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BIOEQUIVALENCIA NO MUNDO

O conceito BE ¢ fundamental para o desenvolvimento e aprovagio de medicamentos genéricos e inovadores ao
longo de seu ciclo de vida.

Embora a maioria das agéncias reguladoras tenham guidelines para a avaliagao da BE com abordagens geralmente
semelhantes, ainda existem algumas diferencas significativas que dificultam a harmonizagao global do desenvolvimento
de medicamentos.

A existéncia de desenhos e padroes de estudos de BE nao harmonizados resultam na necessidade das empresas
farmacéuticas em gerar multiplos conjuntos de dados e informagoes para apoiar a autorizagao de comercializagao do
seu medicamento em mais do que uma jurisdi¢do. Isso pode fazer com que a aprovagao nao seja solicitada em alguns
mercados, resultando numa disponibilidade limitada de certos medicamentos nesses mercados.

A harmonizagao pode facilitar o uso dos mesmos dados e informagdes para atender aos requisitos regulatérios de
varias jurisdicOes e garantir a aplicagao de padroes consistentes para demonstragao da BE.

A harmonizagao pode agilizar o desenvolvimento de medicamentos e torna-los mais econémicos, reduzindo
potencialmente o nimero de estudos de BE necessarios. Além disso, isso pode levar a redu¢do do nimero de
voluntarios necessarios para a realizagao desses estudos.




O Conselho Internacional de Harmonizacao de Requisitos Técnicos para Produtos Farmacéuticos para
Uso Humano (ICH) relne as principais autoridades reguladoras e a industria farmacéutica para discutir aspectos
cientificos e técnicos do registro de medicamentos.

Desde a sua criacdao em 1990, o ICH evoluiu gradualmente para responder cada vez mais a abordagem global do
desenvolvimento de medicamentos.

A missao do ICH ¢ alcangar maior harmonizacao em todo o mundo para garantir que medicamentos seguros,
eficazes e de alta qualidade sejam desenvolvidos e registrados da maneira mais eficiente em termos de recursos.

A harmonizagao ¢ alcangada por meio do desenvolvimento de Guidelines ICH num processo de consenso cientifico
entre especialistas reguladores e da industria farmacéutica trabalhando lado a lado.

A chave para o sucesso desse processo ¢ o compromisso dos reguladores do ICH em implementar as
Diretrizes finais.
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MI3
BIOEQUIVALENCE
FOR IMMEDIATE-

RELEASE SOLID
ORAL DOSAGE
FORMS

As questoes a serem resolvidas na série de diretrizes
M13 incluem:

* Consideragoes e principios gerais sobre o desenho
do estudo BE

* Anadlise dos dados
* Biowaivers para dosagens adicionais

* Consideragoes sobre design avangados de estudos
de BE

* Analise de dados e avaliagao BE para medicamentos
altamente variaveis e farmacos com um indice
terapéutico estreito



* A primeira série das guidelines M13 (M13A) focar-se-a nas
consideragoes sobre estudos BE e anidlise de dados em ensaios
clinicos sem replicados.

* A segunda sério da Guideline M13 (M| 3B) focar-se-a nas
consideragoes sobre “biowaivers” de dosagens adicionais. Deve

ser iniciado assim que os topicos incluidos na |1* série estiverem
concluidos.

* A terceira série da Guideline MI3 (MI3C) ira incluir a analise de
dados e avaliagao da BE para

* |) medicamentos altamente variaveis,
* 2) Farmacos com indice terapéutico estreito e no
* 3) desenho avangado de estudo de BE e sua analise de dados.

Os topicos da 3* série da guideline M13 (MI13C) serao
provavelmente desenvolvidos depois da conclusao da série 2 ou
em paralelo a série 2, se os recursos permitirem.

PLANO DE

TRABALHO
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2.1.1 - STUDY POPULATION

Guideline EMA Draft M13A
de forma a reduzir a variabilidade Se o medicamento é susceptivel de
ndo relacionada com as diferencas ser administrado a ambos os sexos, é
entre as formulagdes, os estudos de recomendado que os estudos BE
BE deve normalmente ser realizados incluam voluntarios de ambos os
em voluntarios saudaveis, a nao ser Sexos

que existam questdes de seguranca.



2.1.5 FASTING AND FED

Em geral, os estudos devem ser feitos em
jejum.

