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1. Introducao

O presente Guia é uma orientacdo para a conducdo de estudos nao clinicos de

seguranca durante o desenvolvimento de medicamentos. Porém, caso o0
pesquisador/instituicAo consiga comprovar a seguranca desses farmacos por outros
estudos cientifica e tecnicamente mais viaveis, os dados apresentados poderdo ser
avaliados pela ANVISA. O uso de métodos alternativos in vitro em substituicdo a estudos
in vivo, desde que validados e aceitos internacionalmente sdo recomendados.
A sua elaboracéo foi baseada em documentos de agéncias reconhecidas pela vigilancia
sanitdria de medicamentos (FDA, EMA), e de instituicdes de interesse na area (ICH,
OECD, NCI, WHO), visando uma maior harmonizagdo com a regulamentacdo
internacional. Além disso, o guia também tem a intencdo de racionalizar estudos nao
clinicos, evitando duplicidades e utilizacdo desnecessaria de animais sem que iSSO possa
comprometer a obtencdo e a confiabilidade de informacgdes referentes & seguranca da
substancia a ser testada.

Os estudos nao clinicos de seguranca propostos nesse documento incluem:
estudos de toxicidade de dose unica (Aguda), toxicidade de doses repetidas, toxicidade
reprodutiva, genotoxicidade, tolerancia local e carcinogenicidade além de estudos de
interesse na avaliagdo da seguranca farmacologica e toxicocinética (Administragéo,
Distribuicdo, Metabolismo e Excrecdo — ADME). Outros estudos que avaliam a seguranca
da substéancia teste poderdo ser necessarios conforme o caso.

Os estudos propostos devem ser conduzidos de acordo com as Boas Praticas de
Laboratorio (BPL) - OECD Principles of Good Laboratory Practice; HANDBOOK: GOOD
LABORATORY PRACTICE (GLP) /WHO (Quality practices for regulated non-clinical
research and development), quando aplicavel, e os animais a serem utilizados deverao
ser saudaveis, preferencialmente livres de patégenos (SPF — Specific Pathogen Free), e
de origem conhecida, além de possuir peso e idade adequados ao experimento. Em caso
de farmacos com novo mecanismo de acdo, recomendamos que seja previamente
avaliado se a espécie animal indicada para a realizacdo dos estudos de seguranca €
considerada a mais apropriada para a extrapolacdo de dados para humanos. Para novos
excipientes devem ser conduzidos estudos ndo clinicos de seguranca, caso nao haja
informacgdes sobre sua toxicidade.

Ressaltamos que o desvio das orientacdes do guia devera sempre ser justificado.

A partir do guia pretende-se que os estudos néo clinicos de seguranca necessarios

ao desenvolvimento de novos medicamentos sejam realizados de forma harmonizada e
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cientificamente valida. Além disso, espera-se que eles possam fornecer dados confiaveis

para dar subsidios as futuras Pesquisas Clinicas.

2. Estudos de Toxicidade de Dose Unica (Aguda)

Definicao/Obijetivo:

Os estudos de toxicidade aguda sdo aqueles utilizados para avaliar a toxicidade
produzida por uma substancia teste quando esta € administrada em uma ou mais doses
durante um periodo ndo superior a 24 horas, seguido de observacdo dos animais por 14
dias apos a administragéao.

Modelo animal a ser estudado

Devem ser conduzidos com no minimo duas espécies de mamiferos.

Via de administracao:

Utilizar duas vias de administracdo: (1) a pretendida para administracdo em humanos e
(2) a parenteral. Se a administragcdo endovenosa for a pretendida para uso em humanos,
a utilizacdo de apenas esta via para estudos de toxicidade de dose Unica é suficiente.
Quando a via pretendida para uso em humanos for a oral, € recomendavel a

administracao do produto em animais por gavagem.

Dosagem:
A dose limite a ser testada sera de 1000 mg/kg/dia para roedores e ndo roedores. Em

situacdes, em que essa dose nao resulte em uma margem de 10 vezes a exposicao
clinica e a dose clinica exceda 1 grama por dia, deve ser considerada a menor dose
disponivel entre 10 vezes a exposi¢do clinica, 2000 mg/kg/dia ou a méxima dose

disponivel.

Periodo de Observacao:

Periodo de observagdo dos animais: no minimo 14 dias ap0s a administragdo da
substancia teste. No dia da administracdo os animais devem ser observados no minimo

duas vezes. Posteriormente, no minimo uma vez ao dia.

Observacoes:

Estes estudos devem ser realizados anteriormente a Fase | da Pesquisa Clinica.



Estudos para a determinacéo de DL50 (dose letal 50% - dose que mata 50% dos animais)
nao sao necessarios. Podem ser utilizados métodos alternativos para a estimativa da
dose letal envolvendo um menor nimero de animais, tais como 0s preconizados nos
guias da OECD.

3. Estudos de Toxicidade de Doses Repetidas

Definicao/Objetivo:

Os estudos de toxicidade de doses repetidas tém como objetivo, caracterizar o perfil
toxicoldégico da substancia pela administracdo repetida. A partir deles é possivel a
obtencdo de informacgbes sobre os efeitos toxicos, identificagdo de 6rgdos alvos, efeitos
na fisiologia do animal, hematologicas, bioquimicas, anatomo e histopatoldgicas, além de

informacdes sobre a indicagcdo do NOEL e NOAEL.

Modelo animal a ser estudado:

Devem ser conduzidos com no minimo duas espécies de mamiferos, incluindo uma
espécie ndo roedora. A amostra deve contemplar nimeros iguais de machos e fémeas (a
utilizacdo de apenas um dos sexos deve ser justificada pela indicacdo). As espécies
devem ser selecionadas com base em sua relevancia para a extrapolacao de dados para
seres humanos, considerando a farmacocinética, farmacodinamica e biodisponibilidade da

substancia teste, incluindo sua biotransformacao.

Via de administracao:

Devera ser utilizada a via em que a droga serd administrada em humanos, mas se a

absorcao em animais for limitada em relacdo ao homem, também uma via parenteral.

Dosagem:
As doses utilizadas em estudos de administracbes repetidas geralmente sé&o

estabelecidas a partir das informacfes produzidas em estudos de toxicidade aguda ou
testes piloto para indicagdo de doses. Geralmente 3 doses séo utilizadas, sendo a mais
alta escolhida com a expectativa de produzir efeitos toxicos observaveis, mas ndo morte
nem sofrimento intenso e respeitando-se o limite maximo de 1000 mg/kg/dia em roedores
e ndo-roedores ou as situacdes particulares discutidas no item “dosagem” dos estudos de

toxicidade de dose Unica. As demais doses sao estabelecidas em seglencia



descendente sugerindo-se intervalos de 2 a 4 vezes.

Periodo de Observacao

Duracdo Minima dos estudos de Toxicidade de Doses Repetidas: Vide quadro abaixo*.

Duracdo Minima dos Estudos de Toxicidade de

Periodo de Intervencdo na | poses Repetidas
Pesquisa Clinica —

d Roedores N&o Roedores
Até 2 semanas 2 semanas 2 semanas
Entre 2 semanas e 6 Mesma duracao da Mesma duracéo da
meses Pesquisa Clinica Pesquisa Clinica
Acima de 6 meses 6 meses 9 meses

*ICH Harmonised Tripartite Guideline: Guidance on nonclinical safety studies for the
conduct of human clinical trials and marketing authorization for pharmaceuticals M3(R2)-
junho/2009.

Parametros a serem avaliados:

Roedores: Mortalidade, sinais clinicos (incluindo parametros comportamentais); variacdes
no peso corporal e no consumo de ragdo e &gua, patologia clinica (hematologia,
bioquimica); duracdo e reversibilidade da toxicidade; investigagbes anatomo e
histopatoldgicas.

N&o Roedores: Mortalidade; sinais clinicos (incluindo parédmetros comportamentais);
variacdes no peso corporal e no consumo de racdo e agua, patologia clinica (hematologia,
bioquimica); oftalmologia; duracéo e reversibilidade da toxicidade; investigacbes anatomo

e histopatologicas.

Observacoes:

Os dados de seguranca obtidos nesses estudos dao suporte as Fases 1, 2 e 3 da
Pesquisa Clinica. As condi¢cdes ambientais devem ser as preconizadas para a espécie

estudada. Deve-se monitorar a qualidade e composi¢cdo da dieta e agua durante todo o
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periodo do estudo e recomenda-se registra-las no relatorio. Para avaliacdo do potencial
de toxicidade de doses repetidas podem ser utilizados os guias da OECD.

4. Estudos de Toxicidade Reprodutiva

Definicao/Objetivo:

O objetivo dos estudos de toxicidade reprodutiva é revelar algum efeito de uma ou mais
substancias ativas na reproducdo de mamiferos. Para este proposito, investigacdes e
interpretacdes dos resultados devem ser relacionadas com outros dados farmacoldgicos e
toxicologicos disponiveis, para determinar situacbfes em que riscos potenciais para a
reproducdo humana sdo maiores, menores ou iguais aqueles relativos a outras

manifestacdes toxicoldgicas.

Estudos a serem realizados:

Os estudos de toxicidade reprodutiva devem contemplar principalmente avaliagbes nas
seguintes fases:

A. Fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial,
B. Desenvolvimento pré e pds-natal, incluindo fungcdo materna,
C. Desenvolvimento embrio-fetal.

Existe a possibilidade de agrupar as avaliacdes com roedores em um ou dois estudos. Na
abordagem de estudo Unico, a administracdo deve se iniciar antes do acasalamento e
persistir até o nascimento. A abordagem de dois estudos mais simples consiste em
realizar o estudo de fertilidade e associar o estudo de desenvolvimento pré e pds natal
com o estudo de desenvolvimento embrio-fetal. Porém, devem-se realizar os estudos de
embriotoxicidade também em uma espécie ndo roedora.

