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ADF Associacdo em dose fixa



INTRODUCAO

Associacoes medicamentosas podem ser utilizadas em diferentes condicoes de saude,
e devem ter qualidade, seguranca e eficacia comprovadas, com riscos e beneficios bem
definidos.

O registro de uma associacdo medicamentosa se justifica quando ha uma populacao de
pacientes definida para a qual uma combinacdo particular de ativos em uma razéo fixa
de doses tenha demonstrado ser segura e eficaz, e quando todos os principios ativos
contribuem para o efeito terapéutico.

O presente Guia é uma orientacdo para o Registro de Novas Associacoes em Dose Fixa de
Medicamentos Sintéticos e Semi-Sintéticos, para uso oral, conforme legislacdo especifi-
ca. O objetivo deste Guia é esclarecer os requisitos regulatérios de eficacia e seguranca
necessarios para o registro de uma ADF na Anvisa. Sdo abordados neste Guia somente
0s requisitos para os estudos nao clinicos e clinicos, sendo que todos os demais itens das
normas especificas devem ser cumpridos para o registro sanitario do produto.

Para efeito deste Guia, foram adotadas as seguintes definicoes:

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.

Associacdo: uma combinacdo de principios ativos em uma determinada associacdo de
doses. O termo foi utilizado de maneira genérica, para designar uma associacdo especi-
fica de principios ativos independentemente da formulacdo, ou seja, os principios ativos
isolados administrados concomitantemente ou os principios ativos em uma mesma forma
farmacéutica.

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 agado simultdnea de dois farmacos resulta em um efeito superior ao que
podia ser esperado com a simples adicao dos efeitos individuais dos farmacos.
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Capitulo 1

CONSIDERACOES GERAIS

Para o registro de novas associagbes sdo aceitos no maximo 3 (trés) principios ativos na
mesma formulacdo por apresentacdo oral, ou quatro, caso um deles seja a cafeina.

Os dados de eficacia e seguranca de uma associacado podem ser obtidos a partir de estudos
clinicos realizados com medicamentos contendo os principios ativos isolados administrados
concomitante, ou com a associagdo em dose fixa desses principios ativos. Ndo sdo aceitos,
para fins de registro de uma associacdo, a apresentacdo exclusiva de estudos clinicos nos
quais foram utilizados os principios ativos de forma isolada, ou seja, estudos nos quais ndo
foi avaliado o uso concomitante dos principios ativos.

Quando os dados clinicos apresentados forem dos medicamentos com os principios ativos
isolados com administracdo concomitante, estudos de bioequivaléncia entre as monodro-
gas administradas concomitantemente e a ADF sdo necessarios para que os dados dos
estudos clinicos sejam extrapolados para a ADF que se pretende registrar.

Todo suposto beneficio de uma associacdo 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 obtencdo do
registro devem ser relativos as concentracoes, regime posolégico, indicacdes terapéuticas,
populacdo alvo, dentre outros aspectos pretendidos.

A origem dos dados de eficacia e seguranca de uma associacdo pode variar de acordo com
o nivel de evidéncia disponivel na literatura. As evidéncias nao clinicas e clinicas citadas
neste Guia podem ser constituidas de dados originais do desenvolvimento da associacdo
ou dados da literatura ou ambos. Quando os dados clinicos forem provenientes da lite-
ratura cientifica, os artigos apresentados devem estar publicados em revistas indexadas e
cumprir com os requisitos estabelecidos no item 6.3 deste Guia. Nesses casos, estudos de
bioequivaléncia sdo necessarios para que os dados da literatura cientifica apresentados
possam ser extrapolados para a ADF que se pretende registrar.
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Capitulo 2

SITUACOES PARA O REGISTRO DE UMA ADF

A solicitacdo de Registro de Nova Associagdo em Dose Fixa no pafs pode se enquadrar em
uma das seguintes situacoes:

Situacdo 01: a ADF possui 0s mesmos principios ativos, nas mesmas concentragdes 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.

Nesse caso, poderéa ser apresentado relatério clinico baseado em dados de literatura publi-
cados em revistas indexadas, desde que atendidos os requisitos estabelecidos no item 6.3
deste Guia.

Situacdo 02: as monodrogas registradas possuem perfil de eficacia e seguranca bem esta-
belecido, mas a associacao ainda ndo foi estudada nas doses e para as indicacdes terapéu-
ticas que se pretende pleitear, ou seu perfil de eficacia e seguranca ndo esta estabelecido
por meio de evidéncia cientifica disponivel na literatura.

