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IV - processo de vigilancia sanitaria: atividades, atos ou praticas, de carater
finalistico, tais como a autorizagdo, o registro e o pos - registro, a habilitagdo, o
credenciamento, a certificagdo, a inspegdo, o monitoramento, a fiscalizagdo e o controle
sanitario;

V - reconhecimento: pratica de confianga regulatéria, na qual a decisdo de outra
autoridade reguladora ou entidade internacional é adotada automaticamente pela Anvisa; e

VI - trabalho colaborativo: pratica de confianga regulatdria, na qual duas ou mais
autoridades reguladoras compartilham atividades para realizar uma tarefa regulatéria
especifica.

Paragrafo Unico. O trabalho colaborativo de que trata o inciso VI pode envolver a
avaliagdo conjunta de processos de vigilancia sanitaria e a troca de informacgGes entre as
autoridades, de forma a compartilhar suas andlises, beneficiar-se do conhecimento de cada
uma e discutir quaisquer deficiéncias dos dados avaliados.

CAPITULO Il

ADMISSIBILIDADE DE ANALISE REALIZADA POR AUTORIDADE REGULADORA
ESTRANGEIRA EQUIVALENTE

Art. 32 A andlise realizada por AREE pode ser admitida para fins de adogdo de
procedimento otimizado de analise facilitado por praticas de confianga regulatdria, tais como
trabalho colaborativo e reconhecimento, matuo ou unilateral, dentre outras.

Art. 42 Serdo estabelecidos, em atos normativos especificos, os critérios e
procedimentos especificos para definicdo das Autoridades Reguladoras Estrangeiras
Equivalentes, conforme cada tipo de processo de vigilancia sanitaria ou categoria de produto.

§12 Além do atendimento dos requisitos especificos previstos nos atos normativos
especificos, as AREE deverdo possuir sistema de gestdo transparente orientado pelas boas
praticas regulatdrias.

§22 A admissibilidade da AREE se dara por meio de decisdo da Diretoria Colegiada
da Anvisa, mediante a apreciacdo de pareceres técnicos elaborados pela respectiva area
técnica e pela unidade organizacional responsavel pela coordenagdo e supervisdo dos assuntos
internacionais, em conformidade com atos normativos especificos.

§32 Os requisitos previstos no §2° ndo se aplicam as AREE definidas pela Anvisa
para as praticas de confiangca regulatéria que estejam em curso antes da vigéncia desta
Resolugdo.

§42 A Anvisa dara publicidade das AREE admitidas, conforme o tipo de processo de
vigilancia sanitdria ou categoria de produto.

Art. 52 Para a manutengdo da admissibilidade da AREE pela Anvisa, a AREE deverd
manter as condigOes e requisitos que ensejaram a sua admissibilidade.

§12 A admissibilidade da AREE devera ser monitorada e reavaliada de forma
continua e periddica, de acordo com critérios e procedimentos previstos em atos normativos
especificos.

§29 Podera ser revogada, a qualquer momento, a admissibilidade da AREE pela
Diretoria Colegiada da Anvisa, quando do ndo atendimento das condigdes previstas nesta
Resolugdo e nos respectivos atos normativos especificos.

CAPITULO Il )

PROCEDIMENTO OTIMIZADO DE ANALISE

Art. 62 A prdtica do procedimento otimizado de andlise serd baseada na
documentagdo instrutdria elaborada pela Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente,
conforme estabelecido em atos normativos especificos.

Art. 72 Para fins de adogdo do procedimento otimizado de andlise, a documentagdo
instrutéria da Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente devera:

| - comprovar que o produto objeto da documentagdo instrutdria seja
essencialmente idéntico aquele submetido a avaliagdo da Anvisa;

Il - ter sido elaborada usando padrdes consistentes com os utilizados pela Anvisa,
de modo a garantir que possui 0 mesmo escopo; e

Il - ser apresentada em sua forma completa, incluindo os questionamentos e as
orientagGes que tenham sido feitas durante a analise da Autoridade Reguladora Estrangeira
Equivalente, salvo se excetuado em atos normativos especificos.

§12 A documentagdo instrutdria estard sujeita a gestdo do acesso publico a
informacgdo, observada a sua disponibilidade, autenticidade e integridade, bem como ao
devido tratamento legal de protegdo da informagdo, de dados e da privacidade.

§22 Quando houver diferenga entre os parametros do processo de vigilancia
sanitdria ou do produto correspondente avaliados na documentagdo instrutéria da Autoridade
Reguladora Estrangeira Equivalente e os parametros pretendidos, esta deve ser justificada pelo
solicitante para fins de avaliagdo pela Anvisa, devendo ser assegurado o mesmo nivel de
protegdo a saude.

§32 Sempre que necessario, podera ser solicitada documentagdao complementar ou
informacdo adicional ao solicitante, de modo que venha a suprir lacunas de informagdo na
documentagdo instrutdria da Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente.

Art. 82 O procedimento otimizado de andlise pode ter inicio a partir de
requerimento especifico peticionado pelo interessado, previamente ao inicio da andlise da
peticdo, ou por iniciativa da Anvisa.

§12 A documentagdo instrutdria podera ser utilizada de forma total ou parcial
como referéncia complementar a analise técnica da Anvisa.

§29 Os critérios e procedimentos especificos para o protocolo de documentagdo
instrutdria referente ao procedimento otimizado de andlise, incluindo as etapas e os fluxos
necessarios por processo de vigilancia sanitaria ou categoria de produto, serdo definidos por
meio de atos normativos especificos.

CAPITULO IV

DISPOSICOES FINAIS

Art. 92 Independentemente da documentagdo a ser protocolada para o
procedimento otimizado de analise, o solicitante deve submeter a documentagdo integral
técnica e legal prevista nos regulamentos sanitdrios vigentes, salvo se excetuado em atos
normativos especificos.

§12 A documentagdo mencionada no caput deve atender a todos os requisitos,
critérios e especificagbes estabelecidas pela Anvisa ao processo de vigilancia sanitdria
correspondente.

§22 A submissdo de uma documentagdo simplificada em substituicdo a
documentagdo integral é permitida caso previsto na regulamentagdo especifica vigente.

§32 O procedimento otimizado de andlise ndo impede a avaliagdo da
documentagdo integral ou simplificada protocolada na Anvisa.

Art. 10. No peticionamento do procedimento otimizado de andlise, deverd ser
apresentada a documentacgdo instrutéria mais recente emitida pela Autoridade Reguladora
Estrangeira Equivalente.

Paragrafo Unico. Poderd ser definido em atos normativos especificos o limite
aceitdvel de tempo de emissdo da documentagdo instrutéria para sua admissibilidade no
procedimento otimizado de andlise, considerando o tempo de aprovagdo do processo de
vigilancia sanitaria pela Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente, além de resultados do
controle pés-mercado, quando aplicavel.

Art. 11. O procedimento otimizado de andlise deverd seguir as prerrogativas de
transparéncia adotadas pelas dreas técnicas da Anvisa para cada processo de vigilancia
sanitaria ou categoria de produto.

Art. 12. Os objetos de regularizagdo ou aprovagdo protocolados nos termos desta
Resolugdo poderdo ser verificados in loco, podendo resultar em alteragdo da decisdo,
solicitagdo de provas adicionais e em qualquer outra medida sanitaria necessaria, sem prejuizo
das demais medidas legais cabiveis.

Art. 13. Cabera a Anvisa a decisdo sobre o pleito apresentado, independentemente
da decisdo proferida pela Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente.

Art. 14. As disposi¢Bes desta Resolugdo ndo impedem a adogdo de outras praticas
de confiancga regulatéria estabelecidas por regulamentos especificos, inclusive por meio de
praticas de harmonizagdo e convergéncia regulatéria acordadas e operacionalizadas entre
autoridades estrangeiras, e ainda a utilizacdo de documentagdo proveniente de organismos
multilaterais, institui¢des internacionais ou de organismo terceiro, de acordo com as diretrizes
e normativas de programas e mecanismos especificos dos quais a Anvisa seja parte.

Art. 15. Esta Resolugdo entra em vigor em 12 de setembro de 2022.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente

RESOLUGCAO - RDC Ne¢ 742, DE 10 DE AGOSTO DE 2022

DispGe sobre os critérios para a condugdo de estudos
de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia
(BD/BE) e estudos farmacocinéticos.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, no uso das
atribuigdes que Ihe confere o art. 15, Il e IV, aliado ao art. 79, Il e IV da Lei n? 9.782, de
26 de janeiro de 1999, e ao art. 187, VI, § 12 do Regimento Interno aprovado pela
Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve adotar
a seguinte Resolugdo, conforme deliberado em reunido realizada em 9 de agosto de 2022,
e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagdo.

CAPITULO |

DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secdo |

Objetivo e abrangéncia

Art. 12 Esta Resolugdo estabelece os critérios para a condugdo de estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia (BD/BE) e estudos farmacocinéticos, para
garantir a qualidade, segurancga e eficacia dos medicamentos genéricos, similares, novos,
inovadores e produtos bioldgicos.

