser avaliado. Essas interagdes podem, por vezes, constituir o racional da associacgao.

Para associagdes constituidas de principios ativos ja registrados para os quais haja
evidéncias suficientes para comprovacao da eficacia e seguranga da associacdo, Situacao
1, a conducgdo de novos estudos farmacocinéticos ou farmacodinamicos geralmente nao é
necessaria uma vez que as informagdes que esses estudos podem fornecer ja estariam
disponiveis na literatura cientifica para subsidiar o registro.

Nas Situacdes 02 e 03, as possiveis interacdes farmacocinéticas entre os principios
ativos ainda n&o s&o conhecidas ou néo estdo bem estabelecidas. Nesses casos estudos
devem ser conduzidos para elucidar quaisquer interagdes entre os principios ativos e devem
anteceder os estudos terapéuticos.

No caso de associagcdes contendo novos farmacos, Situacdo 3, todos os estudos

necessarios para o desenvolvimento de um Medicamento Novo s@o necessarios.

3.1.1 Estudos Farmacodinamicos

Estudos farmacodindmicos para avaliacao de varias combinagcées de dose para cada
ativo da associacdo podem ser necessarios. Informagdes sobre concentracdo-resposta de
varias combinagdes de dose podem colaborar na selecao das doses fixas que teriam uma
resposta satisfatéria nos estudos subsequentes. Esses estudos sdo especialmente

importantes nos casos em que a interacao farmacodinamica
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entre os ativos constitui o racional da associagao.

3.1.2 Estudos Farmacocinéticos

Deve-se avaliar qual a extensdo com que as substancias afetam umas as outras com
relacdo aos parametros farmacocinéticos (interagdo) baseando-se ou no conhecimento ja
existente ou em estudos conduzidos para a associagao que esta sendo desenvolvida.

Nos casos em que for detectado que ha interacdes nao intencionais (que nao
constituem o racional da associagéo) o solicitante deve demonstrar que as vantagens
terapéuticas obtidas com a associagao superam as desvantagens relacionadas a ocorréncia
dessa interacao.

Para associagbes que possuem uma ou mais moléculas novas deve ser feita uma
caracterizacdo completa do perfil farmacocinético e enzimatico de todas as moléculas
novas, incluindo o perfil de interacdes e o estudo farmacocinético em populagbes especiais,
se 0 medicamento for indicado para essas populacbes. Essa caracterizacao deve ser feita
nao apenas para as monodrogas, como também para a associacao, principalmente se a

interacao farmacocinética entre os farmacos constituir o racional da associacao.

3.1.3 Doses e Posologia

Para o registro de uma nova associacao as razdes de dose, concentracbes, assim
como, a posologia estabelecida que sera recomendada em bula para a ADF, devem ser
sempre justificadas. Deve-se considerar que a posologia envolve nao apenas as
concentragcdes da forma farmacéutica, mas frequéncia e o intervalo de administragao,
duragdo de tratamento, recomendacbes para populagdes especiais, orientacées sobre
escalonamento e ajuste de doses, entre outros aspectos.

As doses de cada substancia que compde a ADF devem ser aquelas que se mostram
efetivas e seguras para parte significativa da populagéo alvo e que confere a associagao
relacao de beneficio/risco igual ou superior aquela das sustancias utilizadas separadamente.
Os estudos clinicos devem permitir a avaliagédo do perfil de eficacia e seguranca para cada
combinacao de doses que sera proposta.

Para associacbes onde as monodrogas correspondentes ja registradas possuam
esquema de escalonamento de dose ou diferentes esquemas posolégicos, cada
combinacdo de dose deve ser justificada quanto a relevancia clinica. Nos casos de
necessidade de ajuste para populagbes especiais deve-se descrever de maneira clara essas

recomendacdes nas bulas dos medicamentos.
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Nos casos de associagcdes que se enquadram na Situacdo 1, onde o regime de
tratamento e as doses da ADF sdo os mesmos de um tratamento com uso combinado das
monodrogas, que ja tenha eficacia e seguranca estabelecido, essa justificativa sera
construida com base nos estudos clinicos disponiveis na literatura.

Para as associagdes que se enquadram na Situagao 02, a necessidade e extensdo dos
estudos clinicos que serdo necessarios ira depender da experiéncia clinica ja existente com
a associacao, ou seja, do que ja ha de subsidio disponivel na literatura para definicao e
justificativa das doses e regime de tratamento propostos.

