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INSTRUCAO NORMATIVA - IN N2 327, DE 9 DE OUTUBRO DE 2024
(Publicada no DOU n2 199, de 14 de outubro de 2024)

Dispoe sobre o estudo
farmacodinamico para
comprovacdo da bioequivaléncia
de corticoides topicos

dermatolégicos, nos termos da
Resolucdo da Diretoria Colegiada -
RDC n2 742, de 10 de agosto de
2022.

A DIRETORIA COLEGIADA DA AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
no uso da atribuicdo que lhe confere o art. 15, lll e IV, aliado ao art. 79, lll da Lei n®9.782,
de 26 de janeiro de 1999, e ao art. 187, VII, § 12 do Regimento Interno aprovado pela
Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve
adotar a seguinte Instru¢cdo Normativa, conforme deliberado em reunido realizadaem 9
de outubro de 2024, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagao.

CAPITULO |
DISPOSICOES INICIAIS

Art. 19 Esta Instrucdo Normativa dispde sobre o estudo farmacodindmico para
comprovacao da bioequivaléncia de corticoides tépicos dermatoldgicos de que trata o
artigo 75 da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 742, de 10 de agosto de 2022.

CAPITULO Il
ESTUDO FARMACODINAMICO PARA CORTICOIDES TOPICOS DERMATOLOGICOS

Art. 22 O estudo farmacodindmico que deve ser empregado na avaliacdo da
bioequivaléncia de corticoides topicos dermatoldgicos é o ensaio de vasoconstricdo,
também conhecido como ensaio de branqueamento da pele.

Paragrafo Unico. O ensaio envolve a aplicacdo da formulacdo na pele de
participantes de pesquisa sadios e avaliacdo do grau de branqueamento da pele, apds
um periodo de remoc¢do do produto.
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Art. 32 A avaliacdo clinica dos participantes de pesquisa do estudo de
branqueamento deve abranger histdrico médico, exame fisico e demais avalia¢des que
se fizerem necessdrias para garantir ndo so a seguranca do participante, durante a
conducdo do estudo, como também a auséncia de influéncia da sua condicao clinica na
resposta de branqueamento.

Art. 42 A avaliacdo do grau de branqueamento da pele deve ser feita
instrumentalmente utilizando um colorimetro ou espectrofotébmetro que apresente a
possibilidade de leituras do sistema CIELab.

Art. 52 Apenas os participantes de pesquisa considerados respondedores devem
ser incluidos nos estudos piloto e comparativo.

§ 12 A avaliacdo do participante respondedor deve ser realizada sob as mesmas
condigOes experimentais do estudo piloto e principal.

§ 22 A avaliacdo do participante respondedor pode ser baseada em leituras
visuais com atribuicdo de pontuacdo de zero a trés, sendo zero referente a nenhuma
alteracdo na cor da pele e trés a um branqueamento intenso.

§ 32 Sugere-se um tempo de exposicao de 4 a 6 horas, com avaliacdo do
branqueamento da pele (de forma presencial ou por meio de fotos) de 2 a 3 horas apds
a remoc¢ao do medicamento.

§ 42 Para ser considerado respondedor o participante de pesquisa deve
apresentar ao menos uma leitura visual de pelo menos uma unidade.

§ 52 Para conservar os locais da pele no antebraco ventral a serem utilizados no
estudo piloto e principal, a avaliacdo dos participantes respondedores pode ser realizada
em area diferente, como por exemplo na parte superior do braco.

Art. 62 A validacdo da precisdao da metodologia deve ser realizada previamente
com a qualificacdo tanto do instrumento quanto do seu operador.

§ 12 A qualificacdo do instrumento deve ser realizada com todos os instrumentos
a serem utilizados durante o estudo piloto e principal, sendo manuseado por apenas um
operador.

§ 292 A qualificagdo do operador deve considerar todos os operadores do
instrumento durante o estudo piloto e principal, sendo utilizado apenas um instrumento.