Art. 22 Essa Resolugdo abrange os estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia (BD/BE) e estudos farmacocinéticos que comp&em os dossiés de
anuéncia em pesquisa clinica, registro ou pds-registro de medicamentos genéricos,
similares, novos, inovadores e produtos bioldgicos.

§ 12 Essa Resolugdo se aplica aos estudos de BD/BE que compdem os dossiés
de registro de medicamentos quando esses estudos forem utilizados como prova principal
para comprovagdo de seguranga e eficacia do medicamento.

§ 292 Provas adicionais, novos estudos ou avaliagdo de parametros diferentes
dos descritos nesta Resolugdo poderdo ser solicitados a qualquer momento.

Secgao |l

Definigdes

Art. 32 Para efeito desta Resolugdo, sdo adotadas as seguintes definigOes:

| - analito: composto quimico especifico a ser mensurado em uma matriz
bioldgica;

Il - biodisponibilidade (BD): velocidade e extensdo da absor¢do de um principio
ativo, proveniente de uma forma farmacéutica, a partir de sua curva concentra¢do/ tempo
na circulagdo sistémica ou sua excregdo na urina, medida com base no pico de exposigdo
e na magnitude de exposicdo ou exposi¢do parcial;

Il - biodisponibilidade relativa (BDR): comparagdo da biodisponibilidade de dois
produtos sob um mesmo desenho experimental;

IV - bioequivaléncia (BE): demonstragdo de biodisponibilidades equivalentes
entre produtos, quando estudados sob um mesmo desenho experimental;

V - dado bruto: conjunto de valores, dados ou ocorréncias em seu estado
original, sem qualquer alteragdo ou tratamento;

VI - dossié de estudo: conjunto de documentos que apresentam todos os dados
necessdrios para comprova¢do da BE entre dois medicamentos;

VII - equivalentes farmacéuticos: medicamentos que possuem mesma forma
farmacéutica, mesma via de administragdo e mesma quantidade da mesma substancia
ativa, isto é, mesmo sal ou éster da molécula terapéutica, podendo ou ndo conter
excipientes idénticos, desde que bem estabelecidos para a fungdo destinada. Devem
cumprir com os mesmos requisitos da monografia individual da Farmacopeia Brasileira,
preferencialmente, ou com os de outros compéndios oficiais, normas ou regulamentos
especificos aprovados/referendados pela Anvisa ou, na auséncia desses, com outros
padroes de qualidade e desempenho. Formas farmacéuticas de liberagdo modificada que
requerem reservatério ou excesso podem conter ou ndo a mesma quantidade da
substancia ativa, desde que liberem quantidades idénticas da mesma substancia ativa em
um mesmo intervalo posoldgico;

VIII - estudo de equivaléncia farmacéutica - conjunto de ensaios fisico-quimicos
e, quando aplicaveis, microbioldgicos e bioldgicos, que comprovam que dois medicamentos
sdo equivalentes farmacéuticos;

IX - estudos farmacodindmicos: estudos que correlacionam a administragdo de
um farmaco a um efeito mensurdvel;

X - evento adverso (EA): qualquer ocorréncia médica desfavoravel em um
paciente ou participante de pesquisa clinica no qual haja sido administrado medicamento,
sem que necessariamente exista relagdo causal com o tratamento, podendo ser qualquer
sinal desfavoravel e ndo intencional, sintoma ou doenga temporalmente associado ao uso
do medicamento;

Xl - insumo farmacéutico ativo (IFA): qualquer substancia introduzida na
formulagdo de uma forma farmacéutica que, quando administrada em um paciente, atua
como ingrediente ativo, podendo exercer atividade farmacolégica ou outro efeito direto no
diagndstico, cura, tratamento ou prevengdo de uma doenga, podendo ainda afetar a
estrutura e funcionamento do organismo humano;

XIl - medicamento comparador: medicamento com o qual o produto teste sera
comparado;

Xlll - medicamento de indice terapéutico estreito: medicamento que apresenta
estreita margem de seguranga, possuindo concentragdo terapéutica proxima a
concentragao toxica;

XIV - medicamento de referéncia: produto inovador registrado na ANVISA e
comercializado no Pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram comprovadas
cientificamente, por ocasido do registro;

XV - medicamento teste: medicamento submetido ao estudo de BD/BE ou
estudo farmacocinético de produtos biolégicos que é comparado a um medicamento
comparador;

XVI - participante da pesquisa: individuo que, de forma esclarecida e voluntaria,
ou sob o esclarecimento e autorizagdo de seu responsavel legal, consente em participar do
estudo;

XVII - protocolo de estudo: documento que descreve o(s) objetivo(s), o
desenho, a metodologia, as consideragdes estatisticas e a organizagdo de um ensaio;

XVIII - termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE): documento no qual é
explicitado o consentimento livre e esclarecido do participante e/ou de seu responsavel
legal, de forma escrita, devendo conter todas as informagGes necessdrias, em linguagem
clara e objetiva, de facil entendimento, para o mais completo esclarecimento sobre a
pesquisa a qual se prop&e participar; e

XIX - unidade farmacotécnica: fragdo unitaria do medicamento, correspondente
a um frasco-ampola, uma ampola, uma seringa preenchida, um flaconete, um saché, um
envelope, um comprimido, uma capsula, um O6vulo vaginal, uma dragea, um adesivo
transdérmico, um supositério ou outro acondicionamento ou forma farmacéutica
permitidos pela legislacdo especifica.

CAPITULO I

DO DOSSIE DE ESTUDO

Art. 42 Deve ser apresentado, como parte do dossié do estudo, um resumo de
todos os estudos de BD/BE que tenham sido realizados para o mesmo medicamento teste,
excetuando-se os estudos pilotos realizados para fins exploratérios, conforme modelo de
comunicagdo de outros estudos realizados com o medicamento teste, disponibilizado no
Portal Eletronico da Anvisa, indicando minimamente:

| - a finalidade dos estudos;

Il - os medicamentos testes e comparadores utilizados;

Il - os lotes dos medicamentos;

IV - os desenhos adotados; e

V - os resultados obtidos.

§ 12 Entende-se como o mesmo medicamento teste, os diferentes lotes deste
medicamento, incluindo aqueles que foram produzidos com alteragdo menor, moderada ou
maior, conforme definido na Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 73, de 7 de abril
de 2016, ou outro que venha a lhe suceder.

§ 22 O relatério completo dos estudos dispostos no caput poderd ser solicitado
a qualquer momento.
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§ 32 No caso de um mesmo medicamento teste apresentar estudos com
conclusGes diferentes, deve ser apresentada uma justificativa para a aceitagdo de um
resultado em detrimento do outro.

CAPITULO Il

DOS MEDICAMENTOS EM ESTUDO

Art. 52 Previamente ao inicio do estudo de BD/BE, os medicamentos teste e
comparador devem ser analisados conforme dispde a Resolugdo de Diretoria Colegiada -
RDC n? 31, de 11 de agosto de 2010, ou outro que venha a lhe suceder.

§ 12 A diferenca de teor do farmaco entre os medicamentos teste e
comparador, quando estes forem de uma mesma concentragdo, ndao deve ser superior a
5,00% (cinco por cento).

§ 22 Quando o estudo de equivaléncia farmacéutica ndo for aplicavel, devem
ser apresentados laudos de controle de qualidade de cada um dos medicamentos
empregados no estudo.

Art. 62 Para medicamentos classificados como genéricos ou similares, o estudo
de BD/BE deve ser realizado com o mesmo lote utilizado no estudo de equivaléncia
farmacéutica.

Paragrafo Unico. Na impossibilidade de utilizagdo do mesmo lote, deve ser
apresentada justificativa para condugdo dos estudos com lotes diferentes.

Art. 72 Para a realizacdo das provas de equivaléncia farmacéutica e BD/BE, o
medicamento comparador deve ser adquirido em territério nacional.

Paragrafo Unico. O disposto no caput ndo se aplica aos casos de importagdo de
medicamento comparador indisponiveis no mercado nacional, nos termos da Resolugdo de
Diretoria Colegiada - RDC n? 35, de 15 de janeiro de 2012, ou outro que venha a lhe
suceder.

CAPITULO IV ’

DA ETAPA  CLINICA DOS  ESTUDOS DE  BIODISPONIBILIDADE
RELATIVA/BIOEQUIVALENCIA (BD/BE)

Segao |

Participantes de pesquisa do estudo de BD/BE

Art. 82 O estudo de BD/BE deve ser conduzido com participantes de pesquisa
sauddveis.

Paragrafo Unico. Pode ser apresentada uma justificativa para a condugdo do
estudo com pacientes.

Art. 92 Os principios éticos, determinados em regulamentacles brasileiras e
acordos internacionais multilaterais aceitos pelo Brasil, devem ser respeitados.

i § 12 O protocolo de estudo e o TCLE devem ser aprovados por um Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) ou instituicdo de fungdo equivalente, previamente a admissdo dos
participantes de pesquisa.