Para avaliacdo do potencial de toxicidade reprodutiva podem ser utilizados os guias da
OECD.

A -Fertilidade e desenvolvimento embrionario inicia I

A.1. Modelo animal a ser estudado:

No minimo uma espécie roedora, preferencialmente ratos. A propor¢cdo adequada de

machos e fémeas é de 1:1.



A.2. Via de Administracao:

A mesma pretendida para uso humano.

A.3. Dosagem:

A selecdo de doses € um dos pontos mais criticos nos desenhos dos estudos de
toxicidade reprodutiva. A escolha da dose alta deve ser baseada nos dados de todos os
estudos disponiveis (farmacologia, estudos de toxicidade aguda/ crbnica e toxicocinética).
Uma vez determinado a dose alta, as demais doses devem ser selecionadas na
sequéncia descendente e os intervalos entre elas dependem da cinética e de outros
fatores de toxicidade. O periodo de administracdo podera ser embasado por dados de
estudos de toxicidade de doses repetidas de, no minimo, um més de duracdo. Caso nao
sejam observados efeitos téxicos no sistema reprodutor, um intervalo de tratamento pré-
acasalamento de 2 semanas para fémeas e 4 semanas para machos pode ser utilizado. O
tratamento deve ocorrer desde o acasalamento e continuar até a eutanasia para 0S

machos e no minimo até a fase de implantacao para as fémeas.

A.4. Periodo de Observacéao:

Fémea: Periodo fértil, implantacdo e desenvolvimento dos estagios embrionarios de pre-
implantacdo. Macho: Fase adulta para avaliacdo de efeitos funcionais (por exemplo,
libido, maturacao do esperma epididimal) que possam nao ter sido detectados em exames
histolégicos do 6rgao reprodutor.

A.5. Parametros a serem avaliados:

Avaliagbes: maturacdo de gametas, comportamento no acasalamento, fertilidade, estagio
de pré-implantacdo embrionaria, implantacao.

Durante o estudo: sinais clinicos e mortalidade, alteracdo de peso corporeo, consumo de
racdo, esfregacgos vaginais diariamente, pelo menos durante o periodo de acasalamento,
observacoOes relevantes provenientes de outros estudos de toxicidade.

Ao Final do Estudo: Necropsia de todos os adultos, preservar érgdos com alteracoes
macroscopicas e 0rgaos controle para posterior avaliagdo; preservar testiculos, epididimo,
ovarios e utero de todos os animais para possivel avaliacdo histologica; contagem e
viabilidade de esperma em epididimo ou testiculo; contagem de corpos luteos e

implantagdes; fetos vivos e mortos.
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B -Desenvolvimento pré e pés-natal, incluindo funcd 0 materna:

B.1. Modelo animal a ser estudado:

No minimo uma espécie roedora, preferencialmente ratos.

B.2. Via de Administracéo:
A mesma pretendida para uso humano. FEmeas devem ser expostas a substancia teste

desde a implantacéo até o final da lactacéo.

B.3. Dosagem:

A selecdo de doses € um dos pontos mais criticos nos desenhos dos estudos de
toxicidade reprodutiva. A escolha da dose alta deve ser baseada nos dados de todos o0s
estudos disponiveis (farmacologia, estudos de toxicidade aguda/crénica e toxicocinética).
Uma vez determinada a dose alta, as demais doses devem ser selecionadas na
sequéncia descendente e os intervalos entre elas dependem da cinética e de outros
fatores de toxicidade.

B.4. Periodo de Observacao:

Periodo de prenhez e lactacéo das fémeas avaliadas.

B.5. Parametros a serem avaliados:

AvaliacGes: Aumento da toxicidade relativa a fémeas néo prenhes, mortalidade pré e pos-
natal dos filhotes, crescimento e desenvolvimento alterados, alteracdes funcionais dos
filhotes, incluindo comportamento, maturidade (puberdade) e reproducéo.

Durante o estudo: sinais clinicos e mortalidade, alteracdo de peso corpéreo, observagcdes
relevantes provenientes de outros estudos de toxicidade, duracéo da prenhez e pari¢cao.
Ao Final do Estudo: Necropsia e avaliagdo macroscopica de todos os adultos,
implantacdes, anormalidades. Contagem de fetos vivos e mortos e peso corpéreo ao
nascimento, sobrevivéncia / crescimento / peso corporal pré e pés-lactagdo, maturacéo e
fertilidade, desenvolvimento fisico, funcbes sensoriais e reflexas, comportamento da

ninhada.

B.6. Observacoes:

Um macho e uma fémea por ninhada devem ser selecionados para acasalamento na
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idade adulta com objetivo de avaliar a sua competéncia reprodutiva.

C -Desenvolvimento embrio-fetal:

C.1. Modelo animal a ser estudado:
Usualmente duas espécies: uma roedora, preferencialmente ratos, e uma néo roedora,

preferencialmente coelhos. O uso de outras espécies devera ser justificado.

C.2. Via de Administracao:

A mesma pretendida para uso humano.

C.3. Dosagem:

A selecdo de doses € um dos pontos mais criticos nos desenhos dos estudos de
toxicidade reprodutiva. A escolha da dose alta deve ser baseada nos dados de todos o0s
estudos disponiveis (farmacologia, estudos de toxicidade aguda/ crbnica e toxicocinética).
Uma vez determinada a dose alta, as demais doses devem ser selecionadas na
sequéncia descendente e os intervalos entre elas dependem da cinética e de outros

fatores de toxicidade.

C.4. Periodo de Observacao:
Fémeas devem ser submetidas a eutanasia e examinadas um dia antes da paricéo.
Todos os fetos devem ser identificados individualmente e examinados quanto a

viabilidade e anormalidades no dia da eutanasia.

C.5. Parametros a serem avaliados:

Durante o estudo: sinais clinicos e mortalidade, alteracdo de peso corpoéreo, consumo de
ragao, observacoes relevantes provenientes de outros estudos de toxicidade.

Ao final do estudo: necropsia com avaliacdo macroscopica de todos os adultos, contagem
de corpos lateos, numero de implantacdes que resultaram em fetos vivos e mortos, peso
corporeo individual fetal, anormalidades fetais, avaliacdo da placenta, preservar 6rgaos
com achados macroscépicos para possiveis avaliagdes histopatolégicas e 6rgaos

correspondentes em quantidade suficiente para comparacéo (controle).

C.6. Observacgoes:

Nos estudos € necessario que os animais tenham idade e peso comparaveis.
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Lactacdo: Em casos de avaliagdo de riscos para lactentes (cujas méaes foram expostas a
substancia teste durante a lactacdo), deverdo ser considerados dados nédo clinicos,
farmacocinéticos, e as vezes clinicos. As avaliacdes néo clinicas sdo compostas de:
transferéncia para o leite, desenvolvimento dos filhotes lactentes, caracteristicas
fisicoquimicas e farmacocinéticas da substancia, quantidade absorvida estimada e
permanéncia da substancia no leite.

Consideracdes sobre os estudos de toxicidade reprod utiva que devem ser
concluidos anteriormente a inclusdo de homens, mulh eres sem e com potencial
para engravidar nas fases de Pesquisa Clinica:

Homens: podem ser incluidos em Pesquisas Clinicas Fase 1 e 2 anteriormente a
conducédo de estudos de fertilidade em machos desde que uma avaliacdo dos 6rgaos de
reproducao ja tenha sido realizada nos estudos de toxicidade de doses repetidas. Estudos
de fertiidade em animais machos devem ser concluidos anteriormente a iniciacao de
Pesquisas Clinicas Fase 3.

Mulheres sem potencial para engravidar (em menopausa ha pelo menos 1 ano, estéreis
permanentes): podem ser incluidas em Pesquisas Clinicas sem estudos de toxicidade
reprodutiva desde que tenha ocorrido a avaliacdo dos érgaos reprodutivos nos estudos de
toxicidade de doses repetidas.

Mulheres com potencial para engravidar, utilizando métodos contraceptivos podem ser
incluidas em Estudos Clinicos de fase | e Il sem os estudos de toxicidade de
desenvolvimento (por exemplo, embriotoxicidade) desde que se configure uma das
circunstancias citadas abaixo:

1- Administracdo da substancia teste em estudo por até duas semanas sob intensivo
controle do risco de gravidez (por meio de: teste de gravidez — BHCG , métodos de
controle altamente eficazes e inicializagdo do estudo apds periodo menstrual
confirmado), ou

2- Predominéancia da doenca em mulheres e o objetivo do estudo clinico ndo pode ser
efetivamente conhecido sem a inclusdo dessa populacéo e ha intensivo controle do
risco de gravidez conforme métodos apresentados acima, ou

3- Conhecimento do mecanismo de ac¢ao da substancia teste, tipo de substancia teste,
extensdo da exposicao fetal ou dificuldade da conducédo de estudos de toxicidade
de desenvolvimento em modelo animal apropriado, ou

4- Existéncia de dados preliminares de toxicidade reprodutiva em duas espécies, com

intensivo controle do risco de gravidez conforme métodos apresentados acima, em
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estudos de curta duracao (até 3 meses) e até 150 sujeitos de pesquisa.
Para as demais situacdes, os estudos de embriotoxicidade devem estar concluidos antes
da inclusdo dessa populacdo em estudos clinicos.
As mulheres com potencial para engravidar podem ser incluidas nos estudos clinicos
iniciais (Fase 1 e 2) anteriormente a conducdo de estudos de fertilidade desde que
tenham sido realizados avaliacdo de Orgaos reprodutivos em estudos de toxicidade de
doses repetidas.
Os estudos de desenvolvimento pré e pés-natal deverdo ser finalizados e apresentados a
autoridade reguladora no dossié do processo de registro do medicamento.