§ 32 A validacdo da precisdo da metodologia deve ser realizada sem aplicacdo de
nenhuma formulacdo sendo considerados os seguintes pontos:
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I- Devem ser recrutados pelo menos quatro participantes, sendo selecionados
guatro sitios por participante, sendo realizadas no minimo quatro leituras em cada sitio
dentro do menor tempo possivel;

II- A variabilidade intra-instrumeto/operador é considerada como sendo a
variabilidade entre as leituras realizadas em apenas um sitio por um Udnico
operador/instrumento;

lll- A variabilidade inter-instrumento é considerada a variabilidade entre os
diferentes instrumentos considerando a média dos valores das multiplas leituras de cada
instrumento em cada sitio por um Unico operador;

IV- A variabilidade inter-operador é considerada a variabilidade entre os
diferentes operadores considerando a média dos valores das multiplas leituras de cada
operador em cada sitio; e

V- O coeficiente de variacdo intra e inter-instrumento/operador deve ser menor
qgue 15% (quinze por cento).

Art. 72 Considerando que o tempo para se obter uma resposta apds a aplicacdo
do produto pode variar conforme o farmaco e as condi¢des do estudo, é necessaria a
conducao de um estudo piloto para determinar o tempo de exposi¢ao apropriado da
formulacdo na pele, seguido pelo estudo de bioequivaléncia replicado, comparando os
produtos teste e comparador.

Secao |
Conducao do Estudo Piloto

Art. 82 Diferentes tempos de exposicdo devem ser testados de forma a assegurar
gue o estudo comparativo seja realizado na por¢ao linear da curva dose-resposta.

Art. 92 O estudo deve ser do tipo monocéntrico, randomizado, aberto,
prospectivo, um tratamento, um periodo, utilizando apenas o medicamento comparador

Art. 10. Devem ser selecionados no minimo 24 participantes de pesquisa
sauddveis, que apresentem uma adequada vasoconstricdo com a aplicacdo de
corticoides.

Art. 11. Devem ser definidos dez sitios em cada antebrago dos participantes de
pesquisa, os quais serao utilizados para avaliacdo dos diferentes tempos de exposicao a
serem testados.

§ 12 Os sitios devem obedecer a distancia de, no minimo, 2,5 cm centro a centro.
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§ 22 Os sitios devem se encontrar a uma distancia minima de 3a 4 cm do pulsoe
do cotovelo do participante de pesquisa.

§ 32 As bordas externas dos sitios devem estar espagadas a uma distancia minima
de 0,5cm.

Ar.t 12. Devem ser avaliados um total de oito tempos de exposi¢ao, que serdo
escolhidos no estudo piloto conforme o corticoide em estudo.

Paragrafo unico. Os oito sitios com diferentes tempos de exposicdo devem ser
distribuidos de forma aleatdria nos bragos dos participantes de pesquisa, devendo haver
mais dois sitios brancos por bracgo, totalizando dez sitios por brago.

Art. 13. Apds decorrido o tempo de exposicdo adotado em cada sitio, a
formulacdo deve ser retirada antes de se medir a resposta farmacodinamica.

Paragrafo Unico. O método de aplicacdo deve ser escalonado e a remocdo
sincronizada, sendo o medicamento aplicado em momentos diferentes (em cada um dos
sitios) e removido ao mesmo tempo.

Art. 14. A reagdo de vasoconstricdo deve ser avaliada em cada sitio antes da
aplicacdo da formulagdo (nivel basal), no momento da retirada do produto (tempo O
horas) e em diferentes tempos apds a remocado do produto, de forma a assegurar que a
resposta farmacodindmica maxima foi atingida (exemplo: O, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 20, 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 aplicacdo, o tempo zero e todos os demais tempos de
coleta.