Nesse caso, sempre serd necessaria a conducao de estudo clinico Fase Ill, e eventualmente
de estudos clinicos Fase Il com a associacéo.

Situacao 03: a ADF proposta possui um ou mais principios ativos novos no pafs.
Nesse caso, sempre sera necessaria a conducdo de estudos ndo clinicos e estudos clinicos
Fase I, Il e lll com o produto que se pretende registrar.

Os estudos nao clinicos, clinicos e de biodisponibilidade relativa necessarios, poderao
variar de acordo com a situacdo na qual a ADF se enquadra.

De acordo com a classe terapéutica da ADF, a Anvisa podera editar, em conjunto com
Sociedades Médicas Especializadas, Guias de orientagdo cientifica para o registro sanitario
desses produtos, citando as associagbes com maior potencial de enquadramento nas
situagdes 1 e 2.
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Capitulo 3

JUSTIFICATIVA DA RACIONALIDADE DA ADF

A justificativa da racionalidade da associacdo pode ser entendida como uma explicacdo
sobre o racional de desenvolvimento do produto, que deve incluir consideracdes acerca
das questoes farmacocinéticas, farmacodindmicas e terapéuticas do uso concomitante dos
principios ativos.

As questdes farmacocinéticas devem ser descritas conforme o tipo de associacdo. Quando
uma das justificativas da racionalidade da associacdo € a ocorréncia de interacdo farma-
cocinética, como nos casos em que um ativo aumenta a biodisponibilidade do outro, essa
interacdo deve estar bem descrita, e os possiveis riscos e beneficios dessa interacdo devem
ser adequadamente demonstrados.

Dentre as questdes terapéuticas, deve-se observar que uma associacao se justifica quando
existe uma populacdo definida que seréd beneficiada pela terapia combinada. Nos casos em
que a justificativa da associacao for a ocorréncia de comorbidade, dados epidemiolégicos
da coexisténcia das doencas na populacdo devem ser apresentados para justificar a racio-
nalidade da associagdo. O mesmo raciocinio se aplica quando o objetivo da associacdo
é aliviar diferentes sintomas de uma doenca. E necessario que tais sintomas ocorram de
forma simultanea, em intensidade clinicamente relevante e por um periodo de tempo para
o qual o tratamento concomitante seja apropriado.

Deve-se considerar também, a compatibilidade entre o regime posoldgico e recomenda-
¢bes de administragdo, aprovados para os tratamentos com as monodrogas. Por exemplo,
se a freqUéncia de doses ao longo do dia é a mesma e se ambas possuem a mesma
recomendacao de administracdo.

Na justificativa da racionalidade da associacdo, é necessario que se faca uma argumentacdo
sobre suas vantagens frente as desvantagens. Todas as possiveis vantagens e desvantagens
devem ser listadas e discutidas de acordo com as evidéncias cientificas disponiveis.

Dentre as possiveis vantagens de uma associagdo, pode-se citar:
» efeito aditivo ou sinérgico dos principios ativos associados para cada indicacdo
terapéutica ou;
* maior eficacia dos principios ativos associados, sem aumento dos riscos quando

comparado as monodrogas ou;

* mesma eficicia terapéutica com reducdo dos eventos adversos quando
comparado as monodrogas ou;
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* reducdo do desenvolvimento de resisténcia microbiana (para antimicrobianos)
ou;
* simplificacdo do regime terapéutico.

Dentre as possiveis desvantagens de uma associacao, pode-se citar:

 dificuldade de ajuste individual da posologia para diferentes pacientes. Isso pode
ocorrer quando qualquer uma das monodrogas possui esquema de escalona-
mento de dose para adequacdo do tratamento do paciente, ou quando sdo
necessarios ajustes de doses para populagdes especiais ou;

» perfil de eventos adversos com a associacdo diferente daquele observado com
principios ativos utilizados separadamente, como aparecimento de um evento
adverso ainda nao relatado para a monodroga ou aumento da ocorréncia de
eventos adversos ja descritos para os principios ativos isolados.

Quando as monodrogas registradas possuem esquema de escalonamento de dose ou
diferentes esquemas posoldgicos, a escolha de cada combinacdo de dose da ADF deve ser
justificada quanto a relevancia clinica. Nos casos de necessidade de ajuste de dose para
populacdes especiais, essa informacado deve estar claramente descrita em texto de bula.
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Capitulo 4

ESTUDOS NAO CLINICOS

A necessidade de estudos nao clinicos é definida de acordo com as evidéncias cientificas
disponiveis para a associagao.