Estudos de dose-resposta podem ser necessarios, por exemplo, para avaliagdo do
efeito de varias doses da associacdo. Estudos com delineamento fatorial, utilizando uma
série de doses de cada ativo separadamente e algumas ou todas as combinagdes de doses
desses ativos, podem ser utilizados para esse propoésito. Esses estudos sédo particularmente
Uteis quando ambos ativos afetam a mesma variavel (por exemplo, um diurético e outro anti-
hipertensivo) ou quando um ativo possui a funcdo de atenuar eventos adversos do outro.
Podem demonstrar a contribuicdo de cada componente no efeito observado e também
fornecer informagdes sobre os ativos utilizados sozinhos ou em combinagéo.

Para associagcdes que se enquadram da Situagcdo 3 as recomendacdes sobre a
necessidade de justificativa das doses e regime de tratamento propostos também se
aplicam. Sendo necessérios todos os estudos referentes ao registro de um medicamento
novo.

Nos casos em que estudos clinicos com a associacdo forem ser conduzidos, no
momento do registro a justificativa para as doses e o regime terapéutico sera embasada por
um conjunto de informagdes de diferentes fases do desenvolvimento clinico. Nos casos de
medicamentos desenvolvidos no Brasil, para uma anuénia em pesquisa clinica de um
estudo de fase Ill, as doses escolhidas precisam ser justificadas ou com base nos
resultados de estudos clinicos de fases anteriores desenvolvidos pelo solicitante ou na
literatura cientifica ja disponivel.

3.1.4 Estudos Terapéuticos

Para o registro de uma nova associacdo, independentemente de se enquadrar na
Situacdo 01, 02 ou 03, devem ser apresentados estudos clinicos fase lll, randomizados,
controlados, referentes a associacao para cada indicagao terapéutica. Estudos exploratérios
de fase Il devem ser considerados no desenvolvimento da associagdo para fornecer
subsidio para os estudos confirmatorios de fase lll e posteriormente para o registro.

Os estudos de eficacia e segurangca necessarios para o registro assim como seu
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delineamento (modelo de estudo, desfechos, duracdo, comparadores, entre outros) devem
sempre ser justificados e irdo variar de acordo com o racional terapéutico da associa¢ao e
com as indicacdes terapéuticas que serdo estudadas. O delineamento dos estudos deve
considerar a proposta de indicacdo terapéutica para a associagdo, se para primeira ou
segunda linha de tratamento.

Os estudos clinicos devem demonstrar a vantagem terapéutica da associagdo em
relacdo aos principios ativos utilizados individualmente ou quando aplicavel, em relacdo a
uma combinagao entre eles com um numero menor de ativos que os pospostos para a
associagao. Os dados devem demonstrar que cada principio ativo da associagao contribui
para o efeito terapéutico da associagéao.

A comprovacgao da vantagem terapéutica da associagao frente as monoterapias deve ser
feita preferencialmente por estudos de grupos paralelos que comparem a associagdo com
cada com cada principio ativo utilizado individualmente ou quando aplicavel, com uma
combinacdo entre eles com um numero menor de ativos que 0s pospostos para a
associacdo. Para os casos em que estudos clinicos comparativos com as monodrogas nao
sao possiveis, por exemplo, quando a monoterapia € inapropriada ou antiética, outros
delineamentos podem ser justificados desde que haja justifica técnica ou ética convincente.

Os estudos devem comprovar a superioridade da associacdo em relagdo aos
tratamentos com as monodrogas. Somente estudos de superioridade possuem confianca
estatistica para afirmar que a associacao é superior, e ndo é em hipétese alguma inferior,
aos tratamentos individuais. Dependendo da alegacao para o racional da associacao, por
exemplo, mesma eficacia e melhora do perfil de seguranga, pode ser avaliada a nao
inferioridade para o desfecho de eficacia e a superioridade para o desfecho de segurancga.

Estudos comparativos podem ser necessarios para que se possa avaliar a associacao
em relacdo ao tratamento de referéncia ja estabelecido para a indicagao pleiteada. Esses
estudos podem fornecer importante subsidio para avaliacdo do perfil de beneficio/risco da
associagao e sao importantes para subsidiar indicagbes como primeira linha de tratamento.

A indicagdo como primeira linha de tratamento, tanto para o registro quanto para o
desenvolvimento dos estudos clinicos deve estar de acordo com as diretrizes terapéuticas
para a indicagao pleiteada.