5. Estudos de Genotoxicidade

Definicao/Objetivo:

Os estudos de genotoxicidade s&o testes in vitro e in vivo desenhados para detectar o
potencial das substancias sob investigagdo de causar mutacdes génicas e alteracbes

cromossémicas.

Estudos a serem realizados:

Opcdo 1: Bateria de testes:

1- Um teste para mutacdo génica em bactéria,

2- Um teste citogenético para avaliacdo de dano cromossdmico (teste de aberracdes
cromossOmicas in vitro ou teste de micronucleo in vitro) ou um teste in vitro de
mutagao génica em células tk de linfoma de camundongo,

3- Um teste in vivo para genotoxicidade, geralmente um teste de dano cromossémico em

células hematopoiéticas de roedores, podendo ser micronucleos ou aberracdes

cromossdmicas.

Opcdao 2: Bateria de testes:

1- Um teste para mutacéo génica em bactéria,
2- Uma avaliagdo de genotoxicidade in vivo em dois tecidos, geralmente um teste de

micronucleo em células hematopoiéticas de roedores e um segundo ensaio in vivo.

Modelos Bioldgicos a serem Estudados:

Para o teste de mutacdo génica recomenda-se a utilizacdo de linhagens de Salmonella
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typhimurium para detectar mudancas nos sitios de Guanina-Citosina (G-C) como TA1535,
TA1537 (ou TA 97, ou TA97a), TA98 e TA100. Para a deteccdo de pontos de mutacéo
nos sitios de Adenina-Timina (A-T) deve-se utilizar Salmonella typhimurium TA 102,
Escherichia coli WP2 uvrA ou Escherichia coli WP2 uvrA (pKM101).

Os testes de aberracdes cromossémicas em células hematopoiéticas de roedores podem
detectar um amplo espectro de mudancas na integridade cromossémica.

Os ensaios in vitro devem ser realizados sempre em duas condi¢gdes: na presenga e na
auséncia de ativacdo metabdlica.

Para o teste de micronucleos in vivo recomenda-se a utilizacdo de roedores
(camundongos ou ratos), apenas um sexo, de preferéncia machos, desde que ndo haja
dados que indiqguem a discrepancia de toxicidade entre os sexos. Quando substancias

sexo especificas estdo sendo testadas, o ensaio devera ser realizado no sexo apropriado.

Via de Administracao (quando aplicavel):

Similares aquelas preconizadas para uso humano.

Dosagem (quando aplicavel):

Para teste de Ames: Para bactérias, as concentracfes maximas recomendaveis sédo de 5
mg/placa, quando né&o limitado por solubilidade ou citotoxicidade. Compostos com dificil
solubilizacédo tém sua concentracdo maxima de exposicéo limitada a sua solubilidade em

veiculo compativel com o sistema testado.

Para células de mamiferos: As concentracfes maximas recomendaveis sdo de 1,0 mM ou

0,5 mg/mL, o que for menor, quando né&o limitado por solubilidade ou citotoxicidade.

Para testes in vivo:

Protocolos de curta duracédo: (geralmente 1-2 administracdes): a maxima dose
recomendada é uma dose limite de 2000 mg / kg se esta € tolerada, ou a maxima dose
em que niveis mais altos seria esperado para a producdo de letalidade. Doses mais
baixas sdo geralmente espagadas em aproximadamente dois a trés intervalos de vezes
inferiores a essa dose.

Protocolos de longa duracédo (Estudos de Administracdo Multipla): Trés niveis de doses
sendo que a dose maxima deve ser: a maxima dose tolerada, 1000 mg/kg para estudos

de 14 dias ou maiores, se esta dose € tolerada ou a dose que leva a saturagédo da
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exposicao.

Parametros a serem avaliados:

Os testes acima devem ser capazes de revelar resultados claramente “positivos” ou
“negativos”, entretanto, alguns dos resultados dos testes acima ndo podem ser
apresentados na forma de “positivo” ou “negativo” sob critérios pré-determinados, portanto
sdo declarados inconclusivos apOs a aplicacdo de interpretacdes estatisticas e
interpretacdo biolégica adequada. Em casos inconclusivos ou fracamente positivos pode
haver a necessidade da repeticAo do ensaio, eventualmente com a modificacdo do
protocolo como, por exemplo, o espacamento dos niveis das concentracoes.

Os testes de genotoxicidade devem ser capazes de avaliar os potenciais danos ao DNA
gue podem ser observados na forma de mutagcdes génicas e alteracées cromossomicas,
gue podem ser numéricas ou estruturais. Estas podem estar fortemente relacionadas a
producdo de alteracbes hereditarias e em diferentes etapas do desenvolvimento de
malignidades.

Compostos que apresentam resultados “positivos” nos testes supracitados sao
potencialmente agentes carcinogénicos e/ou mutagénicos para seres humanos. Apesar
da relacdo entre exposicdo a agentes quimicos e carcinogénese se encontrar
estabelecida em humanos, tem sido dificil a avaliacdo da transmissao hereditaria de
alteracdes provocadas por tais agentes, portanto os testes de genotoxicidade tém sido

utilizados, principalmente, para a previsdo de potencial carcinogénico.

Observacoes:

Um ensaio de mutacdo génica é geralmente considerado suficiente para dar suporte a
todos os estudos clinicos de administracdo Unica. Estudos com doses multiplas
necessitardo de suporte de pelo menos um dos dois conjuntos de testes descritos como
“opcédo 1” e “opcao 2”. Os testes de genotoxicidade devem estar concluidos anteriormente
a realizacao das Pesquisas Clinicas fase 2.

Para avaliacéo do potencial de genotoxicidade podem ser utilizados os guias da OECD.

6. Estudos de Tolerancia Local

Definicao/Objetivos:

A avaliagdo de tolerancia local deve ser realizada em testes de laboratério antes da
exposicdo humana ao produto. O objetivo destes estudos é saber se as substancias
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(principios ativos e excipientes) séo toleradas em locais do corpo que poderdo entrar em
contato com o produto em consequéncia da sua administracdo na pratica clinica. Os
testes deverdo avaliar quaisquer efeitos mecénicos da administracdo ou acdes
meramente fisico-quimicas do produto que podem ser distinguidas de efeitos
toxicolégicos ou farmacodinamicos.

E preferivel avaliar a tolerancia local pela via terapéutica pretendida como parte dos

estudos de toxicidade geral; estudos autbnomos geralmente ndo sdo recomendados.

Modelo animal a ser utilizado:

A escolha da espécie dependera do problema a ser investigado e ao modelo considerado
adequado. Normalmente, apenas uma espécie deve ser avaliada para cada tipo de
ensaio. Onde dois ou mais parametros toxicolégicos estdo sendo investigados (por
exemplo, tolerdncia ocular e sensibilizacdo da pele), as espécies adequadas para cada

ensaio deverao ser utilizadas.

Dosagem:
Regra geral, a real concentracdo de substancia ativa utilizada em seres humanos deve

ser testada. A dose pode, entdo, ser ajustada através da variacdo da frequéncia de

administracao.

Administracao:

Ensaios de tolerancia local devem ser realizados com a preparacdao desenvolvida para
utilizagdo no ser humano, utilizando o veiculo e/ou os excipientes no tratamento do grupo
controle. Controles positivos/ substancia referéncia pode ser incluida, sempre que
necessario. A freqiéncia e a duracdo da administracdo aos animais deverdo ser
determinadas pela proposta de administracéo, em condi¢cdes de uso clinico. Contudo, o
periodo de aplicacdo ndo deve ser superior a quatro semanas. Investigacao de tolerancia
local apds a administracéo acidental pode ser feita por estudos de dose Unica.

Via de Administracao:

A via de administracdo deve ser selecionada de acordo com 0 previsto para 0 ser
humano. A anatomia e fisiologia do local de aplicacdo devem ser consideradas. Testes
em diferentes vias de administracdo no mesmo animal sdo permitidos, desde que os
testes nao influenciem uns aos outros, e na medida em que permite tolerancia sistémica.

Administracdo contralateral da preparacdo controle é aceitavel quando a confiabilidade do
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estudo nao for comprometida.

Reversibilidade:

Avaliac6es de reversibilidade das lesdes locais deverédo ser incluidas quando relevantes.

Bem-estar animal:

Em caso de forte irritabilidade em testes com modelos menos sensiveis, 0 progresso a
modelos mais sensiveis deve ser cuidadosamente considerado. Cuidados também devem
ser tomados para minimizar a exposicao dos animais a irritagcdes dolorosas, encerrando
0S experimentos no momento apropriado, ou seja, no ponto onde sao vistas reagoes
adversas graves e ndo esperar a continuacao para fornecer resultados essenciais para a

avaliacao dos riscos.

Estudos Realizados:

A. Testes de Tolerancia no Local de Administracao

B. Teste de Toxicidade Sistémica

C. Testes de Tolerancia para Vias Especificas de Administracao

D. Potencial de Sensibilidade

A. Testes de Tolerancia no Local de Administracéo

Os testes de Tolerancia Local devem ser realizados nos locais que entrardo em contato
com a substancia como resultado do método de administracdo e também em locais que
poderdo entrar em contato acidentalmente ou devido a exposicao inevitavel ao produto. O
local de administracdo pode ser o0 mesmo Orgao ou tecido, que se destina a ser o alvo
terapéutico (por exemplo, a pele para produtos dermatolégicos, o olho para
medicamentos oftalmolégicos), ou o local de administracdo afastados do alvo terapéutico
(Por exemplo, sistemas transdérmicos, medicamentos administrados por via
endovenosa). No planejamento de ensaios de tolerancia local, as seguintes informacdes
devem consideradas:

As propriedades fisico-quimicas do produto. Por exemplo, para evitar sofrimentos
desnecessarios, produtos que sao corrosivos pelo seu pH devem ser excluidos de
estudos em animais Vvivos.