Os estudos nédo clinicos serdo dispensados quando a associacdo de principios ativos ja
tenha sido extensivamente utilizada em humanos, na faixa terapéutica que se pretende
registrar, por um longo periodo e, possuir seu perfil de seguranca estabelecido.

No processo de registro, nos casos em que nao forem apresentados ensaios nao clinicos, o
solicitante deve enviar a justificativa técnica para a ndo realizacdo dos estudos, citando as
referéncias bibliogréficas que embasam a justificativa.

Os estudos néo clinicos serdo necessarios quando:

* aformulagdo possuir excipientes cuja seguranca ndo esteja bem estabelecida ou
quando o perfil de impurezas da associagdo é significativamente diferente dos
produtos contendo as monodrogas;

» 0 perfil de seguranca da associacdo ainda ndo estiver bem estabelecido;

* a faixa terapéutica proposta ainda nao tiver sido estudada tanto para os princi-
pios ativos isolados, como para os associados;

* entre os principios ativos da associacdo, um ou mais forem novos no pafs.

Nos casos em que um ou mais principios ativos da associacdo forem novas moléculas
no pafs, os estudos ndo clinicos devem seguir os mesmos parametros de um registro de
Medicamento Novo.

Quando, o perfil de seguranca da associacdo ainda nao estad estabelecido, estudos nao
clinicos devem ser conduzidos para investigar possiveis efeitos toxicoldgicos aditivos ou
sinérgicos.

Os estudos néo clinicos, quando necessarios, devem ser conduzidos de acordo com o “Guia

para a Conducdo de Estudos Nao Clinicos de Seguranca Necessérios ao Desenvolvimento
de Medicamentos “ da Anvisa.
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Capitulo 5

ESTUDOS DE BIODISPONIBILIDADE RELATIVA

Os estudos de biodisponibilidade podem ter diferentes objetivos dependendo da situacéo
em que a ADF que se pretende registrar se enquadra. O estudo pode ser delineado com
a finalidade de estudar as interagdes farmacocinéticas entre os principios ativos presentes
na associacdo ou com a finalidade de estabelecer a bioequivaléncia entre o produto que
serd registrado e os produtos que foram utilizados nos estudos clinicos que subsidiam o
registro.

A possibilidade de interacdes farmacocinéticas entre os principios ativos deve sempre ser
considerada. O solicitante do registro deve fornecer dados que demonstrem que essas
interacdes ndo ocorrem ou, se ocorrem, que estdo claramente definidas.

Nas situacoes 02 e 03, as possiveis interacdes farmacocinéticas entre os principios ativos
ainda ndo sdo conhecidas ou nao estdo bem estabelecidas. Nesses casos, estudos de
biodisponibilidade relativa devem ser conduzidos para elucidar quaisquer interacoes farma-
cocinéticas entre os principios ativos. Esses estudos sdo obrigatérios e devem preceder os
estudos clinicos que serdo conduzidos com a associagao.

Os estudos de bioequivalencia sdo sempre necessarios quando os estudos clinicos que
serdo apresentados para o registro da associacdo ndo foram realizados com a ADF que
serd registrada. Os medicamentos que serao utilizados como referéncia para estes estudos
devem pertencer a Lista de Medicamentos de Referéncia da Anvisa

Os estudos de bioequivalencia se aplicam a situacdo 01, ou seja, quando a nova ADF
possui 0s mesmos principios ativos, nas mesmas concentragdes e mesma posologia que
um regime de tratamento com uso concomitante das monodrogas que possuem seu perfil
de seguranca e eficdcia bem estabelecidos por meio de evidéncia cientifica disponivel
na literatura, e as interacdes farmacocinéticas ja estdo bem definidas. Normalmente, os
estudos clinicos disponiveis apresentados para o registro sdo conduzidos com as monodro-
gas registradas administradas concomitantemente.