Para associagcdes com indicagdo como segunda linha de tratamento, um estudo clinico
com o0s pacientes nao respondedores ou nao controlados com a dose étima da monodroga é
recomendado. Os pacientes podem ser randomizados para a associagao versus a dose

6tima da monoterapia mais um comparador ativo.
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Os dossiés de registro devem trazer uma discussao tanto da significancia estatistica
como da relevancia clinica dos resultados dos estudos clinicos.

4. ESTUDOS DE BIODISPONIBILIDADE RELATIVA/BIOEQUIVALENCIA

No registro de uma associagdo, o0s estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia tém a fungdo de estabelecer uma “ponte” entre dois produtos
quando ha dados de seguranca e eficacia para um e ndo para o outro. A demonstragao de
que os dois produtos sao bioequivalentes possibilita a extrapolagédo desses dados de um
produto que ja possui eficacia e seguranca estabelecida para uma nova formulagao
desenvolvida sem a necessidade de estudos clinicos adicionais.

Esses estudos sdao sempre necessarios quando os estudos clinicos apresentados para
registro nao tiverem sido conduzidos com a formulacao (ADF) que sera registrada.

Dependendo da situagdo em que a associacdo se enquadra ha diferentes
consideracbes sobre a aplicabilidade e a escolha dos medicamentos de referéncia para os
estudos estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.

4.1 Situacao 01

Para as associagcbes que se enquadram na Situacao 01, ou seja, onde a comprovacao
de eficacia e seguranca sera feita por meio da apresentacdo de evidéncia cientifica
disponivel na literatura, os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia sao
obrigatérios

Normalmente, os estudos clinicos disponiveis apresentados para o registro sao
conduzidos com as monodrogas administradas concomitantemente. Para a aprovacao da
nova ADF, é necessario determinar se a velocidade e extensao da absorcao de cada uma
dos componentes combinados na formulacdo da ADF é a mesma ap6s administracéo
concomitante destes componentes isolados nas monodrogas ja registradas, podendo assim,
os dados de eficacia e seguranga disponiveis para a associagdao serem extrapolados para a
ADF que se pretende registrar.

Para a realizagdo dos estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia os
medicamentos comparadores devem pertencer a Lista de Medicamentos de Referéncia da
Anvisa.

Uma vez que possuem somente o objetivo de permitir a extrapolagdo dos dados ja
existentes para a nova formulagio, esses estudos terdo utilidade no momento do registro do
produto, apenas quando os dados de literatura apresentados forem considerados suficientes
para a comprovacao da eficacia e seguranga da associacdo. Caso durante a avaliagdo do
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registro se conclua que os dados clinicos apresentados para a associagao sao insuficientes
para a comprovacao de eficacia e seguranca, o estudo de bioequivaléncia ndo pode ser
considerado isoladamente, como evidéncia suficiente para o registro do produto.

4.2 Situacoes 02 e 03

Para as associagoes que se enquadram nas Situagdes 2 e 3, ou seja quando foram
conduzidos pelo solicitante estudos clinicos para o registro, o0s estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia serdo necessarios quando tiverem sido utilizadas
nos estudos clinicos as monodrogas administradas concomitante e nao a ADF que sera
registrada. Ou, ainda, quando os estudos foram conduzidos com a ADF, mas, existam
diferencas significativas com relagéo a formulagéao ou ao processo de fabricagao do produto
utilizado nos estudos clinicos com aquele que sera registrado e comercializado. Em ambos
0S casos, os estudos de bioequivaléncia sdo necessarios para se extrapolar os dados dos
produtos que foram utilizados nos estudos clinicos para o produto que sera comercializado.

Nesses casos, 0s medicamentos comparadores serdo aqueles que tiverem sido

utilizados nos estudos clinicos de eficacia e de seguranga desenvolvidos pelo solicitante.

5. ANUENCIA EM PESQUISA CLINICA E REGISTRO

Segundo o arcaboucgo regulatério sanitario brasileiro, para o registro de novas
associagbes, o conjunto de dados para subsidiar a eficacia e a seguranga da ADF
juntamente as outras documentagdes exigidas pela RDC 136/2003 e RDC210/2004, devem
ser apresentadas no momento do registro.

Para produtos que s@o desenvolvidos no Brasil, deve-se observar também as exigéncias
das normas de pesquisa clinica e a necessidade de anuéncia prévia para os estudos
clinicos pela Anvisa. A RDC 39/2009, exige dentre os documentos para anuéncia da
pesquisa clinica que sejam apresentados, para pesquisas em fases |, Il ou Il informacdes
sobre o produto investigacional caracterizando a sua adequagdo ao estagio de
desenvolvimento segundo as Boas Praticas de Fabricacdo e fornecendo embasamento
cientifico por meio de resultados obtidos em fase anteriores, dando énfase a seguranga,
toxicidade, eventos adversos e eficacia/efetividade do produto.

