Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA

RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N2 749, DE 5 DE SETEMBRO DE 2022
(Publicada no DOU n2 171, de 8 de setembro de 2022)

Disp0e sobre isengao de estudos de
bioequivaléncia/biodisponibilidade
relativa.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso
das atribuicoes que Ihe confere o art. 15, lll e IV, aliado ao art. 79, lll e IV da Lei n29.782,
de 26 de janeiro de 1999, e ao art. 187, VI, § 12 do Regimento Interno aprovado pela
Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve
adotar a seguinte Resolucdo, conforme deliberado em reunido realizada em 31 de
agosto e 12 de setembro de 2022, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacao.

CAPITULO |
DAS DISPOSIGOES INICIAIS
Secaoll
Objetivo

Art. 19 Esta Resolucdo dispde sobre os critérios para a isencdo de estudos
de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.

Secaolll
Abrangéncia

Art. 22 Esta Resolucdo se aplica aos medicamentos genéricos, similares,
novos e inovadores.

Art. 32 No caso dos medicamentos novos e inovadores, a isencdo de estudos
de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia é aplicavel nos seguintes casos:

| - bioisengdo paraas demaisconcentragdes em relagdoa concentragdo para
a qual a bioequivaléncia in vivo foi demonstrada, nos casos em que as demais
concentragdes propostas estejam dentro da faixa terapéutica aprovada, entendida
como o intervalo de dose para o qual tenham sido apresentados dados de seguranca e
eficacia e estes tenham sido avaliados e aprovados junto ao 6rgdo federal competente,
por ocasido do registro;

Il - bioisencao baseada no sistema de classificagdo biofarmacéutica e em
razao da forma farmacéutica, via de administracdo ou local de a¢do, nos casos de
mudancgas pds-registro, exceto mudancas relacionadas a posologia, ampliacdo de uso,
inclusdo de nova via de administracdo, nova indicacdo terapéutica e inclusdo de nova
concentracao para medicamentos novos, descritas na Resolugao de Diretoria Colegiada
- RDC ne 73, de 7 de abril de 2016, ou outra que vier a substitui-la.
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Art. 42 A bioisengao de casos nao descritos no art. 32 desta Resolugao
podera ser aceita mediante consulta prévia e apresentacdo de justificativa técnica a
unidade organizacional responsavel por sua analise.

CAPITULOII
DAS DISPOSICOES GERAIS

Art. 52 A empresa interessada na isencdo do estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia deverd apresentar um relatério especifico na peticdo de
registro ou de pos-registro, contendo o racional técnico para a bioisencdo com base nos
requisitos previstos nesta Resolugao.

Secaoll
Da bioisen¢ao em razao da forma farmacéutica, via de administragdo ou local de a¢do

Art. 62 Paraaisencdao em razaoda forma farmacéutica, via de administracao
ou local de agdo, a formulagdo teste deve idealmente mimetizar a formulagao do
medicamento comparador correspondente.

Art. 72 Os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia poderdo
ser dispensados para:

| - solugOes aquosas de uso oral, pds ou outras formas farmacéuticas que
resultem em solugdes aquosas orais antes da administragao, que:

a) contenham o mesmo farmaco, na mesma concentracdo em relacdo ao
medicamento comparador (equivalentes farmacéuticos); e

b) apresentem formulagao qualitativamente idéntica em relagdo a todos os
excipientes e quantitativamente similar em relagao aos excipientes do medicamento
comparador que possuem impacto em aspectos da absor¢dao do farmaco, como
solubilidade, motilidade gastrointestinal, tempo de transito e permeabilidade intestinal,
incluindo mecanismos de transporte;

Il - solucdes aquosas e oleosas de uso parenteral ou outras formas
farmacéuticas que resultem em solugdes antes da administragao, que sejam
equivalentes farmacéuticos ao medicamento comparador e apresentem formulacdo
qualitativamente idéntica e quantitativamente similar em relagao a todos excipientes
presentes no medicamento comparador;

lll - medicamentos inalatérios orais administrados via nebulizadores, bem
como sprays e aerossois nasais, sob a forma de solugdes, para ac¢do local, que sejam
equivalentes farmacéuticos ao medicamento comparador e apresentem formulacdo
qualitativamente idéntica e quantitativamente similar em relacdo a todos excipientes
presentes no medicamento comparador;
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IV - solugBes aquosas oftalmicas, que sejam equivalentes farmacéuticos ao
medicamento comparador e apresentem formulacdo qualitativamente idéntica e
quantitativamente similar em relagao a todos excipientes presentes no medicamento
comparador;

V - solugbes aquosas otoldgicas que sejam equivalentes farmacéuticos ao
medicamento comparador e apresentem formulacdo qualitativamente idéntica e
guantitativamente similar em relacdo a todos excipientes presentes no medicamento
comparador;

VI - medicamentos de uso oral que sejam equivalentes farmacéuticos ao
medicamento comparador e contenham farmacos destinados a ac¢do local no trato
gastrintestinal, descritos em ato normativo especifico; ou

VIl - formas farmacéuticas de aplicacdo tdpica, ndo destinados a efeitos
sistémicos, que sejam equivalentes farmacéuticos ao medicamento comparador e que
tenham os mesmos excipientes nas mesmas quantidades e mesmo comportamento
fisico-quimico e microestrutural.

§ 12 O disposto no inciso Il ndo se aplica a formulagdes parenterais
contendo o agente complexante ciclodextrina e seus derivados.

§ 22 Para as formulagdes a que se refere 0 § 12, as provas para equivaléncia
terapéutica deverdo ser discutidas previamente com a unidade organizacional
responsavel pela andlise da bioisencao.

