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RESOLUGAO-RE N¢ 895, DE 29 DE MAIO DE 2003

O Adjunto da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no
uso da atribuicdo, que lhe confere a Portaria n.? 238, de 31 de marco de 20083,
considerando o disposto no art.111, inciso Il, alinea “a” § 3° do Regimento Interno aprovado
pela Portaria n® 593, de 25 de agosto de 2000, republicada no DOU de 22 de dezembro de
2000. considerando que a matéria foi submetida a apreciacao da Diretoria Colegiada, que a
aprovou em reunido realizada em 6 de margo de 2003, resolve:

Art.1° Determinar a publicagdo do “Guia para elaboragao de relatério técnico de
estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia” anexo.

Art. 2° Esta Resolugéo entra em vigor na data de sua publicagéo

DAVI RUMEL
ANEXO

GUIA PARA ELABORAGAO DE RELATORIO TECNICO DE
ESTUDO DE BIODISPONIBILIDADE
RELAT IVA/BIOEQUIVALENCIA

1. Consideragbes gerais.

1.1. Todas as paginas do relatério devem conter: nome do centro, cddigo de
identificagdo do estudo e numeragao sequencial.

1.2. O relatério deve ser protocolado em duas cépias acompanhadas de disquete ou
CD-ROM contendo planilhas em MS-Excel dos resultados dos parametros
farmacocinéticos ASC0-t, ASCO-inf, Cmax e Tmax, calculados individualmente e valores
individuais das concentragdes plasmaticas do farmaco, separados por produto, para todas
as fases do estudo (tabela modelo anexo |);

2. Informacdes gerais.

2.1. Folha de rosto:

2.1.1. codigo de identificacao do estudo;

2.1.2. titulo: nome do farmaco, dose por unidade, forma farmacéutica e nome dos
fabricantes dos medicamentos teste e referéncia;

2.1.3. nome do investigador principal,

2.1.4. nome e endereco do centro de bioequivaléncia responsavel pelo projeto;

2.1.5. data.

2.2. Folha de assinaturas:

2.2.1. codigo de identificacao do estudo;

2.2.2. titulo, conforme item 2.1.2;

2.2.3. nome e endereco do centro de bioequivaléncia responsavel pelo projeto;
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2.2.4. assinaturas datadas acompanhadas do nome, titulo/formacao e fungédo no
estudo,

2.2.5. do investigador principal e dos responsaveis pelas etapas clinica, analitica e
estatistica.

2.3. Sumério:

2.3.1. titulo, conforme item 2.1.2;

2.3.2. patrocinador: nome e endereco;

2.3.3. investigador principal;

2.3.4. local(is): nome e endereco do(s) local(is) de realizagdodas etapas clinica,
analitica e estatistica;

2.3.5. laboratério de analises clinicas: nome e endereco;

2.3.6. objetivo;

2.3.7. desenho;

2.3.8 voluntarios: descricao, sexo, numero inicial e final;

2.3.9 medicamentos:

2.3.9.1. teste: nome da marca (se aplicavel), nome genérico, dose por unidade,
forma farmacéutica, nUumero do lote, data de fabricagdo,prazo de validade, nome e
endereco do fabricante;

2.3.9.2. referéncia: nome da marca, dose por unidade, forma farmacéutica, niumero
do lote, data de fabricacao, prazo de validade,nome e enderego do fabricante;

2.3.10. posologia: dose, horario e volume de liquido para administracao;

2.3.11 confinamento dos voluntarios: data e hora de entrada e saida em cada
periodo;

2.3.12 Administracdo dos medicamentos: data e hora do inicio e final em cada
periodo;

2.3.13 periodo de “washout”;

2.3.14 horarios de jejum e alimentagao;

2.3.15 cronograma de coleta das amostras;

2.3.16 procedimentos para manipulacdo das amostras: coleta, separagdao e
armazenamento do material biol6gico;

2.3.17 desisténcia/retirada de voluntarios em cada periodo;

2.3.18 método bioanalitico:

2.3.18.1. técnica bioanalitica;

2.3.18.2. detecgao;

2.3.18.3. padrao interno;

2.3.18.4. matriz bioldgica;