Sendo assim, para anuéncia de estudos clinicos que serdo realizados no Brasil com uma
nova associagado, deve-se observar a necessidade de fornecer informagdes, ou com base
em dados de literatura ou por resultados de estudos conduzidos pelo solicitante, de acordo

com a fase de desenvolvimento do produto para subsidiar cientificamente a anuéncia
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do estudo.

Por exemplo, para aprovacao de um estudo clinico as informagdes sobre seguranca
do uso em humanos devem ser fornecidas, portanto, nos casos em que esses estudos, nao
clinicos ou clinicos, sdo necessérios 0s seus resultados irdo subsidiar essa anuéncia. O
mesmo se aplica para as outras fases de desenvolvimento, em uma proposta de anuéncia
para um estudo de fase lll, por exemplo, as questdes sobre interacdes farmacocinéticas,
farmacodinamicas e sobre escolha das doses e regime de tratamento precisam ter sido
devidamente investigadas para subsidiar o delineamento proposto para os estudos de fase
[ll ou através de estudos conduzidos pelo solicitante ou com base em evidéncias cientificas

ja disponiveis na literatura.

6.8 GLOSSARIO

As defini¢cdes contidas nesse glossario foram extraidas de regulamentagdes, livros e
guias consultados durante o trabalho.

Aditismo: o efeito combinado de farmacos A e B é igual a soma aritmética dos efeitos dos
farmacos individuais, A + B, nas doses escolhidas.

Associacao: uma combinacdo de principios ativos em uma determinada associagdo de
doses. O termo foi utilizado de maneira genérica, para designar uma associacao especifica
de principios ativos independentemente da formulagao, ou seja, os principios ativos isolados
administrados concomitantemente ou o0s principios ativos em uma mesma forma

farmacéutica.

Associacao em dose fixa: uma combinacdo de dois ou mais principios ativos em uma
razao fixa de doses em uma mesma forma farmacéutica. O termo foi utilizado para designar

o produto em sua formulacao final, exatamente como sera registrado.
Farmaco: substancia com propriedades farmacoldgicas.

Farmacocinética: estudo da cinética (relagdo quantitativa entre a variavel independente
tempo e a variavel dependente concentragdo) dos processos de absorcao, distribuicéo,
biotransformacao e excrecao dos medicamentos (principios ativos e/ou seus metabolitos).
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Farmacodinamica: sdo todas as modificagbes que um principio ativo produz em um
sistema biolégico. E o estudo dos efeitos bioquimicos e fisiolégicos dos medicamentos e

seus mecanismos de agéo.

Forma farmacéutica: estado final de apresentagdo que os principios ativos farmacéuticos
possuem apds uma ou mais operacoes farmacéuticas executadas com a adicdo de
excipientes apropriados ou sem a adi¢cao de excipientes, a fim de facilitar a sua utilizagéo e
obter o efeito terapéutico desejado, com caracteristicas apropriadas a uma determinada via
de administragéo.

Férmula ou formulacao: composicao qualitativa e quantitativa dos componentes ativos e

inativos do medicamento.

Kit: duas ou mais apresentagdes em uma mesma embalagem, para uso concomitante ou
sequencial, ou seja, os principios ativos estdo em formas farmacéuticas distintas que sao

embaladas conjuntamente originando um unico medicamento.

Medicamento: produto farmacéutico, tecnicamente elaborado, com finalidade profilatica,
curativa, paliativa ou para fins de diagnadstico.

Monodroga: medicamento contendo um unico principio na forma farmacéutica
Monoterapia: tratamento medicamentoso utilizando somente um farmaco.

PopulacGes especiais: subgrupos de populagdes que apresentam caracteristicas
especiais, tais como: criancgas, idosos, lactentes, gestantes, diabéticos, alérgicos a um ou
mais componentes do medicamento, cardiopatas, hepatopatas, renais crénicos, celiacos,
imunodeprimidos, atletas e outros que necessitam de atencdo especial ao utilizar

determinado medicamento.

Principio ativo: substancia introduzida na formulacdo de um medicamento que atua como

ingrediente ativo.