§ 32 O disposto no inciso VIl ndo se aplica a:

| - formulagdes semissélidas contendo corticoides, suspensdes otolégicas e
oftalmicas; e

I - medicamentos aerossois inalatorios orais, inalatérios orais
administrados via dispositivos ndo pressurizados de dose medida, suspensdes
administradas como sprays e aerossOis nasais, suspensdes administradas como
inalatdrios via nebulizadores e pés para inalacao.

§ 42 Para as formulag¢des descritas no inciso Il do § 3° deste artigo, a
equivaléncia terapéutica deverd ser demonstrada por meio de estudo de equivaléncia
farmacéutica e estudos farmacocinéticos ou farmacodindmicos, conforme o caso,
atendendo ao disposto na Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 278, de 16 de abril
de 2019, ou outra que vier a substitui-la.

Art. 82 Na hipdtese de dispensa de que trata o inciso | do art. 7° desta
Resolucao:

| - diferencas qualitativas em excipientes com fungdo corante,
aromatizante, flavorizante, antioxidante, acidificante, alcalinizante e conservante
poderdo ser aceitas, mediante apresentacao de justificativa técnica; e
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Il - a requerente deverd apresentar justificativa acerca da quantidade
utilizada de cada excipiente que possa afetar a absorcdo do farmaco, a discussdo sobre
0 mecanismo pelo qual o excipiente pode afetar a absor¢do e as propriedades de
absorcdo do farmaco (taxa, extensao e mecanismo de absorgao).

Paragrafo Unico. Exemplos de excipientes que afetam a absorcdo incluem
acucares alcodlicos (por exemplo, manitol e sorbitol), surfactantes (por exemplo,
polissorbato e laurilsulfato de sddio), polietilenoglicol e dlcool etilico.

Art. 92 Na hipdtese de dispensa de que trata o inciso Il do art. 7° desta
Resolucdo:

| - diferengas qualitativas em excipientes com fungao acidificante,
alcalinizante, conservante, tamponante e antioxidante poderdo ser aceitas, desde que
ndo haja impacto na seguranca e eficacia e mediante apresentacdo de justificativa
técnica; e

Il - no caso de solugdes para uso subcutaneo ou intramuscular, as diferengas
previstas no inciso anterior ndo poderdao impactar na viscosidade do produto.

Art. 10. Na hipétese de dispensa de que trata o inciso Ill do art. 7° desta
Resolucdo:

| - diferengas quantitativas em excipientes acima do critério definido no
inciso lll do art. 7° desta Resolucdo poderdo ser aceitas, desde que ndo haja impacto na
seguranca e eficacia e mediante apresentacao de justificativa técnica; e

Il - no que diz respeito aos dispositivos dos medicamentos em sprays e
aerossois nasais, os desenhos dos componentes valvulas, bombas e atuadores devem
ser o mais préximo possivel em todas as dimensdes criticas daqueles do medicamento
comparador.

Art. 11. Na hipdtese de dispensa de que trata o inciso IV do art. 7° desta
Resolugao:

| - diferencas qualitativas em excipientes com func¢do conservante,
tamponante, agente de tonicidade e espessante poderdo ser aceitas, desde que nao
haja impacto na seguranca e eficacia e mediante apresentacdo de justificativa técnica;
e

Il - as diferencas previstas no inciso anterior ndo poderdao impactar na
viscosidade do produto.

Art. 12. Na hipétese de dispensa de que trata o inciso V do art. 7° desta
Resolucdo, diferencas qualitativas em excipientes presentes no medicamento
comparador poderdo ser aceitas, desde que ndo haja impacto na seguranca e eficacia e
mediante apresentacdo de justificativa técnica.
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Art. 13. Na hipdtese de dispensa de que trata o inciso VI do art. 7° desta
Resolucdo, diferencas qualitativas em excipientes presentes no medicamento
comparador poderdo ser aceitas, desde que ndo haja impacto na seguranca e eficacia e
mediante apresentacao de justificativa técnica.

Art. 14. Na hipdtese de dispensa de que trata o inciso VIl do art. 7° desta
Resolugdo, a bioisencdo para os medicamentos semissolidos de aplicagdo tépica:

| - poderd ser aceita no caso de pequenas diferencas em excipientes ndo
considerados criticos para a permeacdo cutanea, mediante apresentacdo prévia dos
dados de desempenho in vitro e de referéncias sobre permeabilidade do produto; e

Il - dependerda também da comprovacdo da semelhanca entre as
formulagdes através de teste de desempenho in vitro comparativo.

Art. 15. Na hipdtese dos incisos Il, I, IV, V, VI e VIl do art. 7° desta
Resolucdo, a requerente devera apresentar justificativa acerca da quantidade utilizada
de cada excipiente na formulagao.

Art. 16. Os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia poderdo
ser dispensados para solugdes micelares destinadas ao uso intravenoso cujo método e
taxa de administracdo sejam as mesmas do medicamento comparador e que atendam
aos seguintes critérios:

| - rdpida dissociacdo da micela apds diluicdo no plasma;

Il - o principal objetivo do sistema micelar é solubilizar o farmaco, ndo sendo
projetado para controlar a liberagdo do farmaco;

Il - os excipientes contidos na formulag¢ao nao afetam a disposi¢do in vivo
do farmaco;

IV - a composicdo da formulacdo (solugdo micelar),imediatamente antes da
administracdo, deve ser qualitativamente idéntica e quantitativamente similar a do
medicamento comparador;

V - o estudo de equivaléncia farmacéutica comprova a similaridade quanto
as caracteristicas fisico-quimicas em comparacdo com o medicamento comparador,
incluindo a concentragdo micelar critica (CMC), capacidade de solubilizacdo da
formulacdo, farmaco livre e ligado, distribuicio do tamanho da micela, pH,
osmolaridade e viscosidade; e

VI - a estabilidade fisica do sistema micelar em todos os diluentes, deve ser
pelo menos equivalente ao medicamento comparador.