A farmacodinamica, dados toxicolégicos e farmacocinéticos para a substancia ativa,
ou a combinagéo de substancias ativa, bem como dos excipientes. Avaliagao global dos
resultados devera incluir a discussao sobre a adequacéo do teste de tolerancia local e

sobre o significado dos resultados para a utilizac&o clinica do produto.
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O teste de tolerancia local pode ser parte de outros estudos sobre toxicidade desde que o

medicamento seja administrado sob condi¢cdes adequadas.

B. Teste de Toxicidade Sistémica
Nos casos em que o medicamento néo foi testado anteriormente, estudos de avaliacéo de
toxicidade deverdo ser conduzidos. Estes estudos devem empregar uma via de
administracdo adequada, que resulta na exposicdo sistémica. O ensaio deve incluir as
investigacBes necessarias para revelar sinais de toxicidade em érgaos alvo. Geralmente,
estudos para a avaliacdo da toxicidade sistémica ndo serao exigidos nos casos em que:
Absorcéo do produto é tdo baixa que a possibilidade de efeitos sistémicos pode ser
excluida;

O produto é absorvido, mas a sua toxicidade sistémica foi previamente investigada.

C. Testes de Tolerancia para Vias Especificas de Ad ministracédo
Via dérmica:
Modelo animal a ser utilizado:

A selecédo das espécies deve ser justificada, geralmente séo utilizados coelhos.

Parametros a serem Avaliados:

Em relacdo aos testes de tolerancia dérmica, devem ser considerados, no minimo: testes
de dose Unica, doses repetidas e avaliagdo do potencial de sensibilidade.

-Para testes de dose Unica:l-Testes relacionados a corrosdo da pele poderdo ser
realizados in vitro.2-Testes de irritacdo poderdo ser realizados em coelhos. A pele é
examinada para avaliar o grau de eritema, edema, descamacao, formacao de cicatriz e
outras lesdes. A duracdo do estudo dependerd das mudancas observadas em 24, 48 e 72
horas depois da administracdo. Caso as mudancgas persistam, poderdo ser necessarias
observacdes por periodo maior que oito dias ap0s a administracao.

-Para testes de doses repetidas: 1-Deverdo ser conduzidos em coelhos (outras espécies
animais podem ser utilizadas se adequadamente validadas). 2-A pele devera ser avaliada
durante o mesmo periodo citado para os testes de dose Unica. 3-Exames histologicos
devem ser considerados caso a caso.

-Potencial de Sensibilidade: Sistemas de testes recomendados: Ensaio em cobaia, Ensaio

de Linfonodo Local.

Via Parenteral:

Modelo animal a ser utilizado:
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A selecdo das espécies deve ser justificada.

Parametros a serem Avaliados:

-Freqiiéncia de administracdo: Unica. Em alguns casos, administracdes repetidas (sete
dias) podem ser importantes.

-Para unica administracdo, observacdes repetidas dos animais e dos sitios de injecédo
devem ser realizadas durante 48-96 horas depois da administracdo. Depois disso, um
cuidadoso exame macroscopico dos sitios de injecdo e tecidos circundantes deve ser
realizado. Caso seja necessario para diagnostico, um exame histolégico podera ser
também realizado.

-Para administracdes repetidas, observacdes dos sitios de injecdo e de animais devem
ser realizadas. Depois da ultima administracéo, os procedimentos devem ser oS mesmos

recomendados para administragdo Unica.

Via ocular:

Modelo animal a ser utilizado:

A selecdo das espécies deve ser justificada, geralmente séo utilizados coelhos.

Parametros a serem Avaliados:

O tipo de ensaio de tolerancia ocular sera determinado pela magnitude da exposicao ao
produto (por exemplo, produtos que se destinem a ser administrados repetidamente no
olho, obviamente requerem estudos mais extensos do que produtos sujeitos a exposicao
acidental). A avaliacdo da tolerancia para os medicamentos destinados a administracao
ocular exige: Um teste de tolerancia ocular de dose Unica (normalmente realizado em
coelhos). Neste teste, um olho serve como alvo de tratamento e o0 outro como controle. As
areas em torno dos olhos, incluindo as palpebras, conjuntiva, cérnea e iris, também
deverdo ser examinadas durante o ensaio. Os olhos devem ser examinados por, pelo
menos, 72 horas apés a administracdo. O investigador deve concluir o teste com uma
avaliacdo adequada das reacdes observadas. O tipo e extensdo das investigactes
realizadas devem ser feitas de forma individual caso a caso.

Um teste de tolerancia ocular dose repetida (normalmente realizado em coelhos com
administracao diaria durante quatro semanas). O desenho deste teste deve considerar 0s
resultados da tolerancia ocular dose Unica. O exame histologico devera ser considerado
caso a caso.

Em ambos os experimentos, avaliagcdes de diferentes tecidos em contato com o produto,
bem como o corpo vitreo e do fundo ocular devem ser incluidos. A avaliacdo da

tolerancia ocular também € necessaria para os produtos que ndo se destinam a serem
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administrados aos olhos, mas que se possa razoavelmente esperar que resultem em
exposicdo no decurso da sua utilizacdo clinica normal (por exemplo, lo¢cdes ou gel
utilizados para o tratamento da pele da face, xampu medicinal, etc.). Nestes casos, um

teste de tolerancia ocular usando uma Unica administracdo devera ser executado.

Via Retal:

Modelo animal a ser utilizado:

A selecdo das espécies deve ser justificada, geralmente sdo utilizados coelhos ou cées.
Dosagem:

O volume de aplicacdo € baseado na dose terapéutica humana da formulacao galénica ou
no volume maximo aplicivel a espécie animal.

Administracao:

Normalmente uma ou duas vezes por dia, durante pelo menos 7 dias, de acordo com a
utilizacao clinica.

Parametros a serem Avaliados:

Observacao da regidao anal e esfincter anal, os sinais clinicos (por exemplo, sinais de dor)
e fezes (por exemplo, sangue, muco). Eutanasia dos animais ap0s a administracao,
necropsia e exame macroscopico da mucosa retal. Realizacdo de exame histologico para
diagnostico, se necessario. Como nos medicamentos administrados sobre a pele,
potencial de sensibilidade deve ser avaliado por meio de testes validados, geralmente

realizados em cobaias.

Via Vaginal:
Modelo animal a ser utilizado:

A selecdo das espécies deve ser justificada, geralmente sdo utilizados coelhos, cdes ou
ratos.

Dosagem:

O volume de aplicacéo € baseado na dose terapéutica humana da formulagédo galénica ou
no volume maximo aplicavel a espécie animal.

Administracdo:

Normalmente uma ou duas vezes por dia, durante pelo menos 7 dias, de acordo com a
utilizacéo clinica.

Parametros a serem Avaliados:

Observacado da regiao vaginal, sinais clinicos (por exemplo, sinais de dor) e secrecao

vaginal (por exemplo, sangue, muco). Se os animais forem submetidos a eutanasia apés
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administracao, realizar necropsia e exame macroscépico da mucosa vaginal e do sistema
reprodutor. Realizacdo de exame histolégico para diagndstico. Investigacdes adicionais
(isto é, efeitos no muco cervical, acdo espermicida) deverdo ser consideradas caso a
caso. Como nos medicamentos administrados sobre a pele, potencial de sensibilidade
deve ser avaliado por meio de testes validados, geralmente realizados em cobaias.

D. Potencial de Sensibilidade
Sistemas de testes recomendados:

Ensaio _em cobaia: de acordo com o guia OECD para testes quimicos n°406.

Ensaio de Linfonodo Local: descrito na publicagéo: “The Murine Local Lymph node assay:

A test method for assessing the allergic contact dermatitis potential of
chemicals/compounds” (NIHPublication N°: 99-4494).

Observacoes:

A avaliagdo da Tolerancia Local deve ser realizada antes de se iniciar a Fase 1 da

Pesquisa Clinica e podera ser parte de outros estudos de toxicidade.

7. Estudos de Carcinogenicidade

Definicao/Obijetivo:

Identificar substancias que possam causar o desenvolvimento potencial de tumores em
algum local por algum mecanismo, observando testes animais para o desenvolvimento de
lesbes como consequéncia da exposi¢cao, durante um tempo consideravel de sua vida,

por vérias doses da substancia teste e por uma via de administracdo apropriada.

Estudos a serem realizados:

O esquema padrédo de carcinogenicidade compreende um estudo em roedor de longo
prazo e:

1- Um estudo de curto e médio prazo em roedores in vivo que podem incluir modelos de
iniciacdo/promocao em roedores, ou modelos de carcinogenicidade usando transgénicos
ou roedores neonatais.

Ou

2- Estudo a longo prazo de carcinogenicidade em uma segunda espécie roedora.
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Modelo animal a ser estudado:

As especies selecionadas devem ser apropriadas, baseadas nas seguintes

consideracoes:

a
b
c
d

e- Via de administracéo

Farmacologia

Toxicidade em doses repetidas

Metabolismo

Toxicocinética

Na auséncia de evidéncias claras favorecendo uma espécie, é recomendado o uso do

rato.

Via de Administracao:

Os estudos devem ser conduzidos com administracdo pela mesma via de administracao
pretendida na clinica, quando possivel. Caso haja demonstracdo de metabolismo e
exposicao sistémica similares por outras vias de administracdo, entdo, 0s ensaios de
carcinogenicidade podem ser conduzidos por uma Unica via, garantindo que Orgaos
importantes na via clinica sejam expostos adequadamente. A demonstracao de exposi¢cédo

de tais 6rgaos pode ser evidenciada por dados farmacocinéticos.

Dosagem:
Alguns aspectos a serem considerados na escolha de doses sao descritos a seguir, mas

nao limitados a:
a) Toxicidade
b) Farmacocinética
c) Comparacéo da Area Sob a Curva em animais e seres humanos
d) Saturacdo da absorcdo
e) Farmacodinamica
f) Dose Maxima Possivel
g) Dose Limite
h) Dose terapéutica humana

I) Resposta Farmacodinamica em humanos.