§ 32 As leituras a serem realizadas antes da aplicacdo da formulacdo (nivel basal)
devem ser realizadas dentro de 1 hora antes da aplicacdo do sitio com maior tempo de
exposicao

Art. 15. A leitura de cada ponto, antes da aplicacdo da formulagdo (nivel basal),
deve ser feita em duplicata (duas vezes), utilizando a média das leituras na analise dos
dados.

Art. 16. Os dados obtidos instrumentalmente de cada um dos oito sitios devem
ser ajustados considerando:
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I- ajuste da linha de base - leitura realizadas para cada tempo de coleta em cada
um dos sitios (incluindo sitios brancos), subtraida da média da linha de base (leitura em
duplicata realizada antes da aplicacdo do produto); e

II- corre¢do 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 sitios localizados no mesmo braco e os tempos de coleta
correspondentes.

Art. 17. A area sob a curva do efeito (ASCEO-t) deve ser calculada utilizando a
regra dos trapezoides, para cada sitio de aplicacdo.

Art. 18. A curva dose resposta deve ser construida considerando todos os pontos,
de todos os individuos, de forma simultanea.

Art. 19. Os valores de ED50 (tempo necessario para que o grau de
branqueamento atinja metade do efeito maximo predito em um modelo
farmacodinamico de Emax) e 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. 20. Devem ser determinados os valores de ED50, D1 (0,5 vezes ED50) e D2
(2 vezes ED50) que serdo utilizados no estudo comparativo.

Art. 21. No relatério estatistico devem ser apresentadas as seguintes
informacdes:

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

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

Ill- tabela com o valor de ASCE obtido para cada voluntario em cada tempo de
exposicao avaliado;

IV- tabela com os parametros primarios Emax e ED50 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 exposicao.
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Secao ll
Estudo Comparativo

Art. 22. O estudo comparativo é do tipo replicado e deve ser conduzido com o
tempo de exposicdao determinado pelo ED50 no estudo piloto.

Art. 23. A aplicacdo dos medicamentos deve ser feita de forma randomizada e
incluir os seguintes sitios:

a) Teste (T): Produto teste no tempo de exposicdo correspondente a ED50 (dois
sitios por brago);

b) Comparador (C): Produto comparador no tempo de exposicao correspondente
a ED50 (dois sitios por brago);

¢) D1: produto comparador no tempo de exposicdo referente a D1 (dois sitios por
braco);

d) D2: produto comparador no tempo de exposicao referente a D2 (dois sitio por
braco); e

e) Branco (dois sitios por braco).

Art. 24. Os dez sitios de cada braco devem ser randomizados e complementares
(D1-D2, D2-D1, C-T, T-C, Branco-Branco) de forma que se no primeiro sitio do braco
direito for aplicado D1, no primeiro sitio do braco esquerdo seja aplicado D2, e assim
sucessivamente.

Art. 25. A reacao de vasoconstricdo deve ser avaliada antes da aplicagao da
formulagdo (nivel basal), no momento da retirada do produto (0 horas) e em diferentes
tempos apds a remocao do produto, seguindo o mesmo método de aplicacdo e remocao
descrito para o estudo piloto.

Art. 26. 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. 27. Apenas os dados dos participantes de pesquisa considerados detectores
podem ser incluidos na analise estatistica.

Paragrafo Unico. Os participantes detectores sdo aqueles que possuem os 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 ouigual a 1,25 (ASCE em D2/ASCE em D1 3 1,25, sendo:

I - ASCE em D2 = 0,5 (ASCE D2 brago esquerdo + ASCE D2 brago direito); e
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Il - ASCE em D1 =0,5 (ASCE D1 brago esquerdo + ASCE D1 brago direito).

Art. 28. Apenas os voluntarios com dados completos (valores quadruplicados de
D1 e D2, teste, comparador e branco) devem ser incluidos.

Art. 29. A avaliacdo da bioequivaléncia deve ser baseada no parametro ASCE em
ED50.

Secao lll
Andlise Estatistica do Estudo de Vasoconstricdo Comparativo

Art. 30. Devem ser utilizados os dados de ASCE ndo transformados em ED50 do
medicamento teste e comparador, calculados considerando os ajustes com o valor da
linha de base e do branco.

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

Art. 31. Um intervalo de confianca de 90% (noventa por cento) deve ser
construido para a razdo das médias de ASCE teste e de ASCE comparador, usando o
método Locke, conforme descrito no Anexo | desta Instrugao Normativa.

Art. 32. No relatério estatistico devem ser apresentadas as seguintes
informacdes:

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

Il -graficos individuais do grau de branqueamento versus os tempos de coleta
para cada formulacgado.

CAPITULO Il
DISPOSIGCOES FINAIS

Art. 33. O descumprimento das disposicées contidas nesta Instrucdo Normativa
constitui infragdo sanitaria, nos termos da Lei n2 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem
prejuizo das responsabilidades civil e penal cabiveis.

Art. 34. Esta Instrucdo Normativa entra em vigor na data da sua publicacdo.
ANTONIO BARRA TORRES

Diretor-Presidente
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ANEXO |

Descricao do método Locke de intervalo de confianga exato de dados nao

Sejam:

transformados para a razao de médias de duas formulagdes

nd: nimero de voluntdrios detectores no brago direito;
ne: numero de voluntdrios detectores no braco esquerdo;

Xijdr: ASCE em ED50 da i-ésima medida do j-ésimo voluntario no braco direito do
medicamento comparador, j=1, ..., ndei=1e2;

Xijer: ASCE em ED50 da i-ésima medida do j-ésimo voluntario no braco esquerdo
do medicamento comparador,j=1, .., neei=1e2;

Xijdt: ASCE em ED50 da i-ésima medida do j-ésimo voluntdrio no braco direito da
formulagdo Teste,j=1, .., ndei=1e2;

Xijet: ASCE em ED50 da i-ésima medida do j-ésimo voluntdrio a no bracgo
esquerdo da formulagdo Teste,j=1, ..., neei=1e2;

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

pt: média de minimos quadrados de ASCE em ED50 da formulacdo Teste;

0 = ut/uc: razdo das médias de minimos quadrados entre a formulagdo Teste e
medicamento comparador, parametro de interesse.
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As seguintes medidas sdo definidas:

~ 1 v e v
1) 64 = s — {Z}Ifl Yo ijar =X at)* + 20 X Ko — X..et)2}5

variancia estimada da formulacao Teste.

2) AZ = {Z z:?:1(Xijdr - X,.dr)z + 2?21 Zizzl(Xijer — 1\7__37-)2}:

o 2nd+2n -2
variancia estimada do medicamento comparador.

n 1 - =
3) G = W{Z?‘il 21 Xijat — X.ae) Kijar — Xar) + 2721 2 o Kijei =

X et) Xijer — )_(_,er)}: covariancia estimada entre a formulacdo Teste e
medicamento comparador.

4) X gt = E e Xijar): média da formulacdo Teste no brago direito.

= 1 roae .
S sz = — (z;?g 1 %5—1 Xijar): média do medicamento comparador no
d

braco direito.

6). X .= % (X721 Zi-1 Xijer): média da formulacdo Teste no braco

esquerdo.
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== 1 . aa i
7 X i o (Z}‘il Y71 Xijer): media do medicamento comparador no brago

esquerdo.
Sk
Aot an Ing
8) Q===
9) a= X% — QEEZ -
10) b = Qtg 260 — X+ X r-
11)c = X2, — Qti64.
2
= XdrtX et
12) X p = =452
13} )?:r' o X..dr"'x,.er-

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

100(1-a)% intervalo de confianca para o parametro 6 = p/p, = [6;; 8], em que:
5 — —b—(b2—ac)}/?.
I =" =

a

—b+(b%—ac)/?
ps = ———

a
g

*Locke CS. An exact confidence interval from untransformed data for the ratio of two
formulation means. J Pharmacokinet Biopharm 1984; 12:649-55.
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