Para medicamentos a ser administrados
apenas com alimentos, os estudos
devem ser feitos com alimentos
Medicamentos com caracteristicas
especiais e com administracao com ou
sem alimentos devem ser estudados com
e sem alimentos

A condicgao relativa a administracao com
alimentos nos estudos de BE dependem
guer das instru¢oes de administracao no
RCM, quer das caracteristicas do
farmaco e do medicamento de
referéncia (definicao de alto ou baixo
risco)

Se existirem razoes de seguranca que
tornam pouco ética a administracao do
medicamento em jejum ou com
alimentos, a administracao no estudo
deve ser feita na condicao onde existirem
menores problemas de seguranca.



MEDICAMENTOS DE BAIXO RISCO

Alimentos Jejum ou alimentos

* O RCM recomenda * O RCM recomenda * O RCM recomenda

a administracao em a administragao a administragao
jejum ou com alimentos com alimentos
independentemente devido a questoes apenas por

dos alimentos farmacocinéticas questoes de

tolerancia



MEDICAMENTOS DE ALTO RISCO

Medicamentos onde a
complexidade da formulag¢ao ou
do processo de producao anteveja
uma maior probabilidade da
performance in vivo ser
modificada pelas diferentes
condicoes fisioldgicas no TGl
observadas com e sem alimentos.

Dispersdes solidas,
microemulsdes, formulacdes de
base lipidica, nanotecnologias ou
outras tecnologias especificas.

Devem ser realizados
estudos de BE com e
sem alimentos,
independentemente da
indicacao no RCM



2.1.5 FASTING AND FED

Padronizacao da administracao

Alimentos
Refeicao iniciada Baixo Risco Alto Risco
30 min antes da

administracao e

terminada em 30 W hich-fat hich-calori
gh-fat, high-calorie meal - o :




2.1.6 STRENGTH TO BE STUDIED

Se o medicamento considerer varias dosagens, a dosagem a estudar depende da proporcionaliade
farmacocinética de dose e da solubilidade do farmaco.

A) Se for proporcional ou mais que proporcional — dosage maior.

B) Se for menos que proporcional
B1) devido a saturag¢ao na absor¢ao — dosagm menor

B2) devido a solubilidade ou causas desconhecidas: dosagem menor e dosagem maior

Proporcionalidade da dose em AUC e Cmax baseada

. . , . + 950 CrY
Linearidade concluida se as AUC/D variarem * 25% apenas em estudos de dose dnica




2.1.7.1 - PARENT VERSUS METABOLITE

A demonstracao da BE deve ser baseada na analise da molécula mae.

Isto também é aplicado a pré-farmacos, se existir um método analitico

suficientemente sensivel. Alternativamente, pode ser utilizado um metabolito
primario.

Em casos raros, p.exp. farmacos que tém metabolitos formados na parede ou
limen intestinal com contributo relevante para a eficacia ou seguranca, quer a
molécula mae quer o metabolito primario activo devem ser considerados.




2.1.7.2 - ENANTIOMERS VERSUS
RACEMATES

A BE deve ser avaliada recorrendo a métodos quirais e aos enantiomeros
individuais quando todas as seguintes condi¢does forem observadas:

Os enantiomeros apresentam propriedades farmacocinéticas
diferentes,

Os enantidomeros apresentam propriedades farmacodinamicas
diferentes

A razao da exposicao (AUC) dos enantiomeros é alterada por
diferentes velocidades de absorcao

Na EMA bastava uma destas condicoes ser desconhecida para requerer a avaliacao dos enantiomeros



2.1.8.3 - EARLY EXPOSURE

EMA MI3A

Se uma libertacao rapida é
clinicamente relevante, nao
devem existir diferengas aparentes

O Cmax e aAUC, ,, podem ser insuficientes para definir a BE

entre dois produtos, particularmente quando o inicio da ac¢ao é

clinicamente relevante.
entre as medianas e as

variabilidades nos t do - )

: B Pode ser considerada uma Area Sob a Curva parcial
medicamento Teste e Referéncia. (pAUC)

Deve ser calculada desde a administracao até um valor de
tempo relacionado com uma medida farmacodinamica
clinicamente relevante

O protocolo de colheitas deve ser optimizado para uma
determinagao da pAUC com exactidao.
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2.2.1.1 - REMOVAL OF DATA DUE TO
LOW EXPOSURE

A remogao de dados da andlise estatistica s6 é permitida na existéncia de violagoes
do protocolo que tenham sido documentadas no momento.

Excepto se o perfil PK do voluntario ndao contém concentragées mensuraveis do EMA
farmaco ou apresenta concentragées muito baixas (AUC < 5% da media geométrica) _ SO na
guer apo6s a administracao do comparador quer do teste. Referencia

Esta auséncia ou baixas concentracdes sao consideradas o resultado de uma
nao-compliance do voluntario e devem, na medida do possivel, ser evitadas

EMA
Nao
existente

A exclusdo dos dados por esta razao sé sera aceite em casos excepcionais (em

—

geral, ndo mais do que 1 voluntario por estudo)




2.2.3.4 - PARALLEL DESIGN STUDIES

A analise estatistica de um
estudo em paralelo deve
refletir a natureza
independente das
amostras.