§ 22 Os procedimentos com cada participante de pesquisa do estudo somente
poderdo ser iniciados apds a obtengdo do consentimento livre do participante de pesquisa
ou de seu representante legal.

Art. 10. O sexo dos participantes de pesquisa deve ser representativo da
populagdo indicada pela bula do medicamento.

Paragrafo unico. Por questSes de toxicidade, poderd ser apresentada
justificativa para condugdo do estudo com apenas parte da populagdo indicada pela
bula.

Art. 11. Em relagdo as caracteristicas dos participantes de pesquisa deve-se:

| - recrutar participantes de pesquisa com idade igual ou superior a 18 anos e
capazes de fornecer seu consentimento livre e esclarecido;

Il - possuir um Indice de Massa Corporal ( IMC ) entre 18,5 e 30 kg/m? (
inclusive ); e

Il - evitar individuos fumantes ou com histérico de abuso de alcool ou
drogas;

Paragrafo uUnico. No caso de estudos que necessitem de participantes de
pesquisa com caracteristicas diferentes das citadas anteriormente, a inclusdo dos mesmos
deve ser justificada;

Art. 12. Gravidas ou lactantes ndo devem participar dos estudos de BD/BE.

Pardgrafo Unico. Quando aplicavel, devem ser prescritos métodos
contraceptivos e/ou selecionadas participantes com esterilizagdo definitiva.

Art. 13. Os participantes de pesquisa devem passar por uma avaliagdo clinica
antes do inicio do estudo e apods sua finalizagdo.

§ 12 A avaliagdo clinica deve abranger histérico médico, exame fisico,
eletrocardiograma (ECG) com doze derivagGes e avaliagdes laboratoriais incluindo sorologia,
hematologia, bioquimica e urindlises.

§ 22 Dependendo do farmaco, podem ser necessdrias outras avaliagdes clinicas
antes do inicio do estudo.

§ 32 Recomenda-se a realizagdo dos seguintes exames laboratoriais:
hemograma completo; ureia; creatinina; fosfatase alcalina; glicemia; bilirrubina direta,
indireta e total; proteinas totais; albumina; transaminases oxalacética e pirtvica (TGO e
TGP); acido urico; colesterol total; triglicérides; urina tipo | (urina rotina); Beta HCG (para
mulheres); sorologia para hepatite B, C e HIV.

§ 492 Os exames soroldgicos ndo precisam ser repetidos no pds-estudo.

Art. 14. O delineamento do protocolo e a condugdo do estudo devem
considerar as adverténcias, precaug¢des, contraindicacbes, interagdes medicamentosas,
eventos adversos esperados e outras informagdes constantes na bula do medicamento
comparador.

§ 12 Os estudos devem ter acompanhamento especifico para os eventos
adversos potenciais de acordo com o farmaco e, sempre que necessario, devem incluir
procedimentos adicionais de monitoramento dos participantes, com énfase na
seguranca.

§ 22 Todo evento adverso deve ser avaliado sob a luz da Intensidade (leve,
moderada ou intensa/severo), gravidade (grave ou n3o grave), causalidade (esperada ou
ndo esperada), relagdo com a droga do estudo (ndo relacionado, improvavel, possivel,
provavel ou relacionada), evolugdo (recuperado, em recuperagdo, ndo recuperado, fatal ou
desconhecido) e intervencdo (medicamentosa, acompanhamento clinico, repeticio de
exame, internagdo ou encaminhamento).

Art. 15. Um formuldrio de registro de eventos adversos, relacionando os
procedimentos adotados para controle ou tratamento dos mesmos, deve ser preenchido.

Art. 16. Quando utilizadas outras medicagdes diferentes do objeto do estudo,
devem ser evitados farmacos capazes de interferir na farmacocinética do IFA sob estudo,
que interfiram na sua quantificacdo na etapa analitica ou que venham a ser utilizados como
padrdo interno.

Art. 17. Os testes de fenotipagem e genotipagem podem ser considerados em
estudos de desenhos paralelos com farmacos que apresentem metabolismo ligado ao
fendtipo, permitindo que metabolizadores lentos e rapidos sejam distribuidos entre os dois
grupos de participantes.

Paragrafo Unico. A fenotipagem e genotipagem podem ser adotadas também
por razdes de seguranga do participante de pesquisa.

Secdo I

Farmacos cujos estudos de BD/BE devem ser conduzidos em pacientes

Art. 18. Medicamentos com significativo risco a seguranga dos participantes de
pesquisa podem ser testados em pacientes pertencentes a populagdo alvo do medicamento
em estudo e que estejam em tratamento de alguma patologia para a qual o medicamento
comparador é indicado, conforme sua bula.

Paragrafo unico. Devem ser incluidos no estudo apenas pacientes que se
apresentem estdveis com relagdo a patologia.

Art. 19. Devem ser incluidos nos estudos preferencialmente pacientes em
esquema de monoterapia.

Paragrafo Unico. No caso de inclusdo de pacientes que estejam submetidos a
politerapia, as co-medicacBes devem estar presentes em todos os periodos.

Art. 20. Em caso de participagdo de pacientes com distintos esquemas
terapéuticos de dose, devem ser administradas unidades farmacotécnicas de mesma
concentragao.

§ 12 Caso o numero de unidades farmacotécnicas a ser administrado seja
incompativel com a dose a ser utilizada, o paciente ndo deve ser incluido no estudo.

§ 29 A andlise estatistica a ser realizada deve contemplar todas as possiveis
fontes de variagdo que possam interferir na varidvel resposta, o que inclui a dose (inter
paciente), caso seja necessario utilizar diferentes niveis de dose.

Art. 21. Os estudos a serem realizados devem considerar um delineamento
experimental apropriado aos seus objetivos, sendo a dose, a ser administrada em um
mesmo paciente, sempre a mesma, ndao sendo permitida a normalizagdao de dose.

Paragrafo uUnico. Em situagGes nas quais seja necessaria a utilizagdo de um
desenho paralelo, este deve ser feito com balanceamento dos pacientes nos grupos teste
e comparador, considerando o estagio e o tipo da patologia, bem como o histérico do
tratamento e o regime de dose.

Art. 22. O estudo deve ser conduzido em dose Unica, entretanto, nos casos em
que tal esquema de dose ndo é factivel em pacientes, o estudo podera ser conduzido com
dose multiplas.

§ 12 O regime terapéutico (posologia) dos pacientes ndo deve ser alterado para
fins de estudos de BD/BE.

§ 22 Em estudos com doses multiplas o tempo de inicio das coletas deve ser o
mesmo nos diferentes periodos, devendo ser assegurada a obtengcdo do estado de
equilibrio antes das coletas das amostras.

Secao Il

Forma de administracdo dos medicamentos

Subsecdo |

Medicamentos de liberagdo convencional

Art. 23. Os medicamentos devem ser administrados aos participantes de
pesquisa pela via e modo de administragcdo descritos em bula do medicamento
comparador, de forma padronizada para todos os participantes.

Art. 24. A administracdo dos medicamentos em jejum ou na presenga de
alimento dependerd da formulagdo e das orientagGes de administragdo descritas na bula
do medicamento comparador. Para tanto, deve ser aplicado o seguinte racional:

| - para formas farmacéuticas orais de liberagdo convencional, cujos farmacos
ndao tenham absorg¢do influenciada pela presenca de alimentos, a administracio do
medicamento deve ser conduzida em jejum, exceto quando a bula do medicamento
comparador restringir seu uso com alimento, situagdo na qual o estudo deve ser realizado
na presenca de alimento;

Il - para formas farmacéuticas orais de liberagdo convencional cujos farmacos
tenham absorgdo influenciada pela presenga de alimento, resultando em alteracGes
clinicamente significativas, a escolha da forma de administragdo durante o estudo
dependerd dos seguintes fatores:

a) na situagdo em que a indicagdo de uso exclusiva seja a administragdo em
jejum, deve ser conduzido estudo em jejum;

b) caso a indicagdo de uso exclusiva seja a administragdo com alimento, deve
ser conduzido estudo com alimento; e

c) se a indicagdo de uso permitir a administragdo em jejum ou com alimento,
ou se nao houver indicacdo clara em bula, devem ser conduzidos dois estudos, um em
jejum e um com alimento.

Il - para formulagdes envolvendo tecnologias especificas de produgdo, pode ser
necessdria a apresentacdo do estudo em jejum e na presenca de alimento;

IV - para alguns farmacos, onde um pH elevado pode acarretar uma diferenga
na biodisponibilidade, considerando formulag@es distintas, pode ser necessaria a realizagdo
de um estudo adicional com a administracdo prévia de inibidores de bomba de préton.

Paragrafo Unico. As informagdes tratadas nos incisos I, II, Ill e IV, estdo
compilados em ato normativo especifico e, caso o farmaco ndo conste na lista, deve ser
realizada, via canais de atendimento da Anvisa, uma consulta prévia a Anvisa para
verificagdo da conduc¢do do estudo em jejum e/ou com alimento.