Periodo de Observacao:

Para os estudos de longo prazo: 24 meses em ratos e, no minimo, 18 meses em
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camundongos e hamsters.

Parametros a serem avaliados:

Os parametros deveréo ser avaliados conforme orientagdo do Guia OECD 451.

Todos os animais devem ser avaliados para morbidade ou mortalidade, geralmente no
inicio e final de cada dia. Atencdo especial deve ser dada ao desenvolvimento de
tumores: o inicio, localizacdo, dimensdes, aparéncia, progressdo de cada tumor
macroscopicamente visivel ou palpavel. Devem ser verificados periodicamente sinais
especificos de importancia toxicoldgica além de peso corporal e consumo de racao/agua.
Hematologia: Esfregacos sanguineos séo realizados a critério do patologista.

Necropsia: Os animais deverdo ser submetidos a necropsia completa e detalhada, que
inclui: um exame cuidadoso da superficie externa do corpo, dos orificios e das cavidades
craniana, toracica, abdominal e seus contetdos. O peso dos 6rgdos ndo é normalmente
parte de um estudo de carcinogénese.

Os seguintes tecidos devem ser preservados em meio de fixacdo mais adequado para o
tipo de tecido avaliado bem como para o exame histopatolégico: todas as lesdes
macroscopicas, glandula adrenal, aorta, cérebro (incluindo sec¢des do cérebro, cerebelo, e
medula / ponte), ceco, colo do utero, glandula de coagulacéo, célon, duodeno, epididimo,
olho (incluindo retina), a vesicula biliar (para outras espécies que ndo rato), glandula
Harderiana, coracédo, ileo, jejuno, rins, glandula lacrimal (exorbital), figado, pulméo,
linfonodos (superficial e profunda), glandula mamaria feminina, eséfago, pancreas, ovario,
glandula paratireéide, nervo periférico, hipofise, préstata, glandula salivar, vesicula
seminal, musculo esquelético, pele, medula espinhal (em trés niveis: cervical, médio-
toracico e lombar), baco, estdbmago, testiculos, timo, glandula tiredide, traquéia, bexiga,
atero (incluindo colo do atero), vagina, e uma sec¢do de medula 6ssea e / ou aspirado de
medula Ossea). Alguns achados podem sugerir a necessidade de examinar outros
tecidos. Além disso, orgaos-alvo com base nas propriedades conhecidas da substancia

teste devem ser avaliados.

Observacoes:

Necessidade da Realizacdo de Ensaios de Carcinogeni cidade

- Casos de eventual necessidade de avaliacdo de potencial carcinogénico:
(1) Estudos de carcinogenicidade devem ser realizados para quaisquer farmacos
pretendidos para uso clinico continuo de pelo menos 6 meses. Espera-se que muitos
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farmacos indicados para tratamento inferiores a 6 meses sejam utilizados de maneira
continua e intermitente. Em tais casos, como por exemplo, em terapias para rinite,
depressao e ansiedade, ha uma preocupacao quanto ao potencial carcinogénico de tais
farmacos.

(2) Produtos da mesma classe de um farmaco cujo potencial carcinogénico foi
demonstrado anteriormente.

(3) Relacao estrutura-atividade sugerindo potencial carcinogénico.

(4) Evidéncia de lesdes pré-neoplasicas em estudos de toxicidade em doses repetidas.

(5) Retencéo do composto ou seus metabdlitos nos tecidos resultando em reacdes locais
ou outras alteracfes patofisioldgicas.

(6) Quando houver preocupagdo com o potencial fotocarcinogénico, ensaios com

aplicacdo dérmica (geralmente em camundongos) podem ser necessarios.

Casos onde ensaios de carcinogenicidade podem ndo s er necessarios :

(1) Quando a expectativa de vida da populacao-alvo for curta (menor que 2 a 3 anos).

(2) Substancias utilizadas topicamente (ex. via dérmica ou ocular) podem necessitar de
ensaios de carcinogenicidade. Entretanto, farmacos que demonstrem pouca exposi¢cdo
sistémica proveniente de uso tépico (dérmica ou ocular) em humanos podem néo
necessitar de ensaios orais para avaliar o potencial carcinogénico a 6rgaos internos.

(3) Compostos comprovadamente genotoxicos, na auséncia de outros dados, sao
presumidamente carcinégenos a seres humanos e ndo necessitam de estudos de longo
prazo de carcinogenicidade. Entretanto, se o uso pretendido de tal farmaco for para
terapias cronicas, um ensaio de toxicidade crbénica (de até 1 ano) pode ser necessario
para detectar les6es tumorais iniciais.

(4) Substancias enddégenas administradas essencialmente como terapias repositorias (isto
€, niveis fisioldgicos) particularmente se houver experiéncia clinica com produtos similares
(por exemplo, insulinas animais, hormoénio do crescimento derivado da pituitaria e
calcitonina).

(5) Substéancias utilizadas por um periodo curto de exposicdo ou de maneira infrequente
(exemplo, anestésicos ou contrastes e agentes diagndésticos radio-marcados).

Casos especiais devem ser considerados:

(1) Peptideos enddgenos ou proteinas e seus analogos produzidos por sintese quimica,
por extracdo/purificacdo de uma fonte animal/lhumana ou por métodos biotecnoldgicos
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como tecnologia de DNA recombinante podem requerer consideracdo especial. A
conducéo de ensaios de carcinogenicidade pode ser importante nos casos de:

a) produtos que demonstrem diferencas significativas nos efeitos bioldgicos quando
comparados aos efeitos dos compostos naturais;

b) produtos com modificagbes estruturais importantes;

c) produtos cuja administracdo produza um aumento significativo em sua
disponibilidade local ou sistémica quando comparados aos produtos naturais em seres
humanos.

(2) Para diferentes sais, acidos ou bases partes do mesmo grupo quimico funcional, onde
haja ensaios anteriores de carcinogenicidade, devem-se demonstrar evidéncias de que
nao haja diferencas significativas na farmacodinamica, farmacocinética ou toxicidade.
Entretanto quando houver diferengas nos niveis de exposi¢cdo e consequente toxicidade,
entdo ensaios adicionais podem ser realizados para se determinar a necessidade ou nao
da realizacdo de ensaios adicionais de carcinogenicidade.

(3) Estudos de mecanismo de acdo sdo Uteis para avaliar a relevancia dos achados
tumorais nos animais, para a seguranca humana. Testes adicionais podem ser
necessarios, quando houver necessidade da confirmagdo da presenca ou auséncia de

potencial carcinogénico a seres humanos, investigando-se os mecanismos de acgao.

Momento de Submissao de estudos de carcinogenicidad e

Estudos de carcinogenicidade sdo recomendados em casos especificos. Caso tais
estudos sejam necessarios, estes deverdo ser apresentados no momento do registro do
produto para comercializacdo. Apenas em circunstancias em que haja uma causa de
preocupacao de risco de carcinogenicidade, os resultados de tais estudos devem ser
submetidos para suporte aos ensaios clinicos. Medicamentos desenvolvidos para tratar
doencas graves podem ter seus estudos de carcinogenicidade concluidos apos

aprovacao do registro.

8. Estudos de Interesse para a Avaliacdo da Seguran ca
Farmacologica

Definicdo/Objetivo

Os estudos de interesse para a avaliagdo da seguranca farmacoldgica sdo aqueles que
pesquisam os potenciais efeitos farmacodinamicos indesejaveis da substancia teste nas

funcdes fisioldgicas dos diversos sistemas organicos em relacédo ao nivel de exposicao.
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A partir desses estudos sdo avaliadas fungdes vitais desenvolvidas pelos sistemas:
nervoso central, cardiovascular e respiratério. Quando necessario, deve-se também
avaliar o sistema urinario, nervoso auténomo, digestério, endocrino, imune e muscular

esquelético.

Via de Administracao

A mesma via a ser administrada em humanos, quando possivel.

Dosagem:
S&o geralmente realizados com administra¢éo unica.

A duracéo deve ser baseada em critérios racionalmente elaborados:
e quando efeitos farmacodinamicos ocorrem somente depois de certo periodo de
tratamento, ou
» quando resultam de estudos néo clinicos de doses-repetidas, ou
» quando resultados da utilizacdo em humanos levam ao aumento de interesse sobre

os efeitos na seguranca farmacologica.

Metabalitos:

A avaliacado dos metabdlitos maiores é frequentemente obtida nos estudos em animais do
composto principal. Se um ou mais metabdlitos importantes para humanos estiverem
ausentes ou forem produzidos em quantidades reduzidas nos animais, estudos
especificos de seguranca farmacoldgica para esse(s) metabdlito(s) devem ser

considerados.

Estudos Realizados:

A. Estudos para avaliar a seguranca farmacoldgica da substancia no Sistema Nervoso
Central

B. Estudos para avaliar a seguranca farmacologica da substancia no Sistema
Respiratério

C. Estudos para avaliar a seguranca farmacoldgica da substédncia no Sistema

Cardiovascular

A. Estudos para avaliar a seguranga farmacologica d  a substancia teste no Sistema
Nervoso Central:
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A.1. Modelo animal a ser utilizado:

A escolha da espécie para a conducdo de estudos de seguranca farmacolégica do SNC
deve ser justificada com base na suscetibilidade, sensibilidade, reprodutibilidade,
disponibilidade de dados comparativos histéricos, ou seja, de sua relevancia para a
obtencao de dados e a extrapolagéo das conclusdes para seres humanos.

A.2. ParGmetros a serem avaliados:

Efeitos da substancia no sistema nervoso central devem ser avaliados apropriadamente.
Observar: atividade motora, modificagbes comportamentais, coordenacéo, respostas
reflexas sensorio-motoras e temperatura corporal. Por exemplo, a bateria de observacao
funcional (FOB), o teste de Irwin modificado ou outro protocolo experimental apropriado

podem ser utilizados.

B. Estudos para avaliar a seguranca farmacolégica d a substancia no Sistema

Respiratorio:

B.1. Parametros a serem avaliados:

O sistema respiratério deve ser avaliado com base na frequéncia respiratoria e outras
medidas de funcado respiratorias (como volume corrente ou saturacdo da hemoglobina).
Para avaliacdo do sistema respiratorio, observacdes clinicas ndo sao geralmente
adequadas, mas sim a quantificacdo dos parametros supracitados por metodologia
adequada.

C. Estudos para avaliar a seguranca farmacologica d  a substancia teste no Sistema
Cardiovascular:
Para avaliacdo do sistema cardiovascular devem ser estimadas: pressao sanguinea,
frequéncia cardiaca e eletrocardiograma. Avalia¢cdes in vivo, in vitro e/ou ex vivo,
incluindo métodos para deteccdo de anormalidades de repolarizacdo e conducéo
devem também ser consideradas. Para avaliagdo do prolongamento da repolarizacédo

ventricular pode-se utilizar o ensaio IKR in vitro e o ensaio QT in vivo.

C.1. Estudos eletrofisiolégicos in vitro:

Modelo animal a ser utilizado:
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Empregam-se preparacdo de células uUnicas (por exemplo: sistema de expressao
heterdloga, cardiomiocitos desagregados) ou de multiplas células (por exemplo: Fibras de
Purkinje, masculos papilares, coracéo intacto). Preparacdes celulares e de tecidos para
ensaios in vitro sdo obtidos de diferentes espécies animais incluindo: coelho, furéo,
cobaia, cdo, suino e ocasionalmente humano. O mecanismo iénico de repolarizagdo em
ratos e camundongos adultos difere de grande numero de espécies, incluindo o homem.

Portanto, a utilizacdo de tecidos dessas espécies ndo € considerada adequada.

C.2. Estudos eletrofisiolégicos, in vivo:

Modelo animal a ser utilizado:

Cao, macaco, furdo, suino, coelho, cobaia. O mecanismo idnico de repolarizacdo em
ratos e camundongos adultos difere de grande numero de espécies, incluindo o homem.
Portanto, a utilizacdo dessas espécies também néo é considerada adequada nos testes in

Vivo.

Parametros a serem Avaliados:

O intervalo QT do Eletrocardiograma é o desfecho mais comumente utilizado para avaliar
a substancia teste em relacao a repolarizacao ventricular. Outros parametros de interesse
a serem avaliados podem incluir: pressdo sanguinea, batimentos cardiacos, Intervalo PR,

Duracéao QRS e arritmias.

Observacoes:

Quando a ocorréncia de eventos adversos durante ensaios clinicos, suscitar preocupacao
para a seguranca humana, informacdes adicionais deverdo ser obtidas da literatura e/ou

de novos estudos experimentais in vitro ou in vivo tais como 0s mencionados abaixo:

Estudos Complementares:

Sistema Nervoso Central: avaliagbes de farmacologia comportamental, aprendizado e

memoria, estudos de binding para ligantes especificos, neuroquimica, exames visuais,

auditivos e/ou eletrofisiolégicos.

Sistema Cardiovascular: _avaliacdes de débito cardiaco, contratilidade ventricular,

resisténcia vascular, efeitos de substancias endogenas e/ou exdgenas sobre as

respostas cardiovasculares.
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Sistema Respiratorio: avaliagcdes de resisténcia e complacéncia das vias aéreas, pressao

arterial pulmonar, pH sanguineo, gasometria.

Sistema Urinario: avaliag6es de volume urinario, gravidade especifica, osmolalidade, pH,

fluidos/balanco eletrolitico, proteinas, citologia, hemécias, bem como determinagdes

guimicas de uréia, creatinina, proteinas plasmaticas.

Sistema Nervoso Autdbnomo: avaliacdes de ligacéo a receptores relevantes para o sistema

nervoso autdbnomo, respostas funcionais para agonistas ou antagonistas in vivo ou in vitro,
estimulacdo direta dos nervos autbnomos e medicdo das respostas cardiovasculares e

variabilidade do ritmo cardiaco.

Sistema Digestorio: avaliacdes de secrecdo gastrica, potencial de lesdo gastrointestinal,

secrec¢do biliar, tempo de transito in vivo, contracéo ileal in vitro, pH gastrico.

Outros Sistemas: avaliagdes de musculatura esquelética, fungdes imunes e enddcrinas.

Condicdes em gue estudos de seguranca farmacoldgica Nao SA0 necessarios:

Testes de substancias de uso topico (por exemplo, cutdanea ou ocular), onde a
farmacologia da substancia testada esta bem caracterizada, e onde a exposi¢ao sistémica
ou a distribuicdo para outros 6rgédos ou tecidos seja baixa.

Em casos de agentes citotdxicos administrados em pacientes vitimas de cancer em
estagio terminal onde o beneficio se sobressaia ao risco induzido pela substancia teste,
pode ser avaliado, pela Anvisa, a inicializacdo de pesquisas em seres humanos sem a
devida conclusdo desses estudos. Estudos adicionais de interesse para a avaliagdo da
seguranca farmacolégica podem ser realizados durante a Pesquisa Clinica para
esclarecer eventos adversos suspeitos ou observados durante os estudos nao clinicos ou
clinicos. No entanto, para agentes citotoxicos com novo mecanismo de acdo, pode haver
necessidade da conducgédo de estudos de seguranca farmacologica.

Testes de produtos biotecnoldgicos que séo altamente especificos para seu receptor alvo,
muitas vezes é suficiente avaliar a seguranca farmacoldgica como parte dos parametros
de toxicidade e/ou estudos farmacodinamicos; portanto, estudos de seguranca
farmacoldgica podem ser reduzidos ou suprimidos para estes produtos. Entretanto, para

os produtos biotecnolégicos que representam uma nova classe terapéutica e/ou 0s
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produtos ndo receptor-especificos, uma avaliagdo mais extensa da seguranca
farmacoldgica deve ser considerada.

Pode haver outras condices para as quais os estudos de seguranca farmacoldgica sejam
dispensaveis, por exemplo, novos sais com similaridades farmacocinéticas e

farmacodinamicas.

9. Estudos de Toxicocinética

Definicao/Obijetivo:

Toxicocinética € definida como a geracdo de dados farmacocinéticos tanto como um
componente integral na conducado de estudos de toxicidade néo clinica como em estudos
de suporte especificamente desenhados para avaliar a exposi¢ao sistémica.

Os dados obtidos desses estudos podem ser utilizados na interpretacdo de achados
toxicologicos e na avaliacdo de sua relevancia para a seguranca clinica. A toxicocinética
tem como objetivo primario a descricdo da exposicdo sistémica obtida em animais e a sua
relacdo com o nivel de dose e o tempo. Como objetivos secundarios podem-se
considerar: relato da exposicdo obtida em estudos de toxicidade para achados
toxicolégicos/contribuicdo para a avaliagdo da relevancia desses achados para a
seguranca clinica, suporte a escolha de espécies e regimes de tratamento em estudos de
toxicidade néo clinica e o fornecimento de informacdes que em conjunto com achados
toxicoldégicos contribuam para o desenho de estudos ndo clinicos de toxicidade
subsequentes.

Ensaios de metabolismo in vitro e dados de ligacdo as proteinas plasmaticas em animais
e humanos, além de dados de exposicao sistémica nas espécies utilizadas em ensaios de
toxicidade de doses repetidas, devem ser, em geral, avaliados antes do inicio dos ensaios
clinicos. InformacgBes sobre farmacocinética (ex. absorcdo, distribuicdo, metabolismo e
excre¢cdo), nas espécies testadas e informac¢des bioquimicas in vitro relevantes as
interacOes potenciais da substancia teste devem estar disponiveis antes da exposicao a
grande numero de seres humanos ou tratamentos de longa duracéo (normalmente, antes
da Fase III).

A caracterizacdo nao clinica de metabdlito(s) humano(s) deve(m) ser fornecida(s)
somente quando tal(is) metabdlito(s) for(em) observado(s) em exposicdo maior que 10%
em relacdo ao total de exposicdo a substancia e em niveis em humanos
significativamente maiores que a méaxima exposicdo observada nos estudos de

toxicidade.
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Tais estudos devem ser conduzidos antes da Fase lll. Alguns metabdlitos ndo séo
toxicologicamente relevantes e sua caracterizacdo nao é requerida. A caracterizacdo nao
clinica de metabdlitos identificados como causa de preocupacdo toxicologica deve ser

considerada caso a caso.

Modelo animal a ser utilizado:

Deve-se utilizar o modelo animal especificado para os estudos néo clinicos de toxicidade
e seguranca correspondentes. O nimero de animais a ser utilizado deve ser o minimo
consistente com a producdo adequada de dados de toxicocinética. Quando machos e
fémeas sdo utilizados no estudo, normalmente é estimada a exposicdo em animais de
ambos 0s sexo0s, a menos que haja justificativa para nao fazé-lo.

Estudos de toxicocinética podem ser realizados tanto em todos como em uma parte
representativa dos animais utilizados no estudo principal ou em grupos satélite. Em
estudos com animais de grande porte as amostras para toxicocinética podem ser
coletadas dos animais do estudo principal. Grupos satélite podem ser necessarios para as
espécies menores (roedores).
O numero de animais a ser utilizado deve ser o minimo necessario para a geragao
adequada de dados toxicocinéticos. Dados toxicocinéticos ndo Sao necessarios para

estudos de diferentes duragdes, caso a posologia permaneca inalterada.

Via de Administracao:

Similares aquelas preconizadas para uso humano, quando possivel.

Dosagem:
O estabelecimento de niveis de dose nos ensaios de toxicidade é largamente direcionado

por achados de toxicidade além das respostas farmacodinadmicas nas espécies testadas.
Entretanto, 0s seguintes principios toxicocinéticos podem contribuir para o
estabelecimento de niveis de dose:

Baixa: Nivel de dose sem efeito toxico.

Média: Multiplo apropriado da exposicdo de menor dose ou fracdo da maior dose.

Alta: Normalmente determinada por consideracdes toxicoldgicas.

Os tempos da coleta de amostra de fluidos corpéreos devem ser tao frequentes quanto
necessario, sem interferir com a condug¢do normal do estudo ou causar estresse

fisioldgico desnecessario aos animais. Em cada estudo, o nimero de vezes da realizacéo
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da coleta de amostras deve ser justificado demonstrando ser adequado para que se
estime a exposicdo. A justificativa deve ser baseada nos dados cinéticos obtidos em
estudos de toxicidade anteriores, estudos pilotos, estudos distintos de mesmo modelo

animal, ou em outros modelos que possibilitem a extrapolacao.

Periodo de Observacao:

O periodo suficiente para avaliar a toxicocinética da substancia, no modelo animal

estudado.

Parametros a serem avaliados:

A quantificacdo da exposicdo pode ser representada por concentracdo plasmatica (soro
ou sangue) ou pela area sob a curva concentracao da substancia X tempo (AUC).

Outras medidas, como por exemplo, excre¢des urinarias podem ser mais apropriadas
para certas substancias. Alguns parametros derivados, por exemplo, biodisponibilidade,
meia-vida, volume de distribuicdo da substancia teste, podem ser importantes na
interpretacdo dos dados de toxicocinética. Portanto, a selecdo dos parametros e tempo de
coleta deve ser feita, caso a caso, considerando-se os principios observados neste Guia.

Observacoes:

O desenvolvimento de um medicamento é um processo dinamico que envolve intercambio
de informagdes obtidas em estudos clinicos e n&o clinicos. Por isso, ndo se recomenda a
adocdo de procedimentos rigidos e pormenorizados para a submissdo de estudos
toxicocinéticos. A coleta de dados toxicocinéticos pode ndo ser necessaria em todos os
estudos e o julgamento cientifico ira indicar os casos em que esses dados podem ser
Uteis. A necessidade de obter dados toxicocinéticos e de avaliar a exposi¢cdo em cada
estudo individual de toxicidade deve ser baseada em uma abordagem flexivel e
estabelecida de forma individualizada, garantindo-se a producdo de informacdes

suficientes para avaliar 0s riscos e a seguranca da exposicao de seres humanos.

1- Seguem abaixo consideracdes sobre a analise toxicocinética a ser aplicada nos

diversos estudos toxicologicos:

Estudos de Toxicidade de Dose Unica:

Estudos toxicocinéticos, se necessarios, podem ser realizados apés a finalizagdo dos
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estudos de toxicidade de dose Unica para responder questdes especificas que surgiram
durante o estudo. Resultados dos estudos cinéticos de dose uUnica podem auxiliar na
escolha da formulacdo e na predicdo da medida e duracdo da exposicdo durante o
intervalo de dose. Isto podera auxiliar na selecdo apropriada dos niveis de doses a serem
utilizados em estudos posteriores.

Esses estudos muitas vezes sao realizados em uma fase muito inicial de
desenvolvimento, antes que um método bioanalitico tenha sido desenvolvido, portanto o
monitoramento toxicocinético desses estudos, normalmente nao € possivel.

As amostras de plasma em tais estudos podem ser colhidas e armazenadas para analise
posterior, se necessario. Os dados adequados da estabilidade do analito na matriz
amostrada seriam entao necessarios.
Alternativamente, estudos toxicocinéticos adicionais podem ser realizados apds a
conclusdo de um estudo de toxicidade de dose Unica, a fim de responder a perguntas

especificas que podem surgir.

Estudos de Toxicidade de Doses Repetidas:

Para esses estudos, o regime de tratamento e as espécies a serem utilizadas devem ser
selecionados considerando-se os principios da farmacocinética e da farmacodinamica.
Isso pode nédo ser possivel nos estudos iniciais quando dados farmacocinéticos
provenientes de animais ou de seres humanos ainda nao estao disponiveis.

A toxicocinética deve ser incorporada apropriadamente no desenho desses estudos.

Estudos de Genotoxicidade: Em casos de resultados negativos de estudos de

genotoxicidade in vivo, pode ser necesséria a demonstracdo da exposicdo sistémica na

espécie utilizada ou a caracterizacao da exposi¢cao em tecido indicado.

Estudos de Carcinogenicidade:

E necessaria a estimativa da exposi¢éo sistémica para que haja a confirmacdo de que
seja possivel extrapolar dados do modelo animal para o modelo humano. O regime de
tratamento e a espécie a ser selecionada devem, tanto quanto possivel, ser determinados

considerando as informacdes farmacocinéticas e toxicocinéticas disponiveis.

Estudos de Toxicidade Reprodutiva:

E preferivel ter algumas informagdes da farmacocinética antes de se iniciar os estudos de
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toxicidade reprodutiva, uma vez que, essas podem sugerir a necessidade de ajustes na
escolha da espécie, no desenho do estudo e na dose determinada.

Para estudos com fémeas prenhes e lactantes, o regime de tratamento durante a
exposicdo deve ser selecionado com base em achados toxicologicos, principios
farmacocinéticos e toxicocinéticos. Deve-se considerar o fato de que a cinética podera
diferir entre fémeas prenhes e ndo prenhes. As avaliagdes toxicocinéticas podem envolver
exposicoes de embrides, fetos ou recém-nascidos. A secrecdo da substancia no leite
pode ser avaliada para definir o papel da exposicdo em recém nascidos. Em algumas
situacdes, estudos adicionais podem ser necessarios ou apropriados para avaliar a

transferéncia embrio/fetal e a secrecdo da substancia no leite.

2-Para andlise toxicocinética devem-se considerar fatores como: ligacdo as proteinas,
propriedades receptoras e perfil metabdlico.

3-Em alguns casos pode ser necessaria a avaliacdo de metabdlitos como, por exemplo:
-Quando a substancia é uma pro-substancia teste,

-Quando a metabolizagdo da substancia resulta em um ou mais metabdlitos
toxicologicamente ou farmacologicamente ativos,

-Quando a substancia é extensamente metabolizada.

4-Parametros cinéticos, como por exemplo, niveis de pico plasmatico, AUC (area sob a
curva concentracdo da substancia X tempo), e informacdes sobre a Maxima Dose
Tolerada (MTD) em animais utilizados para estudos pré-clinicos, auxiliam na definicdo de

doses a serem administradas durante a Fase 1 da Pesquisa Clinica.

10. Estudos nao clinicos de seguranca para O
desenvolvimento e registro de ADF (Associacdo em
Dose Fixa) de medicamentos sintéticos e semi-
sintéticos de uso oral.

Durante o desenvolvimento de uma associacdo, os estudos ndo clinicos possuem o
objetivo de caracterizar o efeito do uso combinado dos ativos do ponto de vista

farmacoldgico, farmacocinético e toxicologico, identificando efeitos aditivos, sinérgicos ou
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antagonicos da associagdo. A necessidade e a extensdo de estudos ndo clinicos com a
associacao devem ser definidas com base nas caracteristicas individuais dos principios
ativos, no potencial de interacdes entre esses ativos, nos estudos nao clinicos e clinicos
ja existentes tanto para associagcdo quanto para as monodrogas e no objetivo terapéutico
dessa associacdo. Uma avaliagdo desse conjunto de fatores é necesséaria para o
delineamento do desenvolvimento ndo clinico do produto ou para se concluir que a
realizacdo de estudos nao clinicos com a associacao nao € necessaria.

Independente da avaliagdo, a realizacdo de estudos ndo clinicos de seguranca é
necessaria quando a formulagdo possuir um ou mais excipientes cuja seguranca nao
esteja bem estabelecida ou quando o perfil de impurezas da associacdo €

significativamente diferente dos produtos contendo as monodrogas.

10.1. NOVAS ASSOCIACOES CONTENDO MONODROGAS JA REGI STRADAS

10.1.1. Consideracdes gerais

As consideracdes que serdo feitas neste item partem do pressuposto que cada principio
ativo separadamente apresenta sua eficacia e seguranca bem estabelecida. Se houverem
preocupacdes especificas com relacdo a seguranca das monodrogas ou lacunas com
relacdo aos estudos ndo clinicos das mesmas, estudos adicionais poderdo ser
necessarios.

E necessario que se faca uma avaliacdo dos medicamentos que estdo registrados frente
a associacdo em desenvolvimento, verificando se os dados clinicos e ndo clinicos ja
disponiveis sdo suficientes para subsidiar a indicagdo, dose terapéutica, posologia,
duracéo do tratamento e populacdo alvo, propostos para a associacao. Por exemplo,
medicamentos registrados para uso agudo podem ndo possuir estudos nao clinicos para
subsidiar uma indicacdo de uso cronico. Quando os dados existentes para as
monodrogas ndo forem condizentes com as caracteristicas da associagdo proposta,
podera ser necessaria a realiza¢do de estudos nao clinicos além dos aqui descritos.

Para associa¢0es constituidas de principios ativos ja registrados para os quais ja existam
evidéncias suficientes para comprovacao da eficacia e seguranca da associagao, estudos
de seguranca com a combinacdo em animais geralmente ndo sdo necessarios. Para as
demais associagfes as consideracdes sobre os estudos nao clinicos serdo discutidas nos

itens seguintes.

10.1.2. Avaliacdo da sequranca da associacdo
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Se os dados existentes para cada monodroga separadamente forem condizentes com a
indicacdo, dose terapéutica, posologia, duracdo do tratamento e populacdo alvo
pleiteados para associacdo, sugere-se que alguns fatores relevantes para a avaliacdo da
seguranca sejam considerados para identificar se sdo necessarios estudos ndo clinicos
adicionais para a associacdo e quais estudos nao clinicos precisardo ser conduzidos. A
avaliacdo com base nesses itens permite identificar possiveis preocupacdes clinicas com
relacdo a seguranca da associacdo que suscitem a necessidade de estudos nao clinicos

adicionais.

a) Informacdes disponiveis sobre o uso da associacdo em humanos: Estes dados

podem ser suficientes para a avaliagdo da seguranca da associacdo ou apontar
pontos que podem ser motivo de preocupacgdo clinica e precisem ser mais bem

estudados.

b) Possibilidade de interacdes farmacodinamicas: As monodrogas podem ter afinidade

pelos mesmos receptores biolégicos ou produzirem efeitos fisiologicos

semelhantes, relacionados ou ndo ao seu mecanismo de agéao.

c) Possibilidade de interacfes farmacocinéticas: Uma monodroga pode alterar a

absorcao ou excrecdo da outra, mudar sua distribuicdo em um ou mais tecidos, ou
alterar sua taxa de metabolizagdo. As monodrogas podem competir entre si pela
ligacdo as proteinas plasmaticas, aumentando assim a fracdo livre no plasma de

uma delas e sua distribuicdo para os tecidos.

d) Possibilidade de interacdes toxicologicas: Por exemplo, principios ativos que

possuem toxicidade no mesmo 6rgdo alvo. Nesses casos, a toxicidade da
associacao no 6rgao alvo pode ser mais severa, e as doses estabelecidas como

nao toxicas para as monodrogas podem nao se aplicar para o uso combinado.

e) Margem de seqguranca para cada monodroga da associacdo: Se um ou mais

principios ativos possuirem faixa terapéutica estreita, a possibilidade de interacdes
farmacocinéticas possui especial importancia na avaliacdo da seguranca da
associacao, principalmente se o efeito toxico dos ativos for irreversivel ou nao

puder ser monitorado clinicamente.
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f) Possibilidade competicdo entre as monodrogas, alteracdo na atividade ou niveis

plasmaticos de uma mesma enzima ou outras moléculas intracelulares.

g) Possibilidade de interacfes quimicas: Uma molécula pode modificar quimicamente

outra (através de oxidacdo, metilacdo, etc) levando ao surgimento de uma nova

entidade molecular.

h) Possibilidade de um farmaco comprometer a efetividade do outro, principalmente

em indicacdes para doencas graves com risco de morte.

10.1.3. Estudos de Toxicidade Geral

Para associagcfes constituidas de principios ativos registrados para os quais ja exista
adequada experiéncia clinica do uso combinado em humanos, os estudos de toxicidade
geralmente ndo sdo necessarios para subsidiar os estudos clinicos que serdo conduzidos
com a associacdo ou o0 registro do medicamento, desde que nao haja nenhuma
preocupacao com relacdo a toxicidade da associacdo mediante avaliagdo de acordo com
o item 10.1.2 (por exemplo, toxicidade sob o0 mesmo 6rgdo alvo) ou outro motivo que
represente grave preocupacao clinica (por exemplo, um dos componentes da formulacao
pertencer a uma classe terapéutica que esteja associada a um tipo especifico de
toxicidade).

A margem de seguranca das monodrogas e a capacidade de se monitorar 0s eventos
adversos relacionados a toxicidade em humanos devem ser consideradas na decisédo
sobre a conducdo ou ndo dos estudos. Quando conduzidos para avaliar efeitos
toxicologicos especificos, os estudos ndo clinicos devem ser feitos antes do inicio dos
estudos clinicos com a associagao.

Para associacfes de duas ou mais moléculas ja registradas para as quais ndo haja
adequada experiéncia clinica do uso combinado é necessaria a realizacédo de estudos nao
clinicos de toxicidade com a associacao, tais estudos sdo necessarios para subsidiar os
estudos clinicos de larga escala e longa duragdo assim como o registro. Para avaliacdo
da toxicidade da associagcdo, um estudo “ponte” pode ser apropriado desde que tenha
duracdo suficiente para esclarecer a preocupacdo com relacdo a toxicidade da
associacao. Para subsidiar os estudos clinicos com a associacdo, o0s estudos de
toxicidade devem ter duracdo equivalente a pretendida para os estudos clinicos, tendo
um limite maximo de 90 dias. Para o registro, estudos com 90 dias de duracdo podem ser
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considerados para indicagdo de uso cronico. A necessidade de estudos com maior
duracdo ira depender dos efeitos observados no estudo da combinacdo de farmacos
guando comparados aos induzidos pelas monodrogas. Dependendo do tempo de
tratamento que serd proposto para a associacao, estudos com tempo de duragdo menor
poderdo ser suficientes para subsidiar o registro.

Geralmente, os estudos ponte podem ser realizados em apenas uma espécie animal
relevante. A escolha do modelo mais relevante deve ser cientificamente justificada com
base em aspectos farmacodinamicos, farmacocinéticos, de metabolismo, 6rgéos alvos e
sensibilidade toxicolégica. Testes adicionais em outras espécies podem ser necessarios
caso um efeito toxico ndo esperado seja identificado. O desenho dos estudos néo clinicos
com a associacao ira depender das caracteristicas farmacoldgicas, toxicolégicas e
farmacocinéticas das monodrogas individualmente e das indicacbes pleiteadas,
populacdo alvo pretendida e outros dados disponiveis para a associacdo. Devem ser
delineados de maneira que se possa fazer uma comparacado dos dados obtidos para a
associacdo com os dados das monodrogas. A inclusdo de bragcos comparadores com

altas doses das monodrogas pode ser considerada.

10.1.4. Estudos de Genotoxicidade

Os estudos de genotoxicidade para a associacdo geralmente ndo sdo necessarios se 0s
componentes individuais da formulacdo tiverem sido adequadamente testados com
relacéo a esse aspecto.

Quando algum dos principios ativos da associacdo possui potencial genotoxico, estudos
adicionais para avaliar a possibilidade de potencializacdo desse efeito podem ser
necessarios. Uma avaliagdo caso a caso com base nas informacfes disponiveis para
cada monodroga deve ser feita para avaliar como a possibilidade de aumento da
genotixicidade pode influenciar no balango risco/beneficio do uso da associagédo para a

indicacao pleiteada.

10.1.5. Estudos de Carcinogenicidade

Os estudos de carcinogenicidade para a associacdo geralmente ndo Sao necessarios se
0s componentes individuais da formulacdo tiverem sido adequadamente testados com
relagdo a esse aspecto. O potencial de carcinogenicidade da associacdo pode ser
avaliado com base nas informacdes disponiveis para as monodrogas.

Quando algum dos principios ativos da associacdo possuir potencial carcinogénico,
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estudos adicionais para avaliar a possibilidade de potencializacéo desse efeito podem ser
necessarios. Uma abordagem pode ser a inclusdo nos estudos de toxicidade repetida de
desfechos relevantes para a avaliacdo de carcinogenicidade, para que se possa avaliar
qualquer preocupacao clinica com relagéo a esse ponto. Os estudos de carcinogenicidade
sédo recomendados para associag0es de indicagéo para uso crénico quando nos achados
nao clinicos for observada incidéncia estatisticamente significativa de lesdes pré-

neoplasicas em 6rgaos ou tecidos.

10.1.6. Estudos de Toxicidade Reprodutiva

Os estudos de toxicidade reprodutiva para a associacdo geralmente ndo sdo necessarios
se 0s componentes individuais da formulagéo tiverem sido adequadamente testados com
relacdo a esse aspecto. A decisdo pela necessidade ou ndo de estudos de toxicidade
reprodutiva ira depender das propriedades de cada ativo e do potencial de interacéo entre
eles.

Nos casos em que a populacdo alvo da associacdo incluir mulheres em idade fértil e os
estudos com as monodrogas ja tiverem apontado risco embrio-fetal, estudos com a
associacdo ndo serao necessarios apenas se 0 risco para o desenvolvimento humano ja
tiver sido identificado. Se os estudos de desenvolvimento embrio-fetal das monodrogas
nao tiverem demonstrado nenhum risco ao desenvolvimento humano para nenhum dos
farmacos individuais, os estudos nédo clinicos com a associacdo somente precisam ser
feitos se houver alguma suspeita com base nas propriedades de cada farmaco de que ha
um risco do uso da combinacdo para humanos. Quando necessario, o estudo pode ser
conduzido na espécie mais apropriada, baseando-se no conhecimento prévio que se tem
dos farmacos. Caso um risco significativo seja identificado somente em um trimestre da
gravidez os estudos devem avaliar os efeitos da associacdo nos outros trimestres da

gravidez também.

10.1.7. Estudos de Sequranca Farmacolégica

Os estudos de seguranca farmacologica para a associacdo geralmente ndo sao
necessarios se os componentes individuais da formulacao tiverem sido adequadamente
testados com relacdo a esse aspecto. A necessidade de conducdo de estudos de
seguranca farmacoldgica com a associagdo ira depender dos tipos de interacbes que
podem ocorrer entre 0s principios ativos. Os estudos podem ser necessarios quando 0s

principios ativos que constituirdo a associacdo possuem toxicidade no mesmo 6rgédo alvo
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ou sistema (por exemplo: cardiaco, respiratério, SNC, etc), quando um ou mais ativos
pertencem a classes terapéuticas associadas com algum tipo especifico de toxicidade
(por exemplo: prolongamento do intervalo QT), quando a indicagéo inclui populacdo com
algum tipo de comprometimento (por exemplo: pacientes com insuficiéncia renal) ou

quando qualquer outra preocupacao clinica for identificada.

10.2 Novas associacoes contendo uma ou mais molécul as novas no pais

Nos casos em que um ou mais principios ativos da associacdo forem novas moléculas no
pais, os estudos nao clinicos devem seguir as mesmas diretrizes de desenvolvimento e
registro de um novo medicamento.
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