Estes factores podem ser
tidos em consideracao na
pre-definicao da analise
estatistica (ANCOVA).

Caracteristicas demograficas
e outras (que possam
afectar a PK) devem, na
medida do possivel, estar
equilibradas entre os
diferentes grupos.

O uso de aleatorizacao
estratificada baseada num
numero limitado de factores

€ recomendada.




2.2.3.5 - MULTI-GROUP DESIGN STUDIES

Devido ao tamanho da amostra ou por questoes logisticas, alguns

estudos sao feitos por grupos de voluntarios

Em geral, a analise estatistica deve ser feita No entanto, essa interac¢ao deve ser
sem incluir Grupo*Tratamento avaliada

Se existe efeito Grupo™tratamento

Diferencas substanciais nos
parametros PK nos diferentes grupos
devem ser avaliadas

Deve ser reportado e a sua causa
investigada na medida do possivel




2.2.5.2 - MULTIPLE TEST PRODUCTS

Para aumentar a eficiencia da demostragao da BE € permitido
realizar um estudo de BE com varios medicamentos teste

A necessidade de aplicar uma correcgao pela multiplicidade
depende dos objectivos do estudo

Demostrar BE em todas as Demostrar BE em qualquer
formulagoes formulagao

* Nao necessita de ajuste do alfa * Pode necessitar de ajuste de multiplicidade
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3.2.1 - ORALLY DISINTEGRATING TABLETS
3.2.2 - CHEWABLE TABLETS

Se as instru¢oes do comparador indicam que o ODT/Mastigavel pode ser

(CTN [ (L LIl 2 dministrado com ou sem agua, entao o estudo BE deve ser realizado
sem agua

Se é pretendido um novo uso/instrugoes de administragao, na BE os
medicamentos teste (ODT/mastigaveis) devem ser administrados de
acordo com as instrugoes pretendidas e o comparador deve ser
administrado de acordo com as suas instrucoes de uso

Hibridos —
Se as instrugoes de uso referem a administracao das ODT/mastigaveis
com ou sem agua, deve ser feito um estudo a 3 bragos com o teste

administrado com e sem agua e o comparador e acordo com as suas
instrucoes de uso.

Semelhante para filmes orodispersiveis, comprimidos ou filmes bucais e comprimidos sublinguais.



3.2.3 - ORAL SUSPENSIONS

Comprimidos, granulos e pos para administragao apenas na forma de suspensoes

orais

e Geneéricos

* Os estudos BE devem ser realizados de acordo com as instrucoes do
comparador

-

* No estudo BE, o medicamento teste deve ser administrado de acordo
com as suas pretensas instrucoes de uso e o comparador
administrado de acordo com as suas instrucoes proprias




3.4 - PH-DEPENDENCY

A absorcao de farmacos com uma
solubilidade dependente do ph pode ser
influenciada pelo pH gastrico

Um estudo BE adicional com
administracao com PPI pode ser
necessario a hao ser que, com base na
totalidade da evidencia (incluindo PBPK) a sua
auséncia possa ser cientificamente
justificada

Este impacto na absorgao pode ser alterado
pela presenca, p.expl, excipientes
estabilizadores do pH ou sais especificos
do farmacos

Quando existem diferencas em
estabilizadores do pH, sais ou
processos de fabrico, isto pode alterar a
conclusao de BE numa situagao de alteracao
do pH gastrico




4 - DOCUMENTATION

O relatorio do estudo de BE deve incluir a documentagao completa do
seu protocolo, realizacao e avaliagao

Deve ser escrito de acordo com a Guideline ICH E3

O modulo 2.7.1 do CTD deve listar todos os estudos BE relevantes,
independentemente do resultado final.

* Relatorios completos para os estudos pivotais
* Resumos para todos os restantes
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A Guideline M13A é s6 a primeira de uma série de 3
guidelines que vao lidar com a demostragao de BE em
medicamentos de Libertacao Imediata por via oral

Na generalidade, o draft MI3A e a Guideline Europeia
Sa0 comparaveis

As principais diferengas, na realidade, ja sao muitas vezes
requeridas, quer via “product specific BE guidances”,
quer via estado da arte na avaliagao.

O impacto da nova MI3A em termos de alteragoes na
demostracao de BE € antecipado como sendo baixo a
moderado, dependendo do farmaco.

AVISO: Ainda estamos so perante uma versao draft.