Art. 25. Para estudos conduzidos em jejum, deve ser considerado um periodo
de jejum de, no minimo, oito horas antes e quatro horas apods a administragdo do
medicamento.

Art. 26. Para os estudos conduzidos na presenca de alimento, a composicdo da
refeicdo deve seguir o que esta descrito na bula do medicamento comparador.

§ 12 Ndo havendo indicagdo na bula com relagdo a composicdo da refeicdo,
deve ser oferecida uma alimentagdo com elevado teor de gordura e altamente caldrica,
que provoque efeitos significativos no trato gastrointestinal e, consequentemente, na
biodisponibilidade do farmaco.

§ 22 Se o tempo de administragdo do farmaco com relagdo ao tempo de
alimentagdo nao estiver definido em bula, a alimentagdo deve ser oferecida trinta minutos
antes da administragdo do medicamento, apds um periodo de jejum de, no minimo, oito
horas.

Art. 27. Para estudos em dose multipla, com farmacos que devem ser
administrados em jejum, deve ser considerado o tempo minimo de duas horas antes de
cada administragdo.

Subsecdo I

Produtos de liberagao modificada

Art. 28. Os estudos de BE para formas farmacéuticas orais de liberagdo
prolongada devem ser conduzidos nas condigdes de jejum e com alimento.

Paragrafo Unico. Para fdrmacos que apresentem risco de seguranga aos
participantes de pesquisa em uma das situagdes, poderdo ser apresentadas justificativas
para a condugdo do estudo em uma Unica condigdo.

Art. 29. Para formas farmacéuticas orais de liberagdo retardada com
revestimento gastro-resistente, deve ser conduzido estudo em jejum ou com alimento,
conforme descricdo da bula do medicamento comparador.

Paragrafo Unico. Caso a bula permita ambas as formas de administragdo, jejum
e alimento, deve ser conduzido um estudo em cada situagdo.

Art. 30. Para as formulagdes de liberagdo prolongada, adicionalmente aos
parametros primarios para determinagdo da bioequivaléncia (ASCot e Cmax), deve ser
considerado o parametro ASC parcial, para calcular a drea do tempo zero até metade do
intervalo de dosagem (ASC parcial inicial) e deste até o ultimo tempo de coleta (ASC parcial
final).

Paragrafo Unico. O disposto no caput deste artigo se aplica exclusivamente a
medicamentos que pretendam ser intercambiaveis em relagdo a um comparador.

Sec¢do IV

Delineamento do estudo farmacocinético

Art. 31. O desenho do estudo de BD/BE deve ser randomizado e cruzado,
devendo os participantes de pesquisa receberem os medicamentos teste e comparador em
periodos separados, em esquema de dose Unica.

§ 12 A adogdo de um delineamento paralelo, em substituicdo ao cruzado,
podera ser realizada para farmacos que apresentam meia vida longa, desde que seja feita
uma padronizagdo dos dois grupos de participantes de pesquisa, de forma a minimizar a
variabilidade.

§ 29 Estudos de dose mudltipla somente podem ser adotados quando
justificados.

Subsecdo |

Quantificagdo do analito

Art. 32. A quantificagdo do farmaco inalterado ou de seu metabdlito deve
seguir as recomendacdes descritas em ato normativo especifico.

§ 19 Caso o farmaco ndo conste na lista, deve ser realizada, via canais de
atendimento da Anvisa, uma consulta prévia a Anvisa para verificagdo da quantificagdo do
analito ou de seu metabdlito.

§ 22 No protocolo de estudo devem estar previamente definidos os analitos a
serem quantificados, bem como quais analitos serdo avaliados por métodos estatisticos e
quais irdo determinar o resultado do estudo.

Art. 33. A quantificacdo do analito deve ser feita a partir de uma matriz
biolégica em sangue, plasma ou soro.

§ 12 Pode ser aceita a quantificagdo do analito em outras matrizes bioldgicas
(por exemplo, urina, fezes, humor aquoso) desde que ndo seja possivel quantificar o analito
na circulagdo sistémica.

§ 29 Quando a quantificagdo dos analitos for feita na urina, devem ser
apresentadas evidéncias de que a excregdo urindria ird refletir a exposi¢do sistémica.

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
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Subsecdo Il

Cronograma de coleta

Art. 34. O cronograma de coletas deve permitir a caracterizagdo do perfil
farmacocinético do analito em estudo e deve ser estabelecido a partir dos seguintes
fatores:

| - o cronograma deve contemplar a coleta pré-dose e se estender por um
tempo igual ou superior a trés vezes a meia-vida de eliminagdio do farmaco ou
metabdlito;

Il - devem ser previstos tempos de coleta para adequada caracterizagdo da fase
de absorgao;

Il - devem ser previstos tempos de coletas na regido de Cmax para a
caracterizagdo deste parametro;

IV - a fase de eliminagdo deve ser evidenciada com, no minimo, trés pontos de
coleta para a correta extragdao dos parametros farmacocinéticos; e

V - no caso de substancias enddgenas, devem ser realizadas no minimo trés
coletas para a caracteriza¢do do nivel basal de cada participante de pesquisa, em todos os
periodos do estudo.

§ 12 No caso de formulagdes de liberagdo convencional, contendo farmacos que
apresentam meia-vida de eliminagdo superior a 24 horas, deve ser utilizado um
cronograma de coletas de, no minimo, 72 horas, com determinagdo da area sob a curva
truncada, ou um estudo paralelo.

§ 22 Em estudos com doses multiplas, a amostra pré-dose deve ser coletada
imediatamente antes da ultima administracdo da medicagao.

Art. 35. O cronograma de coletas deve permitir uma estimativa avalidvel dos
seguintes parametros:

| - para plasma, sangue e soro: area sob a curva de 0 a t ( ASCot) ou 0 ao
tempo de coleta do truncamento (ASCO-trunc, quando se tratar de um estudo truncado),
drea sob a curva de 0 ao infinito ( ASCog), concentragdo maxima verificada sem
interpolagdo de dados ( Cmax ), tempo para atingir a concentragdo maxima ( Tmax );

Il - para urina: excregdo urinaria cumulativa do farmaco inalterado ( Aot ) €
velocidade de excregdo urinaria maxima ( Vumax );

Ill - outros parametros poderdo ser solicitados, a critério da Anvisa.

Art. 36. O intervalo entre os periodos deve ser de, no minimo, cinco meias-
vidas de elimina¢do do farmaco ou metabdlito.

Secgdo V

Medicamentos que contém vitaminas

Art. 37. Medicamentos que contém vitaminas associadas a insumos
farmacéuticos ativos, que alegam propriedades terapéuticas e que ndo sejam
suplementagdo alimentar, devem apresentar estudos de BD/BE comparando os pardmetros
farmacocinéticos de todos os ingredientes ativos, como parte da documentagdo submetida
para registro de medicamento sintético, desde que as vitaminas ndo sejam bioisentas.

Art. 38. Para avaliagdo da comparabilidade das vitaminas devem ser
empregados os parametros ASCot, Cmax € Tmax, POr meio da quantificagdo da vitamina
inalterada ou de seu metabdlito na circulagdo sistémica.

§ 12 Outros modelos de comparabilidade poderdo ser aceitos, com o envio de
protocolo prévio para analise pela Anvisa.

§ 29 Para avaliagdo da comparabilidade das vitaminas aplicam-se também os
artigos desta Resolugdo que tratam sobre substancias enddgenas.

Secdo VI

Medicamentos transdérmicos

Art. 39. A quantidade de farmaco liberado por tempo dos medicamentos
transdérmicos deve ser a mesma entre o medicamento teste e o medicamento
comparador.

Art. 40. Adicionalmente aos parametros primdrios para determinagdo da
bioequivaléncia ( ASCot € Cmax ), deve ser considerado o pardmetro ASC parcial, para
calcular a area do tempo zero até metade do intervalo de dosagem (ASC parcial inicial) e
deste até o ultimo tempo de coleta ( ASC parcial final ).

Art. 41.0 tempo e a frequéncia de coletas devem ser suficientes para
caracterizar adequadamente a absorg¢do, distribuicdo e eliminagdo do farmaco.

Art. 42. O desenho do estudo deve ser cruzado de dose Unica, randomizado,
com dois tratamentos e dois periodos.

Paragrafo uUnico. Outros desenhos podem ser aceitos de acordo com as
caracteristicas do produto e mediante justificativa.

Art. 43. O estudo deve ser realizado considerando as instrugdes relativas ao
local e forma de aplicagdo definidos na bula do medicamento comparador.

§ 12 A drea anatomica de aplicagdo dos medicamentos deve ser a mesma,
utilizando o lado contralateral no periodo 2.

§ 22 A drea de aplicagdo deve apresentar a pele intacta e sem cicatrizes ou
tatuagens.

Art. 44. Considerando que a condi¢do da pele pode influenciar a absor¢do do
farmaco em estudo e, consequentemente, afetar a eficdcia e seguranca do medicamento,
os graus de irritacdo e sensibilizacdo da pele devem ser avaliados.