2.3.18.5. anticoagulante;

2.3.18.6. tipo de extragao;

2.3.18.7. faixa de linearidade;

2.3.18.8. parametro de quantificagao;

2.3.18.9. parametro de deteccao;

2.3.19. datas de inicio e final da etapa analitica;

2.3.20. analise estatistica: breve resumo da metodologia utilizada, com identificacao
dos programas empregados;

2.3.21. resumo dos desvios de protocolo;

2.3.22. eventos adversos: resumo (exemplo: quantidade de eventos, classificacéo,
nuamero de voluntarios envolvidos, relacionados ou ndao ao medicamento, consequiéncias
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para o projeto, etc.);

2.3.23. resultados: tabela contendo a razao das médias geométricas (ou diferenca
das médias aritméticas), intervalos de confianga (IC), coeficientes de variacao (CV) intra-
sujeito e poder do teste, referentes aos parametros Cmax e ASCO-t dos produtos teste e
referéncia;

2.3.24. discusséo e conclusao;

2.3.25. data e assinatura do investigador principal.

2.4.1. protocolo do estudo e seus respectivos anexos, de acordo com o GUIA PARA
ELABORACAO DE PROTOCOLO DE ESTUDO DE BIODISPONIBILIDADE
RELATIVA/BIOEQUIVALENCIA,; ]

2.4.2. parecer de aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa;

2.4.3. curriculos vitae abreviados do investigador principal e

dos responsaveis pelas etapas clinica, analitica e estatistica.

3. Relatdrio clinico.

3.1. Folha de rosto:

3.1.1. codigo de identificacao do estudo;

3.1.2. titulo, conforme item 2.1.2;

3.1.3. o termo: relatério clinico;

3.1.4. nome e enderego do centro de bioequivaléncia da etapa clinica.

3.2. Indice de conteudo.

3.3. Folha de assinaturas.

Deve conter: assinaturas datadas acompanhadas do nome, titulo/formacéo e fungéao
no estudo, do investigador principal e dos responsaveis pela etapa clinica.

3.4. Glossario.

3.5. Introducéo.

Informagdes sobre o farmaco, tais como: historico, sintese, dados fisicos e
quimicos, farmacocinética, farmacodinamica, mecanismo de acgao, interagbes, uso
terapéutico, dados de bioequivaléncia, etc.

3.6. Objetivo.

3.7. Desenho.

3.8. Lista de randomizagéo.

3.9. Medicamentos:

3.9.1. teste: nome da marca (se aplicavel), nome genérico, dose por unidade, forma
farmacéutica, niumero do lote, data de fabricacédo, prazo de validade, nome e enderego do
fabricante;

3.9.2. referéncia: nome da marca, dose por unidade, forma farmacéutica, nimero do
lote, data de fabricacao, prazo de validade, nome e enderego do fabricante;

3.9.3. certificados analiticos dos medicamentos;

3.9.4. amostras de retencao dos medicamentos do estudo;

3.9.5. inventéario dos medicamentos do estudo.

3.10. Populagéo do estudo:

3.10.1. dados individuais (sexo, idade, peso, altura, indice de massa corpérea):
tabela com os dados e com estatistica descritiva de todos os voluntérios.

3.10.2. selecao:

3.10.2.1. avaliagéo clinica (histéria médica e exame fisico): tabelas com dados
individuais;

3.10.2.2. exames clinicos laboratoriais: tabelas com resultados individuais;
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3.10.2.3. critérios de inclusao;

3.10.2.4. critérios de exclusao.

3.10.3. restricdes e proibigdes: antes, durante e apds o estudo;

3.10.4. critérios para descontinuagéo ou retirada de voluntérios do estudo;

3.10.5. relato dos casos de retirada ou desisténcia.

3.11. Confinamento dos voluntarios:

3.11.1. local: descrigdo detalhada;

3.11.2. forma: relato das condigdes, restricoes, exercicios, etc.;

3.11.3. periodos: data e hora de entrada e saida em cada periodo.

3.12. Horérios de jejum e de alimentagéo.

3.13. Dieta padronizada e ingestao de liquidos.

3.14. Administracao dos medicamentos:

3.14.1. posologia: dose, horério e volume de liquido para administragao;

3.14.2. periodo de “washout”;

3.14.3. tabela com datas e horarios de administracao para todos os individuos.