Sinergismo: a acdo simultanea de dois farmacos resulta em um efeito superior ao que

podia ser esperado com a simples adi¢cao dos efeitos individuais dos farmacos.
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7 CONCLUSAO

Os guias sao importantes ferramentas de regulamentacdo sanitéaria,
amplamente utilizados pelas principais agéncias reguladoras do mundo como forma
de complementacao as normas do pais. Como ndo possuem carater legal, permitem
que as agéncias divulguem suas recomendacdes de maneira mais clara sobre o que
consideram necessario para o registro de medicamentos sem que isso se torne uma
obrigatoriedade legal, conferindo maior flexibilidade para a area de desenvolvimento
de medicamentos.

Na area de medicamentos, a Anvisa tém utilizado os guias como ferramenta
de regulagao sanitaria, principalmente no desenvolvimento de novos medicamentos.
No ano de 2010 foram divulgados os trés guias citados neste trabalho e em 2011, 4
guias sobre produtos biolégicos.

A publicacédo do Guia para Registro de Novas Associacées em Dose Fixa pela
Anvisa representou um avanco importante com relacao a resolugéao de registro para
novas associagdes de medicamentos sintéticos e semi-sintéticos complementando
as normas de registro com orientacdes sobre o que a Anvisa considera necessario
para o desenvolvimento e o registro de uma ADF de uso oral.

A analise do guia demonstrou que esse documento contempla as principais
recomendagdes sobre os estudos ndo clinicos e clinicos necessarios para o
desenvolvimento de uma nova associacao em relacdo aos guias internacionais, mas
também foi capaz de revelar possibilidades de harmonizagdo, de inclusdo de
estudos ainda ndo contemplados e de complementagdo ou mudanga de abordagem
com relacdo a informacgdes existentes. Contribuiu, assim, para a elaboragdo de uma
proposta de texto orientativo mais completo e harmonizado com as recomendacgdes
internacionais.

No texto proposto nesse trabalho foram agrupadas as principais
recomendacgdes sobre estudos nao clinicos e clinicos dos guias analisados que
possam colaborar no correto planejamento para o desenvolvimento de uma
associagao. Entretanto, a complexidade relacionada ao grande numero de cenarios
possiveis para uma nova associagao exige que o planejamento requerido para o
desenvolvimento e o registro de cada produto seja analisado de maneira individual.

Dependendo das caracteristicas da associagao (principios ativos, classe terapéutica,
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populacédo alvo, entre outros aspectos) pode haver necessidades especificas nao
contempladas nos guias sobre ADF analisados ou no texto proposto neste trabalho
que precisam ser consideradas.

Essas especificidades podem refletir no delineamento de todas as fases de
desenvolvimento do medicamento ou na documentagcdo que precisara ser
apresentada para o registro, mas, foram identificadas principalmente na elaboracao
de um texto geral para os estudos clinicos terapéuticos. As classes terapéuticas,
assim como a indicacdo da associacdo, estdo relacionadas tanto ao delineamento
desses estudos de desenvolvimento quanto a aceitagdo da justificativa de sua
racionalidade. Guias para classes terapéuticas especificas seriam Uteis
principalmente para fornecer orientagdo com relagao a esses aspectos.

A publicacdo pela Anvisa do Guia para Registro de Associagbes em Dose
Fixa para o Tratamento da Hipertensao Arterial, € um exemplo disso, uma vez que o
documento esclarece questdes especificas sobre quando associacbes de anti-
hipertensivos sdo consideradas racionais, 0 que se busca de vantagens terapéuticas
ao associar esses farmacos e quando sao indicados para primeira ou segunda linha
de tratamento.

Outros temas que foram identificados durante o estudo e que carecem de
maior detalhamento em guias especificos foram os estudos de interagcédo
farmacocinética e farmacodinamica e estudos de dose-resposta. A divulgacao de
recomendacgdes sobre esses estudos ou a adogao de algum guia internacional como
referéncia contribuiria para auxiliar as empresas no desenvolvimento de novas
associacgoes.

O estudo feito sobre o registro e desenvolvimento de novas associacoes da
categoria Medicamento Novo teve a intengdo colaborar com o processo de
construgdo de conhecimento e de fortalecimento regulatério no registro desse tipo
de medicamento que tem tido destaque ao longo dos anos nas agdes da Anvisa e
que tem sido apontado como uma importante linha de P & D de produtos nacionais.

Espera-se que o0 resultado do trabalho sirva como base para o
aperfeicoamento do guia ja existente e auxilie na construgdo de novos guias para
outras classes terapéuticas e para outros temas identificados, ainda nao

devidamente contemplados no arcabouco regulatério brasileiro.
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