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Introducao

2 Criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) — Lei no. 9782, de 26 de
janeiro de 1999.

o Estudos de Bioequivaléncia (BE) para registro
de Medicamentos Genéricos — Resolucéo no.
391, de 9 de agosto de 1999.

o Estudo de Biodisponibilidade Relativa (BDR)
para registro de Medicamentos Similares —
Resolucé&o-RDC no. 133, de 29 de maio de
2003.




Introducao
T =

o Estudos de BDR para adequacao de
medicamentos ja registrados - Resolu¢ao-RDC no.
134, de 29 maio de 2003.

o Estudos de BDR para registro de algumas
situacOes de Medicamentos Novos (nova forma
farmacéutica, nova concentracao e nova via de
administracao) - Resolucdo-RDC no. 136, de 29
de maio de 2003.

o Estudos de BDR para Associacoes
medicamentos — Resolucao-RDC no. 136, de 29
de maio de 2003.




Introducao
]

o Guia para Registro de Novas Associacoes em Dose
Fixa.

o Guia para Registro de Associa¢coes em Dose Fixa
para o tratamento de Hipertensao.

Guia para Registro de Associacdes em Dose Fixa Guia para Registro de
para o Tratamento da Hipertensao Arteria Novas Associacoes em Dose Fixa




Motivos

o Dominio publico das patentes

o Escassez de nova moléculas

aPratica clinica com medicamentos administrados
concomitantemente




Resolucao-RDC no. 136, de 29 de maio de 2003
Il. Do Registro, 2., e)

CombinacBes de principios ativos Guia para Registro de Associagao em
diferentes em uma mesma forma Dose Fixa - ANVISA/2010

farmacéutica, doravante denominados
combinagoes em dose fixa

Definigbes:

Associacao em dose fixa

Uma combinacao de dois ou mais
principios ativos em uma razéo fixa de
doses em uma mesma forma
farmacéutica. O termo foi utilizado para
designar o produto em sua formulacao
final, exatamente como sera registrado.




Resolucao-RDC no. 136, de 29 de maio de 2003
Il. Do Registro, 2., e)

Guia para Registro de Associacdo em
Dose Fixa - ANVISA/2010

Duas ou mais apresentagcoes em uma
mesma embalagem, para uso

concomitante ou sequencial Definigﬁes:

Associacao

Uma combinacéo de principios ativos em

uma determinada associagao de doses. O

termo foi utilizado de maneira genérica,

para designar uma associacao especifica

de principios ativos independentemente

; da formulacdo, ou seja, 0s principios

B NaLoecon” ativos isolados administrados

B concomitantemente ou 0s principios
ativos em uma mesma forma

farmacéutica.

I NALDECON
Ry




Guia para Registro de Associacao em Dose Fixa -
ANVISA/2010 — Definicoes

Aditismo Sinergismo

E 0 efeito combinado de E a acdo simultanea de dois
farmacos A e B € igual a soma farmacos resulta em um efeito
aritmética dos efeitos dos superior ao que podia ser
farmacos individuais, A + B, nas esperado com a simples adicao

doses escolhidas. dos efeitos individuais dos

farmacos.



Sinergismo nas associacoes
]

Associacao de Farmacos
Diurético

BRA

BCC

IECA
BN Associagoes Sinérgicas

mm mm Associagoes Nao Sinérgicas

Lista positiva - Associa¢gdes com maior potencial de
enquadramento na situacao 1



Justificativa da racionalidade de ADF

a Maior eficacia (efeito aditivo ou sinérgico)
0 Reducao de eventos adversos

o Simplificacao do regime terapéutico

0 Reducao de custo de tratamento

0 Melhor adesao do paciente ao tratamento



Resolucao-RDC no. 136, de 29 de maio de 2003
Il. Do Registro, 2., e)
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Resolucao-RDC no. 136, de 29 de maio de 2003
Il. Do Registro, 2., e)
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Guia para Registro de Associacao em Dose Fixa