3.15. Cronograma de coleta das amostras.

Tabela relacionando os tempos previstos e 0s reais de coleta das amostras para
todos os voluntarios.

3.16. Sinais vitais. Podem ser apresentados em forma de tabela.

3.17. Coleta, manipulagdo, armazenagem e transporte das amostras.

3.18. Eventos adversos e procedimentos de emergéncia.

Relato detalhado dos casos, voluntarios envolvidos, classificacédo, relagdo ou nao
com o farmaco, data, hora, duracao, medidas adotadas, uso de medicacao, etc.

3.19. Procedimentos operacionais padrao (POP) da etapa clinica: instrugbes aos
voluntarios, identificacdo das amostras, procedimentos para coleta de sangue,
procedimentos para administragdo dos medicamentos, além de outros.

3.20. Desvios de protocolo e seus respectivos graus de impacto nos resultados
clinicos e farmacocinéticos.

4. Relatério analitico.

4.1. Folha de rosto:

4.1.1. codigo de identificacao do estudo;

4.1.2. titulo, conforme item 2.1.2;

4.1.3. o termo: relatério analitico;

4.1.4. nome e enderego do centro de bioequivaléncia da etapa analitica.

4.2. Indice de conteudo.

4.3. Folha de assinaturas.

Deve conter: assinaturas datadas acompanhadas do nome, titulo/formacao e fungéao
no estudo, do investigador principal e dos responsaveis pela etapa analitica.

4.4. Glossario.

4.5. Método bioanalitico:

4.5.1. técnica bioanalitica;

4.5.2. deteccgéao;

4.5.3. padrao interno;

4.5.4. matriz bioldgica;

4.5.5. anticoagulante;

4.5.6. tipo de extracao;

4.5.7. faixa de linearidade;
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4.5.8. parametro de quantificacao;

4.5.9. parametro de deteccao.

4.6. Padroes de referéncia: identificacdo, numero de lote, validade, nome e
endereco do fabricante.

4.7. Preparagao dos padrbées de calibragdo, controles de qualidade e padrdo de
diluicao.

Relatar o cumprimento ou desvios do POP, data de preparacdo, condicoes de
estocagem (se aplicavel), testes realizados, etc.

4.8. Recebimento, rotulagem e armazenagem das amostras.

4.9. Calculo de concentracao das amostras.

4.10. Desvios de protocolo e seus respectivos graus de impacto nos resultados do
estudo, incluindo justificativas de perda de amostras.

4.11. Tabelas:

4.11.1. concentragdes plasmaticas individuais dos produtos teste e referéncia;

4.11.2. sumario do ensaio das amostras: listagem por voluntario, identificacdo da
corrida analitica, reanalises, identificagdo da corrida de reanalise, valores da primeira
andlise e das reanalises, valor reportado e critério de decisao;

4.11.3. curvas de calibragdo: identificagdo, data e hora inicial e final, amostras do
estudo, coeficientes (linear, angular e de correlagéo);

4.11.4. curvas de calibragdo: valores quantificados dos padrdes de calibragdo com
respectivos percentuais de desvios nominais;

4.11.5. validacdo das corridas: valores quantificados dos controles de qualidade
com respectivos percentuais de desvios nominais;

4.11.6. reanalise de amostras: causas, quantidade e percentual por cada causa em
relacdo ao total de amostras do estudo;

4.11.7. reintegracao: identificacdo da amostra e corrida, valor inicial e reintegrado,
razao da reintegracao e método usado.

