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INSTRUCAO NORMATIVA - IN N2 328, DE 9 DE OUTUBRO DE 2024
(Publicada no DOU n2 199, de 14 de outubro de 2024)

Dispde sobre os estudos de
bioequivaléncia para adesivos
transdérmicos contendo
rivastigmina, 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. 792, lll da Lein® 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 Instrucdo Normativa, conforme deliberado em reunido realizadaem 9
de outubro de 2024, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagao.

CAPITULO |
DISPOSICOES INICIAIS

Art. 12 Esta Instrucdo Normativa dispOe sobre os estudos de bioequivaléncia para
adesivos transdérmicos contendo rivastigmina, nos termos do §22 do artigo 44 e do §2¢
do artigo 45 da Resolucado da Diretoria Colegiada - RDC n2 742, de 10 de agosto de 2022,
ou outra que vier a substitui-la.

Paragrafo Unico. A comprovagdo da bioequivaléncia para adesivo transdérmico
contendo rivastigmina deve ser realizada por meio da condugdo de trés estudos: estudo
farmacocinético, estudo de adesividade e estudo de irritabilidade/sensibilidade.

CAPITULO Il
ESTUDOS FARMACOCINETICOS

Art. 22 O estudo farmacocinético deve seguir o previsto na Resolucdo da Diretoria
Colegiada - RDC n2 742, de 10 de agosto de 2022, que dispde sobre os critérios para a
conducdo de estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia (BD/BE) e estudos
farmacocinéticos, ou outra que vier a substitui- la.
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Art. 32 A randomizacdo deve considerar, além do periodo em que se recebe cada
medicamento, o lado em que o adesivo sera aplicado, tendo-se no minimo 4 (quatro)
sequéncias possiveis:

| - medicamento comparador no lado direito (P1) e teste no lado esquerdo (P2);
Il - medicamento teste no lado direito (P1) e comparador no lado esquerdo (P2);

Il - medicamento comparador no lado esquerdo (P1) e teste no lado direito (P2);

IV - medicamento teste no lado esquerdo (P1) e comparador no lado direito (P2).
CAPITULO Il
ESTUDO DE ADESIVIDADE
Secao |
Conducgdo do Estudo de Adesividade

Art. 42 A adesividade deve obrigatoriamente ser avaliada durante a condugdo do
estudo farmacocinético, devendo todas as amostras farmacocinéticas serem coletadas e
avaliadas independente do grau de adesao.

Art. 52 A realizacdo do estudo com a dosagem de 9,5mg/24h podera bioisentar
as dosagens de 4,6mg/24h e 13,3mg/24h desde que sejam atendidos os critérios de
bioisencdo descritos na Resolu¢cdo da Diretoria Colegiada - RDC n?2 749, de 05 de
setembro de 2022, que dispde sobre isencdo de estudos de
bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa, ou outra que vier a substitui-la.

Art. 62 A medicao do grau de adesividade devera ser feita pelo uso de modelos
matriciais, que representem da forma mais real possivel o adesivo a ser avaliado.

§ 19 Se os adesivos que estdo sendo comparados possuirem formatos distintos,
os moldes também devem ter.

§ 29 As areas de divisdo dos modelos matriciais devem ser o menor possivel, de
forma a representar mais fielmente o resultado obtido.

Art 72 O grau de adesividade deve ser avaliado em diferentes tempos para os dois
medicamentos (teste e comparador), devendo estes ser distribuidos de maneira
uniforme ao longo do estudo farmacocinético.

§ 120 grau de adesividade para um adesivo de uso por 24 horas deve ser avaliado
a cada 4 (quatro) horas.
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§ 22 Para adesivos com usos diferentes de 24 horas deve ser enviado o protocolo
para analise prévia.

Art 82 A performance dos adesivos deve ser comprovada por meio de fotografias
de cada ponto avaliado.

Art 99 Para adesivos que descolam completamente durante a conducdo do
estudo, o percentual 0% (zero por cento) deve ser atribuido para todos os tempos de
observagao apds o descolamento total.

Art 10. Para avaliagdo da adesividade sé podem ser considerados os dados dos
participantes que concluirem os dois periodos do estudo.

Paragrafo Unico. O descolamento do adesivo ndo pode ser considerado motivo
de exclusao.

Art 11. Deve ser apresentada uma analise critica e estatistica dos dados.
Secao ll
Avaliagdo da Adesividade

Art 12. O adesivo teste deve demonstrar similaridade ou melhor adesividade na
pele em comparacdao com o produto comparador.

Art 13. A aderéncia é considerada a varidvel primadria e deve ser medida como o
percentual da area que permanece aderida no final do intervalo da dosagem.

Art 14. Devem ser adotados os seguintes critérios de avaliacdo da variavel
primaria:

| - no caso do medicamento comparador apresentar alta ades3o (3 90%), o limite
inferior do intervalo de confianca de 90% da aderéncia média para o produto teste, no
final do intervalo da dosagem, deve ser maior que 90%; (noventa por cento) e

Il - no caso do medicamento comparador apresentar baixa adesdo (< 90%) pode
ser possivel estabelecer n3o-inferioridade do produto teste em relagdo ao produto
comparador.

Paragrafo Unico. Nas hipoteses descritas noinciso Il do caput deste artigo, o limite
inferior do intervalo de confianga de 90% para a média da diferenca de adesividade entre
teste e comparador, utilizando a percentagem de adesao como varidvel continua, deve
ser maior que - 10% (dez por cento).
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Art 15. As varidveis secunddrias sao:
| - o percentual de adesdao em cada um dos tempos avaliados;

Il - a proporgdo de participantes de pesquisa que atingiram mais do que 90%
(noventa por cento) de adesdo em cada tempo avaliado;

Il - a proporgao de participantes de pesquisa com mais do que 50% (cinquenta
por cento) de descolamento em cada tempo avaliados; e

IV - 0o nUmero de adesivos que estao completamente descolados em cada tempo
avaliado.