§ 12 Mediante justificativa técnica, poderdo ser aceitas diferencas
qualitativas em excipientes com fun¢des ndo criticas em relacdo a influéncia na
estabilidade do sistema micelar e na disposicdo in vivo do fadrmaco, como agente
acidificante, alcalinizante ou cossolvente.
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§ 22 Na hipdtese do § 12 deste artigo, também devem ser discutidas as
implica¢Ges de segurancga das diferengas na composi¢ao.

Art. 17. Para fins desta Resolucdo, o medicamento teste sera considerado
guantitativamente similar ao medicamento comparador quando a quantidade
individual de um excipiente apresentar variacdo maxima de + 10% (dez por cento).

Paragrafo Unico. Se a variagdo a que se refere o caput deste artigo ocorrer
em mais de um excipiente, o somatodrio das diferencas ndo deve ser superior a 10% (dez
por cento).

Art. 18. A bioisencdo de outras formas farmacéuticas ndo descritas nessa
secdo poderd ser aceita mediante consulta prévia e apresentacdo de justificativa técnica
a unidade organizacional responsavel pela analise da bioisencao.

Secaolll
Da bioisenc¢ao para as demais concentragoes

Art. 19. Os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia para as
demais concentragdes de medicamentos genéricos, similares, inovadores ou novos
poderdo ser dispensados para:

| - medicamentos de liberagao imediata, de mesma forma farmacéutica e
formulagdes proporcionais; e

Il - medicamentos de liberacdao modificada, de mesma forma farmacéutica,
mesmo mecanismo de liberagdo, formula¢bes proporcionais e produzidos no mesmo
endereco.

Paragrafo unico. O disposto no inciso Il do caput deste artigo ndo se aplica
a medicamentos estéreis de liberacdo modificada.

Art. 20. Além do disposto no artigo anterior desta Resoluc¢do, a bioisencao
das demais concentra¢des dependera da comprovagao de:

| - linearidade da farmacocinética;
Il - proporcionalidade entre as formulagdes; e

lll - semelhanga entre as diferentes concentragdes através de teste de
desempenho invitro comparativo.

Paragrafo uUnico. O disposto neste artigo ndo se aplica a adesivos
transdérmicos.

Art. 21. O(s) estudo(s) de biodisponibilidade relativa/ bioequivaléncia
podera(do) ser realizado(s) com a forma farmacéutica de maior e/ou menor
concentracdo, dependendo da linearidade farmacocinética ou do risco a seguranca do
voluntdrio participante do estudo.
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§ 12 No caso de farmacocinética linear, o estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia deverd ser realizado com a forma farmacéutica de maior
concentragdo, devendo ser tecnicamente justificados os casos em que ndo for possivel
utilizar a maior concentrag¢ado no estudo.

§ 292 No caso de farmacocinética ndo linear, o estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia devera ser realizado com a forma farmacéutica de maior
concentracdo, quando o0 aumento na dose resultar em um aumento
desproporcionalmente maior nos parametros farmacocinéticos area sob a curva (ASC)
ou concentracdo plasmatica maxima (Cmax), indicando saturacdo da biotransformacao
do farmaco.

§ 32 O estudo in vivo devera ser realizado com a forma farmacéutica de
menor concentracdo quando o aumento na dose resultar em um aumento
desproporcionalmente menor nos parametros farmacocinéticos ASC ou Cmax,
ocasionado por saturacdo do processo de absorcdo e ndo por limitacdo da solubilidade
do farmaco.

§ 42 Na hipdtese de limitacdo da solubilidade do farmaco, o requerente
devera conduzir estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia tanto com a
maior quanto com a menor concentragao.

Art. 22. As formulagdes serdo consideradas proporcionais quando
atenderem a pelo menos um dos seguintes critérios:

| - todos componentes da formulacdo estiverem exatamente na mesma
propor¢ao em todas as diferentes concentracdes;

Il - a razdo entre os excipientes e o peso total da formulacdo estiver dentro
dos limites para alteracdo moderada de excipientes estabelecidos na Resolucdo de
Diretoria Colegiada - RDC n2 73 de 7 de abril de 2016, ou outra que vier a substitui-la;
ou

Il - para farmacos de alta poténcia (em que a quantidade do farmaco na
forma farmacéutica é inferior a 5% (cinco por cento) do peso do nucleo do comprimido
ou do peso do conteudo da cdpsula), o peso total da forma farmacéutica deve
permanecer dentro de mais ou menos 10% (dez por cento) do peso total da formulacao
usada no estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia e a alteracdo entre as
concentracdes somente pode ser obtida pela alteracdo da quantidade do farmaco e do
diluente.

§ 12 S3o admitidas diferencas qualitativas apenas em componentes do
revestimento de medicamentos de liberacdo imediata, componentes do invélucro da
capsula, corantes e aromatizantes.

§ 22 Nos casos de associacdes medicamentosas, as condi¢les relativas a
proporcionalidade devem ser cumpridas para todas as substancias ativas.
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§ 32 Nos casos previstos no § 22 deste artigo, ao considerar a quantidade
de cada substancia ativa em uma combinacdo fixa, a(s) outra(s) substancia(s) ativa(s)
pode(m) ser considerada(s) como excipiente(s).