Nesse caso, para a aprovacdo da nova ADF, é necessario determinar se a velocidade e
extensdo da absorcdo de cada um dos componentes combinados é a mesma apds admi-
nistracdo concomitante destes componentes isolados, podendo assim, os dados de eficécia
e seguranca disponiveis para a associacao serem extrapolados para a ADF que se pretende
registrar. Caso durante a avaliacdo do registro se conclua que os dados clinicos apresen-
tados de uma associagdo sdo insuficientes para a comprovacdo de eficacia e seguranca,
o estudo de bioequivalencia ndo pode ser considerado isoladamente, como evidéncia
suficiente para o registro do produto.
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Nas situacoes 2 e 3 os estudos de bioequivaléncia também podem ser necessarios, quando
nos estudos clinicos tenham sido estudadas as monodrogas administradas concomitante,
e ndo a ADF que serd registrada.

No caso da situacdo 03, além das consideracoes sobre as interacdes farmacocinéticas
entre os ativos da ADF, todos os estudos para a nova molécula deverdo seguir o que estd
determinado para o registro de Medicamento Novo.

Os estudos de biodisponibilidade relativa deverdo seguir as normas e Guias vigentes da
Anvisa que regulamentam o tema.
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Capitulo 6

ESTUDOS CLINICOS

6.1 Requisitos Gerais

Os dados de eficacia e seguranca de uma associacdo podem ser obtidos a partir de estudos
clinicos realizados com a administracdo concomitante de medicamentos com os principios
ativos isolados ou com a ADF que se pretende registrar.

Os estudos clinicos que subsidiardo o registro podem ser provenientes da literatura
(situacdo 01) de estudos originais desenvolvidos pelo detentor do produto ou de ambos.
Independentemente da origem, os estudos clinicos que serdo apresentados devem estar de
acordo com os requisitos descritos neste Capitulo. Em cada caso deve-se avaliar a necessi-
dade de estudos de biodisponibilidade relativa conforme Capitulo 5 deste Guia.

Para o registro de uma nova associacdo, independentemente de se enquadrar na situacdo
01, 02 ou 03, devem ser apresentados estudos clinicos Fase Ill, randomizados, controlados,
referentes a associacdo para cada indicacdo terapéutica. 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, essa superioridade da associagdo deve ser demonstrada.
Os medicamentos que sdo utilizados como comparadores nos estudos clinicos obrigato-
riamente devem ser produtos ja registrados que possuem qualidade, eficacia e seguranca
ja conhecidos.

Os estudos clinicos devem contemplar as doses e posologia que se pretende registrar. Nos
casos em que diferentes razdes de dose dos principios ativos serdo objeto de registro, é
importante que os dados clinicos permitam avaliar o perfil de risco e beneficio de cada
uma delas.

Para as associacdes em cujos estudos farmacocinéticos fique demonstrada a existéncia de
interagdes farmacocinéticas, os estudos clinicos de eficicia e seguranga devem avaliar a
influéncia dessa interacdo no perfil de eficacia e seguranca da associagao.

O desenho e os desfechos escolhidos para os estudos devem sempre ser justificados e irdo
variar de acordo com o racional terapéutico da associacao e com as indicacdes terapéuticas
pretendidas.

Por exemplo, quando o objetivo do estudo é demonstrar eficacia superior da associacdo
em comparagdo ao tratamento com as monoterapias, um ensaio de superioridade pode
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fornecer a confianca estatistica necessaria para a comprovacdo dessa hipdtese. Nos casos
em que a hipdtese é diminuicdo dos eventos adversos com manutencao da eficacia, deli-
neamentos diferentes podem ser definidos para cada desfecho que serd estudado: ndo
inferioridade para o desfecho de eficacia e superioridade para o desfecho de seguranca.

Os dossiés devem trazer uma discussao tanto da significancia estatistica como da relevancia
clinica dos resultados.

Somente serdo aprovadas as indicagdes, doses e posologias utilizadas nos estudos clinicos
para a populacédo estudada.

Na submissao da solicitagdo de registro ndo é necessario enviar estudos clinicos das mono-
drogas. Todos os dados clinicos devem ser da associacdo que serd registrada, inclusive, os
dados de Farmacovigilancia que possam vir a ser apresentados.

Apbs registro do produto, no caso de existéncia de qualquer problema de seguranca rela-
cionado a um dos principios ativos que compdem a ADF, essa estard submetida as mesmas
medidas de seguranca tomadas pela Anvisa para o principio ativo em questao.

6.2 Requisitos Especificos

Para as associa¢des que se enquadram na situacdo 01, o relatério clinico podera ser baseado
em dados de literatura da associacao publicados em revistas indexadas conforme item 6.3,
devendo-se em todos os casos, apresentar publicages referentes a estudos clinicos Fase |ll,
randomizados, controlados, referentes a ADF ou ao uso concomitante dos principios ativos
que a compdem. Devem-se observar as exigéncias relativas aos estudos de bioequivaléncia
descritos no Capitulo 5.

Os seguintes aspectos devem ser estabelecidos e comprovados por meio de estudos
clinicos: indicacbes terapéuticas propostas (com especificagdo de uso em primeira ou
segunda linha quando for o caso); populagao alvo; posologia proposta; possiveis intera-
c6es medicamentosas; dados de seguranca; manutencdo do perfil de risco e beneficio da
ADF em relacdo ao uso dos principios ativos isolados. No caso de melhora de adesao fazer
parte do racional para registro da ADF, tal aspecto deve ser documentado fundamentado
em dados cientificos.

Para as associacoes que se enquadram na situacdo 02, podem ser necessarios estudos
clinicos de fase Il, para estabelecimento das doses ideais que serdo utilizadas nos estudos
de fase Ill. Por exemplo, nos casos em que um dos principios ativos potencializa o efeito
dos outros, combinagbes de concentracdes diferentes dos ativos precisam ser testadas e
dados de dose-resposta devem ser apresentados para justificar as combinacoes de dose
escolhidas para a ADF. Caso esses estudos ndo sejam conduzidos, serd necessario apre-
sentar justificativa com base em evidéncias cientificas para a determinacdo das doses dos
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estudos de fase Ill.

Para as associagdes que se enquadram na situacdo 3, os estudos clinicos devem cumprir
0s mesmos requisitos exigidos para registro de Medicamento Novo. Nesse caso, o produto
sera classificado como medicamento novo e devera atender aos requisitos legais para este
registro.

6.3 Dados de literatura

A comprovacédo de eficacia e seguranca com base em dados de literatura deve ser feita por
meio de estudos clinicos publicados em revistas indexadas. Os medicamentos utilizados
nos estudos clinicos devem possuir qualidade, eficacia e seguranca ja conhecidos e um
histérico amplo de comercializacéo.

A avaliacdo dos estudos contemplaré a qualidade e consisténcia da literatura apresentada,
além da sua adequagdo para o registro que estd sendo proposto com relacdo a via de
administracdo, forma farmacéutica, concentracdo, populacdo alvo, posologia, indicacdo
terapéutica, entre outros aspectos.

O solicitante deve elaborar um relatério clinico que permita o entendimento do conjunto
de dados apresentados. O relatério clinico deve conter:

* Um resumo da metodologia utilizada para busca dos artigos citando bases de
dados que foram pesquisadas, critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos e data
da pesquisa e;

* Uma analise criteriosa e consistente do conjunto de estudos apresentados,
levando em consideracao as varidveis estudadas e sua aplicabilidade e relevancia
clinica para as indicacOes terapéuticas propostas.

Os resultados dos estudos clinicos apresentados devem ser referentes, especificamente, as
concentragbes e razdes de dose que se pretende registrar. Estudos com resultados favoraveis

e desfavoraveis a associagdo devem estar presentes na analise.

Todos os artigos utilizados devem ser apresentados juntamente com o relatério clinico.

Anvisa GUIA PARA REGISTRO DE NOVAS ASSOCIACOES EM DOSE FIXA 18



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. EUROPEAN MEDICINES AGENCY — EMEA. Guideline on Clinical Development of Fixed
Combinations Medical Products — CHMP/EWP/240/95 Rev. 1. London: 2009. Disponivel em:
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ewp/024095enfin.pdf. Acesso em: 03 mai. 2010.

2. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION — FDA. Fixed Dose Combinations, Co-Packaged
Drug Products, and Single-EntityVersions of Previously Approved Antiretrovirals for the
Treatment of HIV. Maryland: 2006. Disponivel em: http://www.fda.gov/downloads/Drugs/
GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/ucm079742.pdf. Acesso em: 03
mai. 2010.

3. WORLD HEALTH ORGANIZATION — WHO. WHO Technical Report Series - Anexo 5 -
Guidelines for registration of fixed-dose combination medicinal products - No. 929 Geneva:
2005. Disponivel em: <http://whglibdoc.who.int/trs/WHO TRS 929 eng.pdf>. Acesso
em: 03 mai. 2010.

Anvisa GUIA PARA REGISTRO DE NOVAS ASSOCIACOES EM DOSE FIXA 19



ANVISA o - S B

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria da Saide v COVERNG FEDERAL®