4.12. Anexos:

4.12.1. validagdo do método: relatério dos ensaios preconizados no GUIA DE
VALIDAGCAO DO METODO BIOANALITICO;

4.12.2. certificados de analises dos padrdes do analito e padrao interno;

4.12.3. POP's:

4.12.3.1. do método analitico: deve descrever a metodologia detalhadamente,
abordando o0s seguintes topicos, entre outros: reagentes; materiais; equipamentos;
instrumentacdo cromatogréfica; tratamento das amostras (inclui todos os procedimentos
aos quais as amostras sao submetidas); condi¢cdes cromatograficas (fase mével, coluna,
velocidade do fluxo, temperatura da coluna, temperatura do auto-injetor, volume de injecao,
tempos de retengdo do analito e padrédo interno (no caso de espectometria de massas,
especificar os ions monitorados), detector, etc.); parametros de deteccao; parametros de
integracao; parametros de construgao da curva de calibragao;

4.12.3.2. para preparacdo, estocagem e critérios de aceitacdo das solugdes-
estoque, padrbes de calibragdo, amostras de controle de qualidade, padrdes de diluicao e
solugdes de referéncia;

4.12.3.3. para realizagdo dos ensaios de validagado e critérios de aceitagdo dos
resultados;

4.12.3.4. para realizagao e critérios de aceitacao da corrida analitica;

4.12.3.5. de reandlise de amostra e reportagem das concentragdes finais;

Av. Assis Brasil, 8787 - Bloco 10 - 32 Andar
CEP:91140-001 | Sarandi | Porto Alegre/RS
Fone/ Fax: (51) 3347-8778 | (51) 3347-8861
sindifar@sindifar.org.br



Sindifar

SINDICATO DA INDU§TRIA DE
PRODUTOS FARMACEUTICOS | RS

4.12.3.6. de andlise cromatografica;

4.12.3.7. de reanalise de amostra para valores anémalos;

4.12.3.8. de reintegracao de dados da amostra;

4.12.3.9. outros;

4.12.4. série completa dos cromatogramas de, no minimo, 20% dos voluntarios,
com dados: identificacido da corrida, identificacdo da amostra, concentragdo calculada,
parametros (analito e padrao interno), relagdo dos parametros (analito/padrdo interno),
tempos de retencao (analito e padréo interno), data e hora.

5. Relatdrio estatistico.

5.1. Folha de rosto:

5.1.1. cédigo de identificacao do estudo;

5.1.2. titulo, conforme item 2.1.2;

5.1.3. o termo: relatério estatistico;

5.1.4. nome e enderego do centro de bioequivaléncia da etapa estatistica.

5.2. Indice de conteudo.

5.3. Folha de assinaturas: assinaturas datadas acompanhadas do nome,
titulo/formacgéao e fungéo no estudo, do investigador principal e dos responsaveis pela 5.4.
Glossario.

5.5. Analise farmacocinética e estatistica:

5.5.1. calculo do tamanho da amostra;

5.5.2. tabela de ANOVA para os parametros farmacocinéticos;

5.5.8. construcao do intervalo de confianga (IC) para os parametros Cmax e ASCO-t.

5.6. Concluséo.

5.7. Referéncias bibliograficas.

5.8. Tabelas:

5.8.1. concentragdes plasmaticas individuais do produto teste, com identificacao da
sequéncia de cada voluntario e os seguintes dados para cada tempo de coleta:
concentragao média, minima e maxima, desvio padréo e CV (%);

5.8.2. concentragbes plasmaticas individuais do produto referéncia, com
identificacdo da seqUéncia de cada voluntario e os seguintes dados para cada tempo de
coleta: concentragdo média, minima e maxima, desvio padrao e CV (%);

5.8.3. parametros farmacocinéticos (relacionados no item 3.1.2 do GUIA PARA
PROVAS DE BIODISPONIBILIDADE RELATIVA/  BIOEQUIVALENCIA  DE
MEDICAMENTOS) do produto teste (incluindo a razdo ASCO-t/ASCO-inf), com valores
individuais, médias, desvios padrao, coeficientes de variacdo, valores minimos e maximos;

5.8.4. parametros farmacocinéticos (relacionados no item 3.1.2 do GUIA PARA
PROVAS DE BIODISPONIBILIDADE RELATIVA/  BIOEQUIVALENCIA  DE
MEDICAMENTQOS) do produto referéncia (incluindo a razao ASCO0-t/ASCO0-inf), com valores
individuais, médias, desvios padrao, coeficientes de variagcdo, valores minimos e maximos;

5.9. Anexos:

5.9.1. modelo de tabela contendo dados de concentragao plasmatica;

5.9.2. listagem da saida (output) do programa estatistico utilizado.
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