§ 42 As excegOes aos critérios de proporcionalidade apresentados neste
artigo deverdo ser tecnicamente justificadas e serdo avaliadas, quanto a pertinéncia,
pela unidade responsavel pela andlise da bioisencao.

Art. 23. Para as formas farmacéuticas em que o estudo de dissolugao é
aplicavel, a empresa devera conduzir o estudo de perfil de dissolugdo em todas as
concentracgoes.

§ 192 As diferentes concentracbes a serem submetidas ao estudo de
dissolucao deverao ser analisadas segundo o método aprovado no registro do produto
e, adicionalmente, com meios de dissolucdo pH 1,2, pH 4,5 e pH 6,8.

§ 22 A requerente podera justificar a nao realizagao de perfil em uma das
condigdes solicitadas no § 12 deste artigo considerando a via de administracao, o local
de absorcdo do fdrmaco ou a estabilidade da molécula.

§ 32 Se os resultados indicarem que as caracteristicas de dissolucdo do
medicamento ndo sdo dependentes do pH ou da concentracao, os perfis de dissolucdo
em um meio podem ser suficientes para bioisencdo, desde que devidamente justificado.

§ 42 Em valores de pH em que a condicdo sink ndo pode ser alcangada para
todas as concentragdes, a dissolucdo in vitro pode diferir entre as diferentes
concentragoes.

§ 52 Nos casos previstos no § 42 deste artigo, a empresa podera demonstrar
a similaridade dos perfis com a mesma concentra¢dao utilizando a abordagem de
multiplas unidades (dois comprimidos de 5 mg versus um comprimido de 10 mg) para
comprovar que esse achado esta relacionado ao fdrmaco e ndo a formulacao.

§ 62 Devera ser demonstrada a semelhanga entre os perfis de dissolugao
entre as diferentes concentracdes e a concentracdo utilizada como biolote, sob todas as
condicdes testadas.

§ 72 O estudo de perfil de dissolugdo comparativo devera atender ao
disposto na Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 31, de 11 de agosto de 2010, ou
outra que vier a substitui-la, e a guias especificos.

Art. 24. Para formas farmacéuticas em que estudo de dissolu¢cdo ndo é
aplicavel, a semelhanca entre as diferentes concentra¢des devera ser comprovada
através de teste de desempenho in vitro comparativo conforme guia ou legislacao
especifica para a forma farmacéutica em questao.
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Art. 25. Para adesivos transdérmicos que apresentem diferentes
concentragdes, o estudo farmacocinético podera ser feito com a maior concentragao,
sendo as demais bioisentas, desde que:

| - a composicdo qualitativa dos adesivos seja a mesma entre as diferentes
concentragoes;

Il - as concentracbes sejam proporcionais em relacdo a area superficial
efetiva do adesivo, podendo a menor concentragdo ser considerada como uma area
parcial da maior concentracdo; e

Il - as formulagBes apresentem perfisde liberacdo/dissolucdo semelhantes.

Pardgrafo unico. A utilizacdo de uma concentragdo menor pode ser
justificada considerando a seguranca dos participantes de pesquisa.

Secaollll
Da bioisencao baseada no sistema de classificagao biofarmacéutica (SCB)

Art. 26. A bioisencdo pautada no sistema de classificacdo biofarmacéutica
(SCB) é uma abordagem cientifica baseada nas caracteristicas de solubilidade aquosa e
permeabilidade intestinal do farmaco.

Art. 27. De acordo com o SCB, os fdrmacos podem ser categorizados nas
seguintes classes:

| - Classe I: alta solubilidade, alta permeabilidade;
Il - Classe ll: baixa solubilidade, alta permeabilidade;
Il - Classe lll: alta solubilidade, baixa permeabilidade; ou
IV - Classe IV: baixa solubilidade, baixa permeabilidade.
Subsecao |
Elegibilidade de fairmacos e medicamentos para bioisen¢do pelo SCB

Art. 28. A bioisengao baseada no sistema de classificagao biofarmacéutica é
aplicavel a farmacos que apresentam alta solubilidade com alta permeabilidade (Classe
I) ou baixa permeabilidade (Classe Ill).

§ 12 A bioisencdo é aplicavel quando o fadrmaco nos medicamentos teste e
comparador sdo idénticos.

§ 22 A bioisencdo ndo é aplicdvel quando o medicamento teste contém
éster, éter, isbmero, mistura de isomeros, complexo ou derivado do farmaco diferente
do contido no medicamento comparador, uma vez que estas diferencas podem levar a
diferentes biodisponibilidades nao dedutiveis por meio dos experimentos usados no
contexto da bioisengao pelo SCB.
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§ 39 Pro-farmacos podem ser considerados para bioisencdao pelo SCB
quando sao absorvidos como pré-farmacos.

Art. 29. A bioisencdo baseada no sistema de classificacdo biofarmacéutica é
aplicadvel a medicamentos de liberacdao imediata administrados como formas orais
sélidas ou suspensbes orais de efeito sistémico, na mesma forma farmacéutica e
concentracdao do medicamento comparador e cujo farmaco satisfaca os critérios de
solubilidade e permeabilidade (Classes | e lll do SCB).

§ 19 Estdo excluidos para consideracao a bioisencdo baseada no SCB:
| - medicamentos contendo farmacos de baixo indice terapéutico;
Il - medicamentos com absor¢do na cavidade oral; ou

Il - medicamentos de liberacdao modificada.

7

§ 22 A bioisencdo baseada no SCB somente é aplicavel quando o
medicamento é administrado com agua.

§ 32 Se também for permitida a administracdo do medicamento sem
ingestdo de 4d4gua, como os medicamentos orodispersiveis, um estudo de
bioequivaléncia no qual o medicamento é administrado sem ingestdo de agua deve ser
conduzido.

§ 42 No caso de medicamentos formulados como combina¢Ges em dose fixa
ou kits terapéuticos de uso concomitante, a bioisencdo pautada no sistema de
classificacdo biofarmacéutica somente sera aplicavel quando todos os farmacos da
associacdo atenderem aos critérios definidos nesta Secao.

Art. 30. Um medicamento sera candidato para bioisencdo baseada no
sistema de classificacdo biofarmacéutica quando, além do(s) farmaco(s) atender(em)
aos critérios de solubilidade e permeabilidade descritos nas subsecdes Il e Il desta
Secdo, satisfizer também os critérios de dissolucdo in vitro e de excipientes, definidos
nas subsecdes IV e V desta Secao.

Subsecgao ll
Solubilidade

Art. 31. Um farmaco sera considerado altamente soltvel se sua maior dose
administrada oralmente como uma formulagaode liberagdaoimediata (dose maxima por
administracdo descrita em bula) solubiliza-se completamente em até 250 ml de cada
uma das solugdes tampdo utilizadas dentro da faixa de pH fisiolégico (1,2 a 6,8),a 37
1°C.

Art. 32. Nos casos em que a maior dose administrada oralmente ndo atende
aos critérios descritos no art. 31 desta Resolugdo, mas a maior concentracdo registrada
do medicamento comparador é soluvel nas condi¢des acima descritas, dados adicionais
devem ser submetidos para justificar a abordagem de bioisen¢do pelo SCB.
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Art. 33. A comprovagao de alta solubilidade de que trata esta Subsegao
devera ser demonstrada experimentalmente pela requerente.

Art. 34. Deverao ser testadas, no minimo, trés condi¢des de pH (1,2; 4,5 e
6,8), utilizando-se, no minimo, trés replicatas para cada condi¢do, devendo o coeficiente
de variacao (CV%) ser menor que 5% (cinco por cento).

Art. 35. Caso o numero de amostras utilizado seja maior do que trés (n>3),
todas as replicatas deverdo ser consideradas no calculo do desvio médio e,
adicionalmente, a solubilidade no pH de menor solubilidade do farmaco deve ser
avaliada caso esteja contida na faixa de pH especificada.

Paragrafo Unico. Os experimentos a que se refere o caput deste artigo
devem demonstrar que a solubilidade é mantida por um periodo compativel com o
tempo de duracdo esperado de absorc¢do do farmacoin vivo.

Art. 36. Devera ser utilizado método para estudos de solubilidade em
equilibrio, usando a técnica de shake-flask ou um método alternativo, se justificado.

Art. 37. Quando do uso da técnica de shake-flask:

| - pequenos volumes de meio de solucdo podem ser utilizados se o aparato
experimental disponivel o permitir;

Il - o pH de cada solugdo experimental devera ser registrado no inicio, apds
a adicao do farmaco, e no final do estudo de solubilidade em equilibrio, para garantir
gue a medicdo de solubilidade foi conduzida no pH especificado;

Il - o pH pode ser ajustado, se necessario; e

IV - o experimento deve ser conduzido por periodo adequado para o
atingimento do equilibrio.

Art. 38. Para insumos farmacéuticos ativos reconhecidamente de alta
solubilidade (classes | e Ill do SCB), pode haver necessidade de grande quantidade de
insumo farmacéutico ativo (IFA) para observar a formacao de sélido ndo dissolvido.

Paragrafounico. Nos casos previstos no caput deste artigo, para evitar o uso
de grande quantidade do IFA, é aceitdvel a demonstracao de que a dose maxima do IFA
por administragdo descrita em bula se dissolva em até 250 mL das trés solugdes tampado
na faixa de pH fisiolégico estabelecida.

Art. 39. A menor solubilidade medida na faixade pH 1,2-6,8 serd usada para
classificar o farmaco.

Art. 40. A solubilidade devera ser avaliada por método adequado as
propriedades do farmaco e deverdo ser utilizadas solugbes tampao descritas
preferencialmente na Farmacopeia Brasileira ou em outros compéndios oficiais
reconhecidos pela ANVISA, conforme Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 511, de
27 de maio de 2021, ou outra que vier a substitui-la.
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Art. 41. Deverd ser avaliada a estabilidade do farmaco em todas as
condicoes experimentais, observando-se a duragdo total do estudo, em, no minimo, trés
replicatas.

Art. 42. Nos casos em que o farmaco nao é estdvel com mais de 10% (dez
por cento) de degradacdo do valor de solubilidade obtido, a solubilidade ndo pode ser
adequadamente determinada e o farmaco nao pode ser classificado.

Art. 43. O método de quantificacdo devera ser capaz de diferenciar o
farmaco de eventuais produtos de degradacao.

Art. 44. Para a quantificacdo do farmaco, devem ser utilizados métodos
indicativos de estabilidade e validados conforme Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC
n° 166, de 24 de julho de 2017, ou outra que vier a substitui-la.

Art. 45. Adicionalmente aos resultados experimentais, dados de literatura
podem ser fornecidos para substanciar e dar suporte as determinagdes de solubilidade,
desde que contenham todos os detalhes necessdrios para julgamento da qualidade dos
resultados.

Subsecao lll
Permeabilidade

Art. 46. A avaliacdode permeabilidade deve ser preferencialmente baseada
na extensdo de absorcdao derivada de estudos farmacocinéticos em humanos, como
biodisponibilidade absoluta ou balanco de massas.

Art. 47. Pode-se concluir pela alta permeabilidade, nos termos do art. 46
desta Resolugao, quando ocorrer ao menos uma das situagdes abaixo:

| - biodisponibilidade absoluta maior ou igual a 85% (oitenta e cinco por
cento); ou

Il - recuperacgdo igual ou maior do que 85% (oitenta e cinco por cento) da
dose administrada na forma inalterada na urina ou como a soma das formas inalterada,
metabdlitos de fase | (oxidados) e metabdlitos de fase Il (conjugados) na urina.

§ 12 Para metabdlitos em fezes, apenas metabdlitos oxidados e conjugados
podem ser considerados.

§ 22 Metabdlitos produzidos por redugcdo e hidrdlise ndo devem ser
incluidos, a menos que demonstrado que ndo foram produzidos antes da absorcao,
como, por exemplo, por acdao microbiana no trato gastrointestinal.
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§ 32 Farmacos inalterados nas fezes ndo podem ser considerados para a
determinacdo de extensdo da absorcdo, a menos que seja demonstrado que a
quantidade de farmaco inalterado a ser contabilizada para a absorcdo do farmaco é
originaria de excrecdo biliar, de secrecdo intestinal ou de metabdlitos instaveis, como é
o caso dos metabdlitos que foram convertidos novamente no composto parental pela
acao de microrganismos.

Art. 48. Dados de estudos farmacocinéticos in vivo em humanos obtidos de
literatura cientifica indexada podem ser aceitos, desde que contenham todos os
detalhes necessarios para julgamento da qualidade dos resultados.

Art. 49. A permeabilidade também pode ser avaliada por métodos in vitro
padronizados e validados usando células Caco-2, conforme descrito na Instrucdo
Normativa -IN n2 182, de 5 de setembro de 2022, ou outra que vier a substitui-la.

§ 12 Os resultados de ensaios de permeabilidade com células Caco-2 devem
ser discutidos no contexto de dados farmacocinéticos em humanos disponiveis.

§ 22 Se alta permeabilidade for inferida pelo ensaio in vitro com sistema de
células, deve ser demonstrada que a permeabilidade é independente de transporte
ativo.

Art. 50. Se a alta permeabilidade ndao for demonstrada, o farmaco é
considerado como de baixa permeabilidade para fins de classificacdo pelo SCB.

Art. 51. Dados adicionais de estabilidade do farmaco no trato
gastrointestinal podem ser necessarios devendo ser observadas as seguintes condigdes:

| - se balango de massas for utilizado para demonstrar alta permeabilidade,
a estabilidade do farmaco no trato gastrointestinal deve ser demonstrada, a menos que
uma dose igual ou maior do que 85% (oitenta e cinco por cento) seja recuperada
inalterada na urina;

Il - quando a demonstragdo de alta permeabilidade é suportada por ensaios
com células Caco-2, a avaliacdo de estabilidade no trato gastrointestinal é requerida;

Il - a estabilidade no trato gastrointestinal pode ser documentada usando
fluidos intestinais e gastricos compendiais ou simulados, mas outros métodos relevantes
podem ser usados quando devidamente justificados;

IV - a solugao contendo o farmacodeve ser incubada a 37 °C por um periodo
representativo do contato do fdrmaco com os respectivos fluidos corporais, como uma
hora no fluido gastrico e trés horas no fluido intestinal;

V - a concentracdo do farmaco deve ser determinada por método validado;

VI - uma degradagdosignificativa do farmaco, acima de 10% (dez por cento),
impede a classificacdo de alta permeabilidade pelo SCB.
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Subsecao IV
Dissolugao in vitro

Art. 52. O estudo de perfil de dissolugao comparativo com fins de bioisengdo
baseada no SCB deverd ser conduzido com um lote representativo do processo de
fabricagdo proposto para o medicamento teste comparado ao medicamento
comparador.

Paragrafo Unico. O medicamento teste deve ser originario de um lote de no
minimo 1/10 (um décimo) da escala de producdo ou de 100.000 (cem mil) unidades, o
gue for maior, a menos que justificado.

Art. 53. Os estudos de perfil de dissolucdo devem atender aos requisitos da
Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010, ou outra que
vier a substitui-la, com exce¢do dos métodos de dissolugdo que devem seguir as
condicdes previstas nesta Resolugdo.

Paragrafo Unico. O estudo de perfil de dissolucdo comparativo devera ser
realizado com os mesmos lotes de medicamentos teste e comparador utilizados para
avaliacdo de equivaléncia farmacéutica.

Art. 54. No estudo de perfil de dissolugao, as seguintes condigOes
experimentais devem ser atendidas:

| - aparatos e velocidade de agita¢do: pa a 50 rpm ou cesto a 100 rpm;

Il - meios de dissolugao: pH 1,2, pH 4,5 e pH 6,8, podendo ser requerida
investigacao adicional no pH de menor solubilidade, caso seja diferente dos ora
descritos;

Il - temperatura: 37 £ 19C;

IV - o preparo e os meios de dissolucdo devem seguir o descrito
preferencialmente na Farmacopeia Brasileira ou, na sua auséncia, em outros
compéndios oficiais reconhecidos pela ANVISA, conforme Resolucdo de Diretoria
Colegiada - RDC n2 511, de 27 de maio de 2021, ou outra que vier a substitui-la;

V -registro do pH no inicio e no final do experimento; e

VI - volume do meio de 900 mL ou menor, sendo recomendado usar o
volume selecionado para o teste de controle de qualidade.