Art 16. Deve ser apresentada andlise descritiva para todos os resultados obtidos
(variaveis primdrias e secundarias) através de tabelas e graficos.

Paragrafo Unico. Deve ser enviada planilha Excel, sendo as linhas
correspondentes as informagdes de um participante de pesquisa, e as colunas referentes
aos dados de adesividade de um determinado tempo de coleta.

Art 17. As comparagdes entre os medicamentos (teste e comparador) para as
variaveis secundarias devem ser feitas através da construcdo de IC90% para a média ou
proporcao das diferencas entre teste e comparador.

Art 18. A andlise de variancia, considerando os efeitos de sequéncia, periodo,
local de aplicacdo, tratamento e participante de pesquisa dentro da sequéncia, deve ser
empregada para construcao do intervalo de confianca.

Secao lll
Calculo do Tamanho da Amostra

Art. 19. Se o produto de referéncia tem baixa adesao (< 90%) as hipdteses a serem
testadas sdo: HO: e £ 6 vs. Ha: € > §, em que 6 =-10%, a margem de ndo inferioridade.

Art. 20. Se o produto de referéncia tem alta adesdo (= 90%), o teste deve ser feito
somente para o produto teste e as hipdteses a serem testadas devem ser: Ho: 1 < 6 vs.
Ha: pl > 6, em que § =90%.

Art. 21. Para aplicagdo dos artigos 17 e 18 desta Instrugdao Normativa devem ser
considerados:

| - u1: média de porcentagem de adesdo do medicamento teste;
Il - u2: média de porcentagem de adesao do medicamento comparador; e

Il - € = pl - u2, a diferenca entre teste e comparador;
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Art. 22. O tamanho da amostra deve ser calculado de acordo com as hipdteses
estabelecidas.

CAPITULO IV
ESTUDO DE IRRITABILIDADE/SENSIBILIDADE
Secao |
Condugdo do Estudo de Irritabilidade / Sensibilidade

Art. 23. O desenho do estudo proposto é: estudo clinico, multipla dose, duas
fases, prospectivo, randomizado, replicado, realizado com a concentracdo de
4,6mg/24h.

Art. 24. Os participantes de pesquisa devem passar por uma avaliacdo clinica
dentro do prazo de 15 dias que antecede o inicio do estudo.

Art. 25. Os adesivos, teste e comparador, devem ser aplicados na mesma regido
anatémica, de forma randomizada e em localiza¢Ges contralaterais.

Paragrafo Unico. A escolha da regido anatomica a ser utilizada deve seguir as
recomendacdes descritas em bula.

Art. 26. O estudo é dividido em duas fases:
| - fase de inducdo (avaliacdo da irritacdo dérmica); e
Il - fase desafio (avaliacdo da sensibilizacao dérmica).

Art. 27. Na fase de inducdo os adesivos (teste e comparador) devem ser aplicados
simultaneamente no mesmo participante e no mesmo sitio de aplicagdao, durante o
periodo de 21(vinte e um) dias, com troca dos adesivos a cada 24 horas.

Paragrafo Unico. Deve ser adotado ointervalo de tempo de 1 hora entre a retirada
do adesivo e a colocagdo do préximo.

Art. 28. Os locais de aplicacdo da fase de inducdo devem ser avaliados trinta
minutos apds a remoc¢do do adesivo, sendo atribuidos escores de resposta dérmica e
outros efeitos em cada avaliagdo, conforme tabelas 1 e 2 apresentadas no Anexo desta
Instrucdao Normativa.

Art. 29. A fase desafio deve ser realizada duas semanas ap0s finalizada a fase de
inducao.

Paragrafo Unico. Para participar da fase desafio o participante de pesquisa deve
obrigatoriamente ter participado da fase de inducao.
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Art. 30. Na fase desafio os adesivos devem ser aplicados uma Unica vez, em um
novo sitio, e mantidos por 48 horas.

Art. 31. Os locais de aplicagdo da fase desafio devem ser avaliados trinta minutos,
24 horas, 48 horas e 72 horas apds a remocdo do adesivo, sendo atribuidos escores de
resposta dérmica e outros efeitos em cada avaliacdo, conforme tabelas 1 e 2
apresentadas no Anexo desta Instrucdo Normativa.

Art. 32. Considerando o elevado grau de eventos adversos da rivastigmina e a
aplicagdo dos adesivos por 21 (vinte e um) dias, deve ser utilizada metade do adesivo de
cada medicamento.

§ 12 N3o é permitida a produgdo de um lote especifico do medicamento teste
com o objetivo de conduzir o estudo de irritacdo com metade do adesivo ou um adesivo
de menor tamanho.

§ 29 E sugerida a utilizacdo de fita adesiva para assegurar que o medicamento
nao se descole durante o estudo.

§ 32 Nos casos em que a formulagdo do medicamento teste ndo permita que o
adesivo seja cortado ao meio, pode ser enviado protocolo de estudo para analise prévia
da Anvisa com a sugestao da conducao do estudo.

Art. 33. Devem ser avaliadas as respostas de irritacdo dérmica cumulativa (fase
de inducdo) e sensibilizacdo de contato (fase desafio) em todos os participantes de
pesquisa.

Paragrafo Unico. As reacGes dérmicas devem ser avaliadas por pelo menos dois
observadores treinados e de forma cega ao tratamento.

Art. 34. Para determinacdo do escore dérmico, no minimo 25% (vinte e cinco por
cento) da area de aplicacdo deve apresentar a resposta observada.

Paragrafo Unico. Os escores observados (dérmico e outros efeitos) para cada dