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Processo n?2 25351.516730/2011-94

Analisa Proposta de Resolucao de
Diretoria Colegiada (RDC) que altera a
RDC n? 742 de 10 de agosto de 2022, que
dispde sobre os critérios para a conducao
de estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia
(BD/BE) e estudos farmacocinéticos;
Proposta de Instrucao Normativa
(IN), Que dispbée sobre o estudo
farmacodinamico para comprovacao da
bioequivaléncia de corticoides tépicos
dermatoldgicos; Proposta de IN, Que
dispde sobre 0S estudos de
bioequivaléncia para adesivos
transdérmicos contendo rivastigmina; e
Proposta de IN, Que aprova a Lista de
formas de administracao e analitos a
serem quantificados nos estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia
(BD/BE) e estudos farmacocinéticos para
formas farmacéuticas de liberacao
imediata.

Area responséavel: CETER/GGMED
Relatora: Meiruze Sousa Freitas

1. RELATORIO E ANALISE

1. Em 10 de agosto de 2022 foi publicada a RDC n®
742/2022 que estabeleceu a obrigatoriedade de apresentacao de
estudos farmacodinamicos (ensaio de branqueamento) para
medicamentos de uso topico que contém corticoides. Esta



mesma RDC estabeleceu uma data limite para apresentacao dos
estudos para adequacao dos medicamentos ja registrados. Nao
obstante, durante a etapa de implementacao da normativa, o
setor regulado evidenciou dificuldades técnica em atender aos
prazos preconizados, e, por consequéncia, vem demandando a
extensao do prazo para a apresentacao dos estudos.

2. Adicionalmente, além dos prazos, as unidades
organizacionais identificaram oportunidades de aperfeicoamento
do marco normativo visando dar maior clareza em alguns pontos
da norma e para alinhamento internacional, além da elaboracao
de Instrucbées Normativas que estavam previstas como "atos
normativos especificos" no texto da RDC n¢ 742/2022, conforme
detalhado a sequir.

2. ANALISE
2.1. Das alteracoes na RDC n2 742/2022
3. Apbés a publicacao da RDC 742/2022, a unidade

organizacional competente (CETER/GGMED) identificou a
necessidade de promover as seguintes alteracdes pontuais pelas
razdes expostas a sequir:

3.1. Inclusao de paragrafo no Art. 30: O artigo 30
estabelece como deve ser realizado o calculo do parametro
Area Sob a Curva (ASC) parcial para medicamentos de
liberacao prolongada, no entanto, nao especifica como deve
ser calculado tal parametro nos casos em que O
medicamento comparador pode ser administrado em
diferentes intervalos de dosagem. Neste sentido, sugere-se a
inclusao de um paragrafo com a descricao de diretriz para
tais situacoes.

3.2. Exclusao do Paragrafo uUnico do Art. 47: O
paragrafo Unico do artigo 47 estabelece a necessidade de
exclusao dos calculos estatisticos dos dados dos participantes
em que se verifica a falta de mais de 10% (dez por cento) de
amostras coletadas na fase terminal do perfil
farmacocinético. No entanto, o item Il do artigo 34 ja prevé a
necessidade de se obter uma adequada caracterizacao da
fase de absorcao, tornando redundante o disposto no
paragrafo Unico do art. 47. Por isso, propde-se a sua exclusao.

3.3. Alteracdo da Secao Il do Capitulo VII: Foi incluida
a denominacao "dermatoldgico" ao titulo da secao.




3.4. Alteracao do texto do Art. 75: Alteracao do texto
deste artigo para indicar que a realizacao de estudos
farmacodinamicos de corticoides tépicos dermatoldgicos
deve sequir ato normativo especifico, que, no caso, sera a IN
proposta neste mesmo ato, para dispor sobre a realizacao do
estudo farmacodinamico para corticoides  tépicos
dermatoldgicos. Registre-se que esta IN replicard o conteldo
dos artigos 76 a 105 da RDC n? 742/2022, com pequenas
alteracoes.

3.5. Exclusao dos art. 76 a 105 e do Anexo Il: Estes
artigos e o Anexo Il irao compor a proposta de Instrucao
Normativa que dispbe sobre a realizacao do estudo
farmacodinamico para corticoides tépicos dermatoldgicos.

3.6. Alteracao dos prazos do Art. 111: Prorrogacao por
dois anos nos prazos para apresentacao dos resultados dos
estudos farmacodinamicos:

Art. 111. As formulacdes semissdlidas de aplicacao tépica,
contendo corticoides ja registradas, devem apresentar os
resultados dos estudos farmacodinamicos, seguindo o
disposto nesta Resolucao, de acordo com o farmaco
presente na formulacao, considerando as datas limites
abaixo:

| - formulacdes contendo betametasona ou calcipotriol

DE- 12—¢de—julho—de—2023; PARA 12 de julho de
2025

[ - formulacbes contendo clobetasol, desonida ou

flucroxicortida DE-—12-de—janeiro—de2024; PARA 1°
de janeiro de 2026

[11 - formulacdes contendo dexametasona, hidrocortisona

ou mometasona DE-—12-¢de—jutho—¢de2024; PARA 12
de julho de 2026

IV - outros farmacos -DE- 312 —de—janeiro—de
2025. PARA 12 de janeiro de 2027

2.2. Da proposta de Instrucao Normativa - IN, que
dispoe sobre estudo farmacodinamico para corticoides
topicos dermatoldgicos

4. Conforme previamente informado, segundo 0 novo
artigo 75 da RDC n? 742/2022, o estudo farmacodinamico que
deve ser empregado na avaliacao da bioequivaléncia de
corticoides tépicos dermatoldgicos deve seguir ato normativo
especifico.



5. Em outubro de 2023, a Agéncia Reguladora Norte
Americana (Food and drugs Administration - FDA) publicou uma
atualizacao do guia "Corticoides tépicos dermatoldgicos: Guia
para estudos de bioequivaléncia in vivo" (Topical Dermatologic

Corticosteroids: In Vivo Bioequivalence Guidance for Industry)l.
Tal atualizacao deu-se posteriormente a publicacdao da RDC n?@
742/2022, assim sendo, visando conferir alinhamento regulatério
aos padroes regulatérios internacionais, identificou-se a
oportunidade para a atualizacao de alguns pontos para a
conducao destes estudos, por exemplo, a validacao da
metodologia, inclusao de mais pontos de analise e alteracao dos
tempos de avaliacao (artigos 76 a 105).

6. Assim sendo, propde-se as seguintes alteracoes:

6.1. Art. 76 - Inclusao da necessidade de
selecionar voluntarios respondedores.

6.2. Art. 77 - Validacao da metodologia -
explicacao mais detalhada sobre o procedimento ja
previsto neste artigo.

6.3. Art. 81 - Definicao do numero de 24
participantes no estudo piloto. Tal condicao foi
recentemente discutida no encontro VCA SUMMIT
(UFPE), com participacao da Anvisa e do setor regulado.

6.4. Art. 82 e 83 - Aumento do numero de sitios
conforme atualizacao do Guia da Agéncia Norte
Americana (USFDA) para diminuir a variabilidade do

estudo.

6.5. Art. 85 - Detalhamento, com a inclusao de
tempos de avaliacao.

6.6. Art. 95, 96 e 100 - Aumento do numero de

sitios para o estudo pivotal conforme atualizacao do
Guia da Agéncia Norte Americana (USFDA), para
diminuicao da variabilidade do estudo.

7. Cabe destacar queo texto da proposta de IN ja
passou pela Consulta Publica (CP) n® 760/2019 que resultou na
RDC n? 742/2022 (artigos 75 a 105) e que as alteracdes citadas
estao sendo discutidas com o setor regulado, nao trazendo
alteracdes substanciais em relacao ao que ja estd sendo
atualmente exigido pela RDC n2 742/2022. Adicionalmente, cabe
pontuar que a maioria das inovacdes ja sao adotadas nas praticas
laboratoriais dos Centros Nacionais.




8. Assim sendo, conforme sugerido na CP n? 760/2019 e
de forma a detalhar e padronizar as diretrizes da conducao de
estudos farmacodinamicos para corticoides topicos
dermatoldgicos, revogando-se os artigos da RDC n?® 742/2022, os
quais passarao a ser apresentados por meio desta Instrucao
Normativa.

2.3. Proposta de Instrucao Normativa - IN, que
dispoe sobre os estudos de bioequivaléncia para
adesivos transdérmicos contendo rivastigmina

9. A RDC n® 742/2022 prevé em seu artigo 44, § 22 e no
artigo 45, 8§29 referente a Secao VI (Medicamentos
Transdérmicos), a publicacao de ato normativo especifico que
descreva a realizacao de estudos para demonstracao de
equivaléncia terapéutica para medicamentos classificados como
transdérmicos, conforme transcricao abaixo:

Art. 44. Considerando que a condicao da pele pode
influenciar a absorcao do farmaco em estudo e,
consequentemente, afetar a eficacia e seguranca do
medicamento, os graus de irritacao e sensibilizacao da
pele devem ser avaliados.

§ 12 O medicamento teste deve demonstrar um grau
menor ou similar de irritacao e sensibilizacao da pele em
relacao ao medicamento comparador.

§ 22 Os protocolos dos estudos de irritabilidade e
sensibilidade devem ser enviados para analise prévia até
a publicacao de ato normativo especifico. (grifo

Nnosso)

Art. 45. Uma vez que a quantidade de farmaco a ser
dosada na corrente sanguinea é dependente da drea de
exposicao da pele ao adesivo, a adesao dos
medicamentos na pele deve ser avaliada durante a
conducao do estudo farmacocinético.

§ 12. As amostras de todos os participantes de pesquisa
devem ser consideradas na avaliacao farmacocinética
independente do grau de adesividade do medicamento
em uso.

§ 22 Os protocolos dos estudos de adesividade devem ser
enviados para analise prévia até a publicacao de ato
normativo especifico. (grifo nosso)

10. Para regulamentacao do disposto no art. 44 § 22 e do
art. 45 § 22 da RDC n9742/2022, estd sendo apresentada uma
proposta de instrucao normativa cujo conteddo também ja
passou pela Consulta Publica n® 760/2019 (anexos | e Il), que
descreve como proceder com a realizacao dos estudos de




equivaléncia terapéutica, incluindo estudos de irritabilidade,
sensibilidade e adesividade para a rivastigmina, que é um dos
ingredientes  farmacéuticos ativos mais comuns em
medicamentos cuja forma farmacéutica é o adesivo
transdérmico.

11. Na CP supracitada, os estudos especificos de
transdérmicos foram incluidos de forma geral, mas depois da CP
chegou-se a conclusao que seria melhor colocar todos os
detalhes do estudo por farmaco. Relembro que esta Segunda
Diretoria, quando da publicacao da RDC n? 742/2022, sugeriu
gue 0s anexos especificos de cada farmaco fossem publicados
como Instrucoes Normativas.

12. Assim, a publicacao de regramentos especificos foi
iniciada com o farmaco rivastigmina, que é o que a Anvisa tem
experiéncia até o momento. Destaco que a proposta de
publicacao de instrucao normativa para adesivos transdérmicos
contendo rivastigmina nao sugere, neste momento, a alteracao
do Art. 44. § 22 e do Art. 45. § 22 em virtude de ainda ser
necessario a submissao prévia para avaliacao da Anvisa dos
estudos de irritabilidade e sensibilidade contendo outros
ingredientes farmacéuticos ativos.

2.4, Da proposta de Instrucao Normativa - IN, que
aprova a Lista de formas de administracao e analitos a
serem quantificados nos estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia (BD/BE) e estudos
farmacocinéticos para formas farmacéuticas de liberacao
imediata.

13. A RDC n2 742/2022 prevé no art. 24, paragrafo unico,
que a forma de administracao dos produtos durante os estudos
de bioequivaléncia, (em jejum ou sob condicao de alimentacao)
se dara por meio da publicacao de ato normativo especifico,
conforme transcricao abaixo:

Art. 24. A administracao dos medicamentos em jejum ou
na presenca de alimento dependera da formulacao e das
orientacdes de administracao descritas na bula do
medicamento comparador. Para tanto, deve ser aplicado
0 seguinte racional:

...Paragrafo Unico. As informacdes tratadas nos incisos |,
[, 1l e 1V, estao compilados em ato normativo

especifico e, caso o farmaco nao conste na lista, deve
ser realizada, via canais de atendimento da Anvisa, uma
consulta prévia a Anvisa para verificacdao da conducao do
estudo em jejum e/ou com alimento. (grifo nosso)




14. O artigo 32 da RDC n2 742/2022 prevé que o analito a
ser quantificado para determinacao da bioequivaléncia (farmaco
inalterado ou metabdlito) devera também ser publicado em ato
normativo especifico, conforme transcricao abaixo:

Art. 32. A quantificacao do farmaco inalterado ou de seu
metabdlito deve sequir as recomendacdes descritas em
ato normativo especifico. (grifo nosso)

15. Neste sentido, esta Instrucao Normativa objetiva
regulamentar as previsdes dispostas nos art. 24 e 32 da RDC n®
742/2022. Ressalto que atualmente tal lista ja existe, no entanto,
sua publicacao se da no site da Anvisa, sem qualquer rigor
guanto as Boas Praticas Regulatorias.

16. Compre destacar que a Procuradoria Federal junto a
Anvisa, nos termos do Parecer
00142/2024/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU (3187464), concluiu
que as propostas analisadas nao padecem de irregularidade
capazes de eiva-las de ilegalidades, pelo que se opinou pelo
prosseguimento da marcha processual regulatéria, desde que
observadas as ressalvas e recomendacdes feitas no referido
Parecer. Neste passo, informo que as recomendacodes juridicas
foram incorporadas.

17. Quanto a aspectos referentes as Boas Praticas
Regulatérias, destaco as seguintes condicdes:

17.1. Dispensa de Avaliacao de Impacto Regulatoério
(AIR): Trata-se de uma situacao de baixo impacto que nao
provoca aumento expressivo e cumulativo em relacao: a) de
custos para os agentes econbmicos ou para usuarios dos
servicos prestados; b) nao provoca aumento expressivo de
despesa orcamentaria ou financeira, € c) nao repercute de
forma substancial nas politicas publicas de saude, de
seguranca, ambientais, econdmicas ou sociais,conforme

disposto no inciso Il do art. 19 da Portaria n?2 162, de 2021.

17.2. Dispensa de Consulta Publica (CP): Novamente,
trata-se de proposicoes de “baixo impacto” e que promovem
“reducao de exigéncias, obrigacoes, restricoes,

requerimentos ou especificacdoes com o objetivo de diminuir
0s custos regulatérios”, nos termos do art. 49, VII, do Decreto
10.411, de 2020; e inciso VI, art. 19, da Portaria 162, de
2021.

18. Ainda, calha pontuar que a matéria foi objeto de
apreciacao pela Assessoria de Melhoria da Qualidade Requlatéria



(ASREG), que se manifestou nos termos do Parecer
43/2024/SEI/ASREG/GADIP/ANVISA (3114451), recomendando
ajustes do processo normativo, que foram tecnicamente
enderecados.

19. Sendo esta minha avaliacao, agradeco o empenho e
dedicacao da equipe da Coordenacao de equivaléncia
terapéutica (CETER) e da Geréncia Geral de Medicamentos
(GGMED) em promover o constante aperfeicoamento do marco
normativo dos processos de Regularizacao Sanitaria da Anvisa, e
passo ao VOTO.

3. VOTO
20. Por todo o exposto, VOTO pela APROVACAO da:
20.1. Proposta de Resolucao de Diretoria

Colegiada (RDC), Que altera a RDC n? 742 de 10 de agosto
de 2022, que dispde sobre os critérios para a conducao de
estudos de Dbiodisponibilidade relativa/bioequivaléncia
(BD/BE) e estudos farmacocinéticos;

20.2. Proposta de Instrucao Normativa (IN), Que
dispde sobre o estudo farmacodinamico para comprovacao
da bioequivaléncia de corticoides topicos dermatoldgicos;

20.3. Proposta de Instrucao Normativa (IN), Que
dispbe sobre os estudos de bioequivaléncia para adesivos
transdérmicos contendo rivastigmina; e

20.4. Proposta de Instrucao Normativa (IN), Que
aprova a Lista de formas de administracao e analitos a serem
quantificados nos estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia (BD/BE) e estudos farmacocinéticos
para formas farmacéuticas de liberacao imediata.

(1) https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-
guidance-documents/topical-dermatologic-corticosteroids-in-vivo-

bioequivalence-0

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa
. Freitas, Diretora, em 02/10/2024, as 13:52, conforme
el B horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 4°
do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020
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