§ 12 E vedado o uso de tensoativos e de solventes organicos no meio de
dissolucao.

§ 22 O uso de enzimas podera ser aceito somente no caso de capsulas de
gelatina e de comprimidos com revestimento de gelatina quando for demonstrada
ligacdo cruzada (cross-linking), se apropriadamente justificado.
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§ 32 As amostras devem ser filtradas durante a coleta, exceto quando
métodos de detecgdo in situ sejam empregados.

§ 42 Quando for observada alta variabilidade ou formagdo de cone (coning)
com o uso de aparato pd a 50 rpm, tanto para o medicamento comparador quanto para
o medicamento teste, o uso de aparato cesta a 100 rpm é recomendado.

§ 52 Adicionalmente ao disposto no § 4° deste artigo, métodos alternativos,
como o uso de ancoras (sinkers) ou outra abordagem apropriada, podem ser
considerados para superar problemas como formacdo de cone e poderdo ser aceitas,
mediante apresentacdao de justificativa técnica que serd avaliada pela unidade
organizacional responsavel pela analise da bioisencao.

Art. 55. Os métodos utilizados para quantificacdao do farmaco devem ser
apropriados e validados conforme Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 166, de 24
de julho de 2017, ou outra que vier a substitui-la.

Art. 56. Para os medicamentos contendo farmacos Classe |, os
medicamentos teste e comparador devem ambos apresentar dissolugdo muito rdpida
(minimo de 85% de dissolugao em até 15 minutos) ou dissolugdo rdpida (minimo de 85%
de dissolugdo em até 30 minutos).

Paragrafo Unico. Deve ser demonstrada semelhanca entre os perfis de
dissolucdo dos medicamentos teste e comparador sob todas as condi¢Oes testadas.

Art. 57. Nos casos em que um medicamento apresenta dissolucdo rdpida e
o outro dissolugdo muito rapida para farmacos Classe 1, a similaridade dos perfis deve
ser demonstrada conforme as diretrizes definidas na Resolucdo de Diretoria Colegiada -
RDC n2 31, de 11 de agosto de 2010, ou outra que vier a substitui-la.

Art. 58. Para os medicamentos contendo farmacos Classe Ill, os
medicamentos teste e comparador devem ambos apresentar dissolugdo muito rapida
(minimo de 85% de dissolugcdo em até 15 minutos) sob as condi¢des definidas nesta
subsecao.

Art. 59. Para medicamentos contendo associa¢des em dose fixa (ADF), os
perfis de dissolucdo devem atender aos critérios de aprovacdo para todos os farmacos
presentes na associagao.

§ 12 Medicamentos com ADF contendo apenas farmacos Classe | devem
atender os critérios de dissolugao para farmacos Classe | do SCB.

§ 22 Medicamentos com ADF contendo apenas farmacos Classe Ill devem
atender os critérios de dissolucdo definidos para farmacos Classe Il do SCB.

§ 32 Para medicamentos com ADF contendo farmacos Classe | e Classe llI,
devem ser aplicados os critérios de dissolucdo correspondentes a Classe do SCB de cada
farmaco da associacao.
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Art. 60. Para medicamentos com mais de uma concentracao, a abordagem
de bioisencdo pautada no SCB deve ser aplicada para cada concentracdo, ou seja, deve
ser demonstrada similaridade dos perfis de dissolugao do medicamento teste e
medicamento comparador para cada concentracdo, de acordo com os critérios definidos
nesta Sec¢ao.

Subseg¢ao V
Excipientes

Art. 61. A formulacdo teste deve idealmente mimetizar a formulacdo do
medicamento comparador.

Art. 62. A requerente devera apresentar informagdes acerca da funcdo de
cada excipiente, bem como justificativa da quantidade utilizada.

Art. 63. Nos casos em que ha diferenca entre excipientes, deve ser avaliado
o seu potencial de afetar a absorc¢do in vivo, considerando as propriedades do farmaco
e os efeitos dos excipientes.

Pardgrafo Unico. Deve-se justificar por que as diferengas propostas nao
afetam o perfil de absor¢ao do fdrmaco em questdo, usando abordagens mecanisticas e
baseadas na avaliagao de riscos, considerando:

| - a quantidade de excipiente usada;
Il - o mecanismo pelo qual o excipiente pode afetar a absorcdo; e

Il - as propriedades de absorcdo do farmaco (taxa, extensdo e mecanismo
de absorcdo).

Art. 64. Os possiveis efeitos dos excipientes em aspectos da absorcdo in vivo
como solubilidade, motilidade gastrointestinal, tempo de transito e permeabilidade
intestinal, incluindo mecanismos de transporte devem ser considerados.

Paragrafo unico. Excipientes que afetam aspectos da absorcdo in vivo
incluem, mas ndo se limitam a acgucares alcodlicos, como manitol e sorbitol, e
surfactantes, como laurilsulfato de sddio.

Art. 65. No caso de medicamentos orais de liberagdao imediata contendo o
farmaco isoniazida, deve-se evitar eventual interagao farmaco-excipiente, com o
consequente impacto sobre a biodisponibilidade, ndo devendo ser utilizados sacarideos,
como, lactose e sacarose, como excipientes.

Art. 66. Para farmacos Classe |, diferencas qualitativas e quantitativas sao
permitidas, exceto para excipientes que podem afetar a taxa ou extensdo de absorcao
dos farmacos, que devem ser qualitativamente os mesmos e quantitativamente
similares, com diferenca de no maximo 10% em relacdo ao medicamento comparador.
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Pardgrafo unico. Adicionalmente ao disposto no caput deste artigo, a
diferenca cumulativa para excipientes que afetam a absorc¢do deve ser de até 10% (dez
por cento).