Biodisponibilidade Relativa

0 Estudar as interacoes farmacocinéticas entre os
principios ativos da ADF — precedem os estudos

clinicos

1 Estabelecer a bioequivaléncia entre o produto a
ser registrado e os que foram utilizados nos
estudos clinicos



Guia para Registro de Associacao em Dose Fixa




Guia para Registro de Associacao em Dose Fixa

T
Situacao 1

Mesmaos principios ativos

mMesmas concentrac;f')es

mesma posologia

Uso concomitante com perfil de sequranca e
eficacia estabelecido (evidéncia cientifica)




Guia para Registro de Associacao em Dose Fixa

T e ———.
Situacao 1

Medicamento Novo




Guia para Registro de Associacao em Dose Fixa

]
Situacdo 1 - BDR ADF x uso concomitante

Pl AUC e Cmax _

1C90% (80% -

Administracao
0
125 A)) concomitante



Guia para Registro de Associacao em Dose Fixa

Situacao 1 — kit

- -

AUC e Cmax Administracéo

.
- -

Administracao

concomitante 1C90% (80% - 125%) ~  concomitante

L



Guia para Registro de Associacao em Dose Fixa

T I ————.
Situacao 2

Monodrogas




Guia para Registro de Associacao em Dose Fixa

T e ————.
Situacao 2

Medicamento

Novo




Guia para Registro de Associacao em Dose Fixa

] : . :
Situacdo 2 - BDR ADF x isolados

-
P1 -
AUC e Cmax - ——-
1C90% (80% -

125%)



Guia para Registro de Associacao em Dose Fixa

Situacao 2 — kit - interacao desconhecida

- P1 :

a - AUC e Cmax

Administragdo | 1C90% (80% - 125%)
concomitante




Guia para Registro de Associacao em Dose Fixa

I
Situacao 3

ADF possui um ou mais principios
ativos novos no pais.

Estudos nao-clinicos

Estudos clinicos Fase I, 1l e Il




Guia para Registro de Associacao em Dose Fixa

Situacdo 3 - Interacao desconhecida

- P1 :

a - AUC e Cmax

Administragdo | 1C90% (80% - 125%)
concomitante




Guia para Registro de Associacao em Dose Fixa

ADF similar ou genérica

AUC e Cmax
1C90% (80% - 125%)



Guia para Registro de Associacao em Dose Fixa

Kit similar ou genérico

v

+
e
+

\ 4

v AUC e Cmax . s
Administracdo Administracao

concomitante IC90% (80% - 125%) - concomitante




Normatizac¢Oes internacionais

Organizacao Mundial de Saude - OMS
European Medicines Agency — EMA
Food and Drug Administration - FDA



Normatizac¢oes internacionais - OMS

Organizacao Mundial de Saude (OMS)

Guideline for registration of fixed-dose combination
medicinal products - WHO Technical Report Series, N°. 929,
Annex 5, 2005.

Definicoes
Combinacao em dose-fixa (CDF) — Uma combinacao de dois ou
mais ativos em uma razao de doses fixas. Esse termo € usado

genericamente para designar uma combinacao particular de
ativos independente da formulacao ou marca.



Normatizac¢oes internacionais - OMS

Definicoes

co-packaged product — um produto que consiste de dois ou
mais produtos farmacéuticos separados em suas formas
farmacéuticas que sao embalados juntos para serem
distribuidos para pacientes em uma co-embalagem.



Normatizac¢oes internacionais - OMS

Situacoes

Cenario 1: Anova CDF contém os mesmos ativos, nas mesmas
doses de uma combinacao ja existente com comprovada
qualidade, seguranca e eficacia - Medicamento genérico
(interacéo conhecida).

AB AB



Normatizac¢oes internacionais - OMS

Cenario 2: A nova CDF contém 0s mesmaos ativos nas mesmas
doses de um regime ja estabelecido com
monodrogas. Pode ocorrer também a combinacao de
monodroga com CDF de dois ativos. Os perfis de
seguranca e eficacia estao bem caracterizados.
Assim, as intera¢des farmacocineticas tambéem sdo
conhecidas.