§ 12 O medicamento teste deve demonstrar um grau menor ou similar de
irritagdo e sensibilizagdo da pele em relagdo ao medicamento comparador.

§ 22 Os protocolos dos estudos de irritabilidade e sensibilidade devem ser
enviados para andlise prévia até a publicagdo de ato normativo especifico.

Art. 45. Uma vez que a quantidade de farmaco a ser dosada na corrente
sanguinea é dependente da d4rea de exposicdo da pele ao adesivo, a adesdo dos
medicamentos na pele deve ser avaliada durante a condugdo do estudo farmacocinético.

§ 12 As amostras de todos os participantes de pesquisa devem ser
consideradas na avaliagdo 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 publicacdo de ato normativo especifico.

CAPITULO V .

DA ETAPA  BIOANALITICA DOS ESTUDOS DE BIODISPONIBILIDADE
RELATIVA/BIOEQUIVALENCIA (BD/BE)

Art. 46. O método bioanalitico empregado para quantificagdo do farmaco em
matriz bioldgica deve ser descrito detalhadamente, devendo ser seguida a Resolugdo RDC
27, de 17 de maio de 2012 ou outro que venha a lhe suceder.

Art. 47. As amostras de todos os participantes de pesquisa que finalizaram a
etapa clinica devem ser quantificadas.

Paragrafo Unico. Em estudos truncados, a falta de mais de 10% (dez por cento)
de amostras coletadas na fase terminal do perfil farmacocinético, deve levar a exclusdo dos
dados do participante de pesquisa somente para o célculo do pardmetro ASC truncada.

Art. 48. A andlise das amostras poderd ser efetuada com ou sem réplica.

Paragrafo Unico. Para analise de amostras em replicata, os critérios de aceitagdo
dos resultados devem ser descritos previamente no procedimento operacional do centro
ou no protocolo do estudo.

Art. 49. O limite inferior de quantificacdo (LIQ) definido para o método deve ser
menor do que 5,00% (cinco por cento) do Cmax médio observado no estudo para as
amostras desconhecidas.

§ 19. Caso apods a conducgdo de 10,00% (dez por cento) das corridas analiticas
seja observado que o valor do LIQ se encontra acima de 5,00% ( cinco por cento ) do Cmax
médio experimental obtido até aquele momento, um novo método poderd ser validado
contemplando um LIQ adequado.

§ 292 Os resultados dos voluntérios obtidos com o primeiro método devem ser
considerados, ndo devendo os voluntarios serem reanalisados por este motivo.

Art. 50. Caso um participante de pesquisa apresente interferente maior do que
5,00% (cinco por cento) do seu Cmax Na coleta pré-dose (tempo zero), considerando o
mesmo periodo, o calculo estatistico deve ser apresentado sem o participante em
questao.

Art. 51. A utilizagdo de métodos bioanaliticos aquirais é aceitavel para a maioria
dos estudos de BD/BE relativa, entretanto, a quantificacdo individual dos enantidmeros
deve ser realizada quando todos os requisitos abaixo sdo preenchidos ou desconhecidos:

| - os enantidmeros exibem caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas
diferentes; e

Il - a razdo da ASC dos enantidmeros é modificada devido a diferengas na
velocidade de absorgao.

Paragrafo Unico. Se um enantidmero for inativo ou contribui pouco para a agdo
do medicamento, é suficiente demonstrar a BE apenas para o enantiémero ativo.

CAPITULO VI )

DA ANALISE  ESTATISTICA DOS ESTUDOS DE  BIODISPONIBILIDADE
RELATIVA/BIOEQUIVALENCIA (BD/BE)

Secdo |

Avaliagdo dos parametros farmacocinéticos

Art. 52. Os parametros farmacocinéticos devem ser obtidos das curvas de
concentragdo do analito versus tempo e analisados estatisticamente para determinagdo da
bioequivaléncia, devendo ser determinados os seguintes parametros:

| - area sob a curva de concentragdo versus tempo, calculada pelo método dos
trapezoides, do tempo zero ao tempo t (ASCo+), onde t é o tempo relativo a ultima
concentragdo do analito determinada experimentalmente (acima do limite inferior de
quantificagdo);

Il - rea sob a curva de concentragdo versus tempo, calculada do tempo zero ao
tempo infinito ( ASCo.inf), onde ASCo.inf = ASCo.t + Ct/k, onde Ct é a Ultima concentra¢do do
analito determinada experimentalmente (acima do limite de quantificacdo), k é a constante
de eliminagdo da fase terminal. A ASCo: deve ser igual ou superior a 80% da ASCo.inf,
quando ndo for utilizada ASC truncada;

Il - pico e tempo da concentragdo maxima ( Cmax) € ( Tmax ) do analito, obtido
diretamente a partir dos dados experimentais, sem interpolacdo dos dados; e

IV - meia-vida de eliminagdo ( ti/2 ) do analito, sem necessidade de tratamento
estatistico.

Paragrafo Unico. A drea sob a curva parcial, de 0 ( zero ) a um tempo pré-
determinado, deve ser calculada quando aplicavel.

Art. 53. Para estudos que empregam doses multiplas deve-se comprovar que o
estado de equilibrio foi alcangado apds a administracdo dos medicamentos teste e
comparador, devendo ser determinados os seguintes parametros:

| - ASCo calculado no intervalo de dose ( tau ) no estado de equilibrio;

Il - Cmax € Tmax, Obtidos sem interpolagdo de dados; e concentragdao minima do
farmaco ( Cmin ), determinada no final do intervalo de dose do estado de equilibrio;

Il - concentragdo média do farmaco no estado de equilibrio ( Css = ASCo.t /tau
); e

IV - grau de flutuagdo no estado de equilibrio.

Art. 54. Todas as determinagdes com valores menores do que o limite inferior
de quantificagdo ( LIQ ) devem ser consideradas iguais a zero para cdlculos estatisticos.

Paragrafo Unico. Exceg¢bes ao disposto no art. 54, caput, devem ser
justificadas.

Art. 55. No caso de substancias enddgenas, a andlise estatistica deve ser
realizada empregando as concentragdes plasmaticas quantificadas com e sem corregdo dos
niveis basais, sendo que a conclusdo da bioequivaléncia deve ser baseada nos valores
corrigidos.

Art. 56. Para estudos que empregam desenhos alternativos, devem ser
apresentados os modelos estatisticos e os parametros adequados a sua avaliagdo, por meio
de submissdo prévia do protocolo de estudo.

Art. 57. Devem ser utilizados programas estatisticos validados para analise dos
dados.

Art. 58. Ndo é permitida a exclusdo de nenhum participante de pesquisa que
tenha concluido a etapa clinica e bioanalitica em conformidade ao protocolo elaborado.

§ 12 Para a exclusdo de participantes do estudo é necessario que seja
configurada a violagdo de critérios previamente estabelecidos no protocolo do estudo.

§ 29 Ndo é permitida a utilizagdo de teste estatistico para identificagcdo de
outliers (valor aberrante) com o objetivo de excluir, da andlise estatistica, dados de
participantes do estudo.

Art. 59. Para a realizacdo da andlise estatistica de estudos de BD/BE com
desfechos farmacocinéticos:

| - deve-se apresentar tabela contendo valores individuais, médias (aritmética e
geométrica), desvio padrdo e coeficiente de variagdo de todos os pardmetros
farmacocinéticos relacionados a administragdo dos medicamentos teste e comparador;

Il - os parametros ASCo.t e Cmax devem ser transformados em logaritmo natural.
Deve-se apresentar justificativas nos casos em que se optar por realizar a andlise estatistica
nos dados em escala original;

Il - deve-se realizar andlise de varidncia ( ANOVA ) dos parametros
farmacocinéticos primarios ( ASCo.t &€ Cmax ) transformados a fim de apurar a estimativa do
erro experimental. O modelo estatistico a ser utilizado deve contemplar todas as possiveis
fontes de variagdao presente no estudo, bem como suas interagdes;

IV - deve ser construido um intervalo de confianga ( IC ) de 90% para a
diferengca entre as médias de minimos quadrados dos dados transformados dos
medicamentos teste e comparador, para os parametros ASCo.t € Cmax. O antilogaritmo do IC
obtido constitui o IC de 90% para a razdo das médias geométricas dos parametros: ( ASCo.
+ teste/ASCo+ comparador e Cmax teste/Cmax comparador ). A construgdo desse IC deve ser
baseada no quadrado médio residual da ANOVA obtida conforme item IlI;

V - duas formulagBes serdo consideradas bioequivalentes se os valores
extremos do intervalo de confianca de 90% da razdo das médias geométricas (ASCo.t
teste/ASCo« comparador e Cpax teste/Cmax comparador) forem maiores que 0,80 e menores
que 1,25 (80,00-125,00%). Quando clinicamente relevante, Tmax deve ser considerado.

Paragrafo Unico. Caso outras ASC sejam empregadas como parametro primario,
por exemplo ASC parcial, ASCO-tau e ASC truncada, essas ASC devem ser consideradas
como desfecho primdrio.

Secao I

Determinagdo do numero de participantes de pesquisa

Art. 60. O nimero de participantes de pesquisa deve assegurar poder estatistico
suficiente para a rejeicdo da hipdtese nula de ndo bioequivaléncia, ndo sendo permitido
um numero inferior a doze participantes.

Paragrafo Unico. O protocolo do estudo deve estabelecer numero suficiente de
participantes de pesquisa prevendo possiveis desisténcias e exclusoes.

Art. 61. Para determinar o numero de participantes de um estudo de BD/BE
deve-se considerar:

| - o coeficiente de variagdo estimado intra-individuo a partir de um estudo
piloto, de estudos anteriores ou de literatura cientifica;

Il - o nivel de significancia desejado (5%);

Ill - o poder estatistico desejado de no minimo 80%;

IV - o desvio médio do produto comparador compativel com a bioequivaléncia
e com segurancga e eficacia; e

V - a necessidade do intervalo de confianga de 90% da razdo das médias
geomeétricas estar dentro dos limites de bioequivaléncia, normalmente 80,00-125,00%, para
dados log transformados.

§ 12 Nas situagdes onde informacgdes confidveis sobre a variabilidade esperada
nos parametros a serem estimados ndo estdo disponiveis, podera ser utilizado um desenho
de estudo sequencial de dois estagios, com a submissdo prévia de protocolo.

§ 22 Individuos que exibem concentragdes pré-dose superiores a 5,00% (cinco
por cento) de Cmax devem ser excluidos da andlise estatistica.

Secao Il

Medicamentos de alta variabilidade

Art. 62. A ampliagdo de intervalo de confianga para Cmax deve estar previamente
prevista no protocolo do estudo, sendo aceitdvel somente para farmacos com ampla
variabilidade intra-individual e desde que ndo seja clinicamente significativa.

§ 12 A variabilidade intra-individual a ser considerada é aquela obtida no estudo
considerando o coeficiente de variagdo (CV%) intra-individual com valor superior a 30%
para o medicamento comparador.

§ 22 A ampliagdo do intervalo de confianga para Cmax Ndo é permitida para
ingredientes farmacéuticos ativos com indice terapéutico estreito.

Art. 63. Um delineamento cruzado parcialmente replicado (com trés periodos)
ou totalmente replicado (com quatro periodos) deve ser utilizado, devendo ser
administrado duas vezes, em cada participante de pesquisa, o medicamento
comparador.

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
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Art. 64. A extensdo da ampliagdo deve ser definida com base na variabilidade
intra-individual do medicamento comparador, observada no estudo de bioequivaléncia, de
acordo com a equagdo [LI, LS] = exp [tksWR], onde:

| - LS é o limite superior do intervalo de confianga;

Il - LI é o limite inferior do intervalo de confianga;

Il - k constante regulatéria de valor igual a 0,760; e

IV - sSWR é o desvio padrdo intra-individual do produto comparador para o
parametro Cmax em escala logaritmica.

Paragrafo Unico. O anexo | apresenta tabela com modelo exemplificativo de
como diferentes CVs podem levar a diferentes limites de aceitagdo.

Art. 65. A extensdo maxima de ampliagdo aceita é 69,84-143,19%.

Art. 66. A possibilidade de ampliagdo de intervalo baseada em alta variabilidade
intra-individual ndo se aplica a ASC.

Art. 67. A razdo da média geométrica dos medicamentos teste e comparador
deve situar-se dentro do intervalo de aceitagdo convencional de 80,00-125,00%.

Segdo IV

Medicamentos de indice terapéutico estreito (MITE)

Art. 68. Em casos especificos de medicamentos de indice terapéutico estreito, o
intervalo de aceitagdo para ASC deve ser ajustado para 90,00-111,11%; podendo acontecer
o mesmo com Cnax onde for de particular importancia a seguranga, eficicia ou
monitoramento do nivel do farmaco.

CAPITULO VI A

DOS ESTUDOS FARMACODINAMICOS

Secdo |

Delineamento do estudo farmacodinamico

Art. 69. Alternativamente aos estudos farmacocinéticos, a avaliagdo da
bioequivaléncia poderd ser realizada comparando medidas farmacodinamicas.

§ 12 Estudos farmacodinamicos sdo indicados somente quando ndo for possivel
quantificar o farmaco nos fluidos bioldgicos de forma precisa e exata ou quando a
quantificagdo ndo for suficiente para demonstrar a seguranga e eficacia da formulagdo.

§ 22 Para a condugdo de estudos farmacodinamicos deve ser possivel a
obten¢do de uma curva dose-resposta para fins de comparagao de desempenho in vivo.

Art. 70. A resposta farmacodindmica deve ser um efeito terapéutico ou
farmacoldgico relacionado com a eficacia e/ou seguranga do farmaco em estudo.

Paragrafo Unico. A resposta farmacodindmica deve ser sensivel a ponto de
discriminar as respostas dos medicamentos teste e comparador.

Art. 71. A resposta deve ser medida quantitativamente por instrumento de
forma a produzir um registro das medidas farmacodinamicas.

Paragrafo Unico. Quando medidas instrumentais ndo forem possiveis, poderdo
ser utilizadas escalas visuais.

Art. 72. Os participantes de pesquisa devem ser avaliados previamente,
excluindo aqueles que ndo forem considerados capazes de demonstrar a resposta
farmacodinamica medida.

Art. 73. Na determinacdo da relagdo dose-resposta, as doses estudadas devem
estar na regido ingreme da curva, de forma a evitar a administragdo de doses sub-
terapéuticas ou doses que ndo consigam diferenciar respostas farmacodinamicas.

Art. 74. Para a adogdo de medidas farmacodinamicas é necessaria a submissao
de protocolo de estudo para avaliagdo prévia da Anvisa.

§ 19 Os protocolos devem incluir a abordagem estatistica proposta e os critérios
de aceitagdo para a comparabilidade dos parametros de eficacia e seguranga, com as
devidas justificativas.

§ 22 O envio de protocolo é dispensado para os casos ja previstos em
Resolugao.

Secdo |l

Estudo farmacodindamico para corticoides tdpicos

Art. 75. O estudo farmacodinamico que deve ser empregado na avaliagdo da
bioequivaléncia de corticoides tdpicos é o ensaio de vasoconstric¢do, também conhecido
como ensaio de branqueamento da pele.

Paragrafo Unico. O ensaio envolve a aplicagdo da formulagdo na pele de
participantes de pesquisa sadios e avaliagdo do grau de branqueamento da pele, apds um
periodo de remogdo do produto.

Art. 76. A avaliagdo do grau de branqueamento da pele deve ser feita
instrumentalmente utilizando um colorimetro ou espectrofotdmetro que apresente a
possibilidade de leituras do sistema CIELab.

Art. 77. A validagdo da precisdo da metodologia deve ser realizada previamente
com seis participantes de pesquisa, sendo selecionados oito sitios (quatro em cada
antebrago), e realizadas quatro leituras em cada sitio dentro do periodo de uma hora.

Paragrafo Unico. A validagdo da precisdo da metodologia deve ser realizada sem
aplicagdo de nenhuma formulagao.

Art. 78. Considerando que o tempo para se obter uma resposta apods a
aplicagdo do produto pode variar conforme o farmaco e as condicdes do estudo, é
necessaria a condugdo de um estudo piloto, para determinar o tempo de exposi¢cdo
apropriado da formulagdo na pele, seguido pelo estudo de bioequivaléncia replicado,
comparando os produtos teste e comparador.

Subsecdo |

Estudo piloto

Art. 79. Diferentes tempos de exposicdo devem ser testados de forma a
assegurar que o estudo comparativo seja realizado na porgdo linear da curva dose-
resposta.

Paragrafo uUnico. A dose considerada no caput é referente ao tempo de
exposi¢do do farmaco na pele.

Art. 80. O estudo deve ser do tipo monocéntrico, randomizado, aberto,
prospectivo, um tratamento, um periodo, utilizando apenas o medicamento comparador.

Art. 81 Devem ser selecionados participantes de pesquisa saudaveis, que
apresentem uma adequada vasoconstriccdo com a aplicagdo de corticoides.

Art. 82. Devem ser selecionados seis sitios de 1,5 cm de didmetro de cada
antebrago dos participantes de pesquisa, os quais serdo utilizados para avaliagdo dos
diferentes tempos de exposi¢cdo a serem testados.

§ 12 Os sitios devem obedecer a distancia de, no minimo, 2,5 cm centro a
centro e dois sitios devem funcionar como branco.

§ 292 Os sitios devem se encontrar a uma distancia minima de 3 a 4 cm do pulso
e do cotovelo do participante de pesquisa.

Art. 83. Devem ser avaliados um total de oito tempos de exposi¢do, que serdo
escolhidos no estudo piloto conforme o corticoide em estudo.

Paragrafo Unico. Os oito diferentes tempos de exposicdo devem ser distribuidos
de forma aleatdria nos dois bracos dos participantes de pesquisa, sendo quatro em cada
brago, devendo haver mais dois brancos por brago, totalizando seis sitios por brago.

Art. 84. Apds decorrido o tempo de exposicdo adotado em cada sitio, a
formulagdo deve ser retirada antes de se medir a resposta farmacodinamica.

Art. 85. A reagdo de vasoconstricgdo deve ser avaliada em cada sitio 0,5 horas
antes da aplicagdo da formulagdo (nivel basal), no momento da retirada do produto (
tempo 0 horas ) e em diferentes tempos apds a remogdo do produto até que a resposta
retorne para o valor basal, de forma a assegurar que a resposta farmacodinamica maxima
foi atingida ( exemplo: 2, 4, 6, 19 e 24 horas ).

§ 12 Os tempos de avaliagdo sdo considerados tempos de coleta.

§ 22 Os sitios brancos devem ser avaliados da mesma forma que os demais
sitios, considerando o tempo antes da aplicagdo, o tempo zero e todos os demais tempos
de coleta.

§ 32 Os tempos de aplicagdo e remogao da formulagdo podem ser ajustados de
acordo com o farmaco em estudo. Porém, ao menos uma leitura deve ser realizada entre
17 e 24 horas.

Art. 86. A leitura de cada ponto, incluindo os sitios brancos, deve ser feita
quatro vezes, utilizando a média das leituras na analise dos dados.

Art. 87. O método de aplicagdo deve ser escalonado e a remocgdo sincronizada,
sendo o medicamento aplicado em momentos diferentes ( em cada um dos sitios ) e
removido ao mesmo tempo.

Art. 88. Os dados obtidos instrumentalmente de cada um dos oito sitios devem
ser ajustados considerando:

|- ajuste da linha de base - média das quatro leituras realizadas para cada
tempo de coleta em cada um dos sitios (incluindo sitios branco), subtraida da linha de base
(leitura 0,5 horas antes da aplicagdo do produto); e

II- corregdo com sitio branco - os dados ajustados pela linha de base devem ser
subtraidos das médias dos dois sitios brancos (também ajustados pela linha de base),
considerando os brancos localizados no mesmo braco e os tempos de coleta
correspondentes.

Art. 89. A area sob a curva do efeito ( ASCEq.t) deve ser calculada utilizando a
regra dos trapezoides, para cada sitio de aplicagdo.

Art. 90. A curva dose resposta deve ser construida considerando todos os
pontos, de todos os individuos, de forma simultanea.

Art. 91. Os valores de EDsp ( tempo necessario para que o grau de
branqueamento atinja metade do efeito maximo predito em um modelo farmacodinamico
de Emax) € Emax ( Efeito maximo de branqueamento avaliado a partir dos dados de ASCE de
cada individuo e sitio ) podem ser obtidos utilizando um modelo de efeito misto nao linear
considerando os dados individuais de todos os participantes.

Art. 92. Devem ser determinados os valores de EDsg, D1 ( 0,5 vezes EDsp) e D2
( 2 vezes EDsp ) que serdo utilizados no estudo comparativo.

Art. 93. No relatério estatistico devem ser apresentadas as seguintes
informagoes:

| - tabelas com dados individuais das leituras obtidas em cada tempo de coleta,
por tempo de exposicao;

Il - tabelas com valores corrigidos pela linha base e sitio branco;

Il - tabela com o valor de ASCE obtido para cada voluntario em cada tempo de
exposicdo avaliado;

IV - tabela com os parametros primarios Emax € EDsg resumidos através de
estatisticas descritivas ( Média, DP, etc... ); e

V - gréficos individuais do grau de branqueamento versus os tempos de coleta
para cada tempo de exposi¢do.

Subsecdo I

Estudo comparativo

Art. 94. O estudo comparativo é do tipo replicado e deve ser conduzido com o
tempo de exposi¢cdo determinado pelo EDsp no estudo piloto.

Art. 95. A aplicagdo dos medicamentos deve ser feita de forma randomizada e
incluir os seguintes sitios:

a) Teste (T): Produto teste no tempo de exposi¢do correspondente a EDsg (dois
sitios por brago);

b) Comparador (C): Produto comparador no tempo de exposigdo
correspondente a EDsq ( dois sitios por brago );

c) D1: produto comparador no tempo de exposicdo referente a D1 ( um sitio
por brago );

d) D2: produto comparador no tempo de exposi¢do referente a D2 ( um sitio
por brago );

e) Branco ( dois sitios por brago ).

Art. 96. Os oito sitios de cada brago devem ser randomizados e
complementares (D1-D2, D2-D1, C-T, T-C, Branco-Branco) de forma que se no primeiro sitio
do brago direito for aplicado D1, no primeiro sitio do brago esquerdo seja aplicado D2, e
assim sucessivamente.

Art. 97. A reagdao de vasoconstriccao deve ser avaliada 0,5 horas antes da
aplicagdo da formulagdo (nivel basal), no momento da retirada do produto ( O horas ) e em
diferentes tempos apods a remogdo do produto, seguindo o mesmo método de aplicagdo e
remocdo descrito para o estudo piloto.

Art. 98. Os dados devem ser ajustados com o valor da linha de base e do sitio
branco, sendo a ASCE calculada para cada sitio, conforme realizado no estudo piloto.

Art. 99. Apenas os dados dos participantes de pesquisa considerados detectores
podem ser incluidos na analise estatistica.

Paragrafo uUnico. Os participantes detectores sdo aqueles que possuem o0s
valores de ASCE negativos para D1 e D2 e que atendam o critério da razdo da ASCE em D2
pela ASCE em D1 ser maior ou igual a 1,25 (ASCE em D2/ASCE em D1 32 1,25, sendo:

| - ASCE em D2 = 0,5 (ASCE D2 brago esquerdo + ASCE D2 brago direito); e

Il - ASCE em D1 = 0,5 (ASCE D1 brago esquerdo + ASCE D1 brago direito).

Art. 100. Apenas os voluntdrios com dados completos (valores duplicados de D1
e D2, quadruplicados de teste, comparador e branco) devem ser incluidos.

Art. 101. A avaliagdo da bioequivaléncia deve ser realizada baseada no
parametro ASCE em EDsyo.

Subsecao Il

Andlise estatistica do estudo de vasoconstrigdo comparativo

Art. 102. Devem ser utilizados os dados de ASCE ndo transformados em EDsg do
medicamento teste e comparador, calculados considerando os ajustes com o valor da linha
de base e do sitio branco.

Paragrafo Unico. Para cada voluntario, ASCE teste serda a média das quatro
replicatas de ASCE teste e ASCE comparador sera a média das quatro replicatas de ASCE
comparador.

Art. 103. Um intervalo de confianga de 90% deve ser construido para a razdo
das médias de ASCE teste e de ASCE comparador, usando o método Locke, conforme
descrito no anexo II.

Art. 104. O critério para bioequivaléncia média escalonada deve ser adotado
como o critério de decisdo de bioequivaléncia.

Art. 105. No relatdrio estatistico devem ser apresentadas as seguintes
informacdes:

| - tabelas com os dados de leitura instrumental de cada ponto de coleta por
tempo de exposi¢do (dados brutos e ajustados) e area sob a curva; e

Il - gréficos individuais do grau de branqueamento versus os tempos de coleta
para cada formulagdo.

CAPITULO VIl )

DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 106. Os protocolos de estudo a serem submetidos para avaliagdo prévia da
Anvisa devem vir acompanhados de justificativa de submissdo e modelo do TCLE.

Art. 107. Quando algum dos requisitos desta Resolu¢do ndo for aplicavel ao
estudo de BD/BE, ou estudo farmacocinético, deve ser apresentada justificativa para ndo
aplicagdo do requisito.

Art. 108. Poderdo ser publicados em instrumentos regulatérios especificos as
diretrizes para a realizagdo de estudos com requisitos distintos dos aqui estabelecidos, em
fungdo das particularidades de um determinado farmaco ou produto.

Art. 109. Todos os desvios de protocolo devem ser relatados e justificados.

Art. 110. O inciso VI do art. 42 da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC
37/2011 passa a vigorar com a seguinte redagdo:

edicamentos de aplicagdo tdpica, com excegdo das formulagBes
semissoélidas contendo corticoides, ndo destinados a efeitos sistémicos, que contenham o
mesmo farmaco, na mesma concentragdo em relagdio ao medicamento de referéncia
(equivalentes farmacéuticos) e excipientes de mesma fung¢do que aqueles presentes no
medicamento comparador.”" (NR)

Art. 111. As formulagdes semissélidas de aplicagdo tépica, contendo corticoides
ja registradas, devem apresentar os resultados dos estudos farmacodinamicos, seguindo o
disposto nesta Resolugdo, de acordo com o farmaco presente na formulagdo, considerando
as datas limites abaixo:

| - formulagbes contendo betametasona ou calcipotriol - 12 de julho de 2023;

Il - formulagbes contendo clobetasol, desonida ou flucroxicortida - 12 de janeiro

de 2024;

Il - formulagdes contendo dexametasona, hidrocortisona ou mometasona - 12
de julho de 2024; e

IV - outros farmacos - 12 de janeiro de 2025.

Paragrafo unico. Medicamentos contendo associagbes de diferentes farmacos,
devem apresentar os resultados dos estudos considerando o farmaco que tiver a primeira
data limite imposta.

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
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ISSN 1677-7042 N2 156, quarta-feira, 17 de agosto de 2022

Art. 112. Ficam revogados:

| - a Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 41, de 28 de abril de 2000,
publicada no Diario Oficial da Unido n2 64, de 3 de maio de 2000, Segdo 1, pag. 12;

Il - a Resolugdo - RE n2 898, de 29 de maio de 2003, publicada no Diario Oficial
da Unido n2 104, de 2 de junho de 2003, Secgdo 1, pag. 54;

Il - a Resolugdo - RE n? 1.170, de 19 de abril de 2006, publicada no Diario
Oficial da Unido n? 77, de 24 de abril de 2006, Segdo 1, pag. 101;

IV - o art. 82 da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n? 31, de 11 de agosto
de 2010, publicada no Didrio Oficial da Unido n? 154, de 12 de agosto de 2010, Segdo 1,
pag. 36.

Art. 113. Esta Resolugdo entra em vigor em 3 de julho de 2023.

ANTONIO BARRA TORRES

Diretor-Presidente
ANEXO |

DIFERENGAS DE CVS X LIMITES DE ACEITAGAO

CV intra-individual (%) | Limite Inferior de confianca Limite Superior de confianca
30 80,00 125,00
35 77,23 129,48
40 74,62 134,02
45 72,15 138,59
=50 69,84 143,19

ANEXO I

Descricdo do método Locke de intervalo de confianga exato de dados ndo transformados
para a razdo de médias de duas formulagdes

Sejam:

® ng: numero de voluntarios detectores no brago direito;

® ne: nUmero de voluntdrios detectores no brago esquerdo;

® Xiar: ASCE em ED50 da i-ésima medida do j-ésimo voluntdrio no brago direito do
medicamento comparador, j =1, ..., ngei=1e 2;

® Xijer: ASCE em ED50 da i-ésima medida do j-ésimo voluntdrio no brago esquerdo do
medicamento comparador, j =1, ..., neei=1¢e 2;

® Xjar: ASCE em ED50 da i-ésima medida do j-ésimo voluntdrio no brago direito da
formulagdo Teste, j=1, ..., ngei=1e 2;

® Xiet: ASCE em ED50 da i-ésima medida do j-ésimo voluntario a no brago esquerdo da
formulagdo Teste, j=1, .., neei=1e 2;

e Ly: média de minimos quadrados de ASCE em ED50 do medicamento comparador;

e ut: média de minimos quadrados de ASCE em ED50 da formulagdo Teste;

e 0 = ut/uy: razdo das médias de minimos quadrados entre a formulagdo Teste e
medicamento comparador, parametro de interesse.

As seguintes medidas sdo definidas: J

- 1 >
1) 64 = m{z t=1(Xijat — X.at)> +Z

variancia estimada da formulacdo Teste.

ng
Jj=1

ne

j=1 l'2=1(Xi}et - )?..et)z}:

52 —
G2 =

1

nq 2 v n 2 = .
2nd+2n,—2{21=1 i=1(Xijdr _X..dr)2 +Z]:1 i=1(Xijer —X._e,-)z}.
variancia estimada do medicamento comparador.

1
2ng+2ng,—2

3) {Z::l 1‘2:1(Xi]dt - /\_’..dt)(Xi]dr —X.ar) + 27:1 1‘2:1(Xi}et -

X ot) Xijer — )?"e,)}: covariancia estimada entre a formulacdo Teste e

Otr =

medicamento comparador.

1

4) 2nq

X e = (Z;":’ 1 2i=1 Xijar): média da formulacdo Teste no brago direito.

> 1 ¢ e .
5) X4 = P (Z;‘;’ 1 2i=1 Xijar): média do medicamento comparador no
d

brago direito.

ne

jo1 7_; Xijer): média da formulacdo Teste no braco

6) Kot =5~

esquerdo.
> 1 ’ g .
) Xer=75- (Z;‘Q 1 Zt=1 Xijer): média do medicamento comparador no brago
e

esquerdo.

8) Q=

2ng 2ng
9) a=

4

X2, - Qtéd}.
10)b = Qt2 360 — X (X .
11)c = X%, — Qtadh.

12))?“1 _ X.dr;‘f?uor.

13) )?y — X~dr+x,.or'

14)t,/,: 100(1-a/2)% percentil da distribuicdo t com 2ng+2n.-2 graus de
liberdade.

100(1-a)% intervalo de confianca para o parametro 6 = p./p. = [

-b-(b2-ac)'/?.

5], em que:

g, = I
1 p ;
b _ —b+(b?-ac)*/?
A a .

*Locke CS. An exact confidence interval from untransformed data for the ratio of two formulation means.

Pharmacokinet Biopharm 1984; 12:649-55.

RESOLUGAO - RDC N2 743, DE 10 DE AGOSTO DE 2022

Estabelece a classificagdo de riscos e os prazos para resposta aos requerimentos de atos publicos
de liberagdo de responsabilidade da Anvisa, conforme o disposto no caput do art. 3° e art. 10 do

Decreto

n? 10.178, de 18 de dezembro de 2019

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, no uso das atribui¢cGes que lhe confere o art. 15, Il e IV, aliado ao art. 79, lll e IV da Lei n? 9.782, de 26 de

janeiro de 1999, e ao art. 187, VI, § 12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de Diretoria

Colegiada - RDC n? 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve adotar a seguinte Resolugdo,

conforme deliberado em reunido realizada em 9 de agosto de 2022, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagao.
Art. 1° Esta Resolugdo estabelece a classificagdo de riscos e os prazos para resposta aos requerimentos de atos publicos de liberagdo de responsabilidade da Anvisa, conforme

o disposto no caput do art. 3° e do art. 10 do Decreto n? 10.178, de 18 de dezembro de 2019.

Art. 2° Serdo observados a classificagdo de risco e os correspondentes prazos para resposta aos requerimentos de atos publicos de liberagdo de responsabilidade da Anvisa na

forma estabelecida no Anexo desta Resolugdo.
Paragrafo unico. A auséncia de manifestacdo conclusiva acerca do deferimento do ato publico de |
situagOes previstas no Anexo desta Resolugdo.

iberagcdo de responsabilidade da Anvisa implicard em sua aprovagdo tdcita, ressalvadas as

Art. 3° Fica revogada a RDC n° 416 de 27 de agosto de 2020, publicada no Diario Oficial da Unido n? 167, de 31 de agosto de 2020, Sec¢do 1, pag. 135.

Art. 4° Esta Resolugdo entra em vigor em 12 de setembro de 2022.

ANTONIO BARRA TORRES

Diretor-Presidente

ANEXO
ATO PUBLICO DE LIBERACAO - PRODUTOS PARA A SAUDE CLASSIFICACAO APLICABILIDADE PRAZO
DE RISCO
Anuéncia Excepcional para Fabricagdo, Comercializagdo e Doagdo de Equipamentos de Suporte | RISCO llI Ndo se aplica aprovagdo técita 90 dias
Respiratério Emergencial e Transitério do tipo "Ambu Automatizado"
ENSAIOS CLINICOS - Alteragdo de Formulario de Apresentacdo de Ensaio Clinico - Dispositivos | RISCO Il Aprovagdo tacita nos termos do art. 11 da|90 dias
Médicos Resolugdao RDC N2 548, de 30 de agosto de
2021
ENSAIOS CLINICOS - Alteracdo de Formulario de Peticio de DICD RISCO I Aprovagdo tacita nos termos do art. 11 da|90 dias
Resolugdo RDC N2 548, de 30 de agosto de
2021
ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica - Produtos para Satde RISCO Il Aprovagdo tdcita nos termos do art. 11 da |90 dias
Resolugdo RDC N2 548, de 30 de agosto de
2021
ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica de ORPC’s - Produtos para |RISCO llI Aprovagdo tdcita nos termos do art. 11 da |90 dias
Saude Resolugdo RDC N2 548, de 30 de agosto de
2021
ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Processo do Dossié de Investigacdo Clinica de Dispositivos | RISCO III Aprovagdo tacita nos termos do art. 11 da|90 dias
Médicos - DICD Resolugdo RDC N2 548, de 30 de agosto de
2021
ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Processo do Dossié de Investigacdo Clinica de Dispositivos | RISCO I Aprovagdo tacita nos termos do art. 11 da|90 dias
Médicos - DICD de ORPCs Resolugdo RDC N2 548, de 30 de agosto de
2021
ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Uso Compassivo de Dispositivo Médico RISCO 1lI Ndo se aplica a aprovacdo tacita 90 dias
Este documento pode ser verificado no enderego eletronico 107 Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, IBCPI
rasli

http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152022081700107

que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil.
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