Art. 67. Para farmacos Classe Ill, todos os excipientes devem ser
qgualitativamente os mesmos e quantitativamente similares ao medicamento
comparador.

§ 12 O disposto no caput ndo se aplica aos componentes do invélucro de
capsulas e de revestimento.

§ 29 Diferencas em corantes, flavorizantes e conservantes podem ser
permitidas quando representarem uma quantidade muito pequena na formulagdo.

§ 39 Excipientes que podem afetar a absorcdo devem ser qualitativamente
0s mesmos e quantitativamente similares, com diferenga de, no maximo, 10% (dez por
cento) em relagdo ao medicamento comparador e, adicionalmente, a diferenca
cumulativa para estes excipientes deve ser de até 10% (dez por cento).

§ 42 Além do previsto no § 32 deste artigo, as diferencas quantitativas dos
demais excipientes ndao poderdao exceder os critérios previstos no Anexo desta
Resolucdo.

Art. 68. A bioisengcdo pautada no SCB é aplicavel para medicamentos
contendo ADF de mesma forma farmacéutica e concentragao.

§ 12 Para medicamentos com ADF contendo apenas farmacosClassel, deve-
se atender os critérios relativos a excipientes definidos para os farmacos Classe I.

§ 22 Para medicamentos com ADF contendo apenas farmacos Classe Il ou
farmacos Classe | e Classe lll, deve-se atender os critérios relativos a excipientes
definidos para os farmacos Classe lll.

CAPITULO Il
DAS DISPOSICOES TRANSITORIAS E FINAIS

Art. 69. Serd aceita a bioisencdo nos termos da Resolucdo da Diretoria
Colegiada - RDC n? 37, de 3 de agosto 2011, para peticOes de registro e mudancas pds-
registro protocoladas até 12 (doze) meses a partir da vigéncia desta Resolucdo, nos
seguintes casos:

| - medicamentos contendo farmacoslistados na Instru¢cdo Normativa n2 10,
de 29 de setembro de 2016;

Il - formas farmacéuticas candidatas a bioisen¢cdo que constem no Capitulo
Il, Secao |, desta Resolugdo; e

Il - bioisencao das diferentes concentragdes, conforme previsto no Capitulo
I, Secdo ll, desta Resolucdo.
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Art. 70. O atendimento aos critérios técnicos dispostos nesta Resolugdao
podera ser dispensado desde que superados por abordagens alternativas ou se
considerados inaplicaveis ao produto objeto da regularizagao, mediante fundamentada
justificativa técnica.

Art. 71. O relatdrio especifico de bioisencdo serd indeferido quando do nao
atendimento aos critérios dispostos nesta Resolucdo ou da rejeicdo de justificativa
técnica nos termos do art. 70 desta Resolugao.

Art. 72. A ANVISA podera, a qualquer momento e a seu critério, exigir
provas adicionais de identidade e qualidade dos componentes de medicamento
aprovado por meio do mecanismo da bioisencdo, ou requerer novas provas para
comprovagao de seguranga e eficacia, incluindo o préprio estudo de bioequivaléncia,
caso ocorram fatos novos que déem ensejo a avaliagcdes complementares, mesmo apds
a concessao do registro.

Art. 73. O descumprimento das disposicbes contidas nesta Resolugao
constitui infracdo sanitdria, nos termos da Lei n2 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem
prejuizo das responsabilidades civil e penal cabiveis.

Art. 74. Ficam revogados:

| - a Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 37, de 3 de agosto 2011,
publicada no Diario Oficial da Unido n2 150, de 5 de agosto de 2011, Secdo 1, pag. 117;

Il - a Instrucdo Normativa - IN n2 10, de 29 de setembro de 2016, publicada
no Didrio Oficial da Unido n2 189, de 30 de setembro de 2016, Sec¢do 1, pag. 98;

Il - oinciso | do artigo 26 da Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 31,
de 11 de agosto 2010, publicada no Diario Oficial da Unido n2 154, de 12 de agosto de
2010, Secdo 1, pag. 36; e

IV - o artigo 12 da Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 278, de 16 de
abril de 2019, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 74, de 17 de abril de 2019, Secao
1, pag. 200.

Art. 75. Esta Resolucgdo entra em vigor em 3 de outubro de 2022.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente
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ANEXO

Critérios para demonstrar similaridade quantitativa para medicamentos contendo
farmacos Classe lIl.

Dentro do contexto de similaridade quantitativa, diferengas nos excipientes para
medicamentos contendo farmacos Classe lll nao devem exceder os seguintes alvos:

.. % da quantidade de excipiente

Classe de excipientes .
no medicamento comparador

1. Excipientes que podem afetar a absor¢ao

1.1 Por excipiente 10%

1.2 Soma das diferengas: 10%

Diferenga percentual em relagao
ao peso do nucleo* (p/p)

2. Todos os excipientes:
2.1 Diluente 10%

2.2 Desintegrante

2.2.1 Amido 6%
2.2.2 Outros 2%
2.3 Aglutinante 1%
2.4 Lubrificante

2.4.1 Estearatos 0,5%
2.4.2 Outros 2%

2.5 Deslizantes
2.5.1 Talco 2%
2.5.2 Outros 0,2%

3. % de alteragdo total permitida para todos os
excipientes (incluindo excipientes que podem afetar| 10%
a absorgdo):

* Nota: o nucleo ndo inclui pelicula de revestimento de comprimido ou
invélucro de céapsula.
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