ABC A+B+C



Normatizac¢oes internacionais - OMS
S

Cenario 3: A nova CDF contém ativos com eficacia e seguranca
estabelecidas, porem néao foram usados em
combinacdo. Neste caso, as interacoes
farmacocinéticas desconhecidas.

P2
A
P1
AB
P3
_ B _




Normatizac¢oes internacionais - OMS
S

Cenario 4: A nova CDF contém uma ou mais moléculas novas.
InteracOes desconhecidas —




Normatizac¢oes internacionais - OMS

Requisito Cenario 1 Cenario 2 Cenario 3
Estudo de Biodisponibilidade nao nao as vezes
Estudos de Bioequivalence v v as vezes
Estudos nao-clinicos nao nao as vezes

~

Estudos clinicos nao nao v

Cenario 4
v

as vezes
v
v



NormatizacOes internacionais - EMA

European Medicines Agency (EMA)

Guideline on Clinical development of fixed combination
medicinal products — CHMP/EMA, Feb/2009

Definicoes
“Fixed combination” — a combinacao de substancias ativas em
uma forma farmacéutica unica.

“Combination pack” — consiste em mais de um produto ou
mais de uma forma farmacéutica em uma mesma embalagem
sob Unico nome (ex. caixa, blister) para administracéo
simultanea ou sequencial.



NormatizacOes internacionais - EMA

]
Estudos de farmacocinética
Combinacdes ja existentes, com interacdes conhecidas.

AB AB



Normatizacoes internacionais - EMA

]
Nova combinacao com perfil e interacao estabelecidos

-

P1 P9



Normatizacoes internacionais - EMA

]
- Nova combinacdo com F novos. Interacdes desconhecidas

P1




Normatizacoes internacionais - FDA

Food and Drug Administration (FDA)

Guidance for Industry — Fixed dose combinations, co-
packaged drug products, and single-entity versions of
previously approved antiretrovirals for the treatment of HIV,
CDER/FDA, oct 2006.

Definicoes

Combinacéo de dose fixa — produto que contém dois ou mais
farmacos separados combinados em uma Unica forma
farmacéutica.



Normatizacoes internacionais - FDA

co-packaged product — consiste em dois ou mais produtos
farmacéuticos separados em suas formas farmacéuticas finais
embalados juntos com apropriada bula para suportar o uso
combinado.



Normatizacoes internacionais - FDA

Situacgoes (Attachment A — Scenarios for approval of FDC/Co-
packaged combinations for treatment of HIV)

Cenario 1 — Detentor: Uma nova CDF ou co-package com dois
ou trés ativos em um regime ja estabelecido com monodrogas.
Os perfis de seguranca e eficacia estdo bem caracterizados.
Assim, as intera¢des farmacocinéticas também sao conhecidas.

e



Normatizacoes internacionais - FDA

SituacOes (Attachment A — Scenarios for approval of FDC/Co-
packaged combinations for treatment of HIV)

Cenario 2 — ndo- detentor: Uma nova CDF ou co-package com
dois ou trés ativos em um regime ja estabelecido com
monodrogas. Os perfis de seguranca e eficacia estao bem
caracterizados. Assim, as interacOes farmacocinéticas também
sao conhecidas.

e =

AB A + B



Normatizacoes internacionais - FDA

SituacOes (Attachment A — Scenarios for approval of FDC/Co-
packaged combinations for treatment of HIV)

Cenario 3 ndo-detentor: A nova CDF ou co-packaged contendo
dois ou trés ativos ja existente com comprovada qualidade,
seguranca e eficacia - Medicamento genérico.

e

AB AB



Normatizacoes internacionais - FDA

SituacOes (Attachment A — Scenarios for approval of FDC/Co-
packaged combinations for treatment of HIV)

Cenario 4 licenciamento: verificar a necessidade de estudo de
acordo com 0s cenarios anteriormente apresentado.



Bioisencoes

Sistema de Classificacao Biofarmacéutica (SCB)
Solubilidade e permeabilidade
InteracOes conhecidas — SCB aceita.

InteracOes desconhecidas — SCB nao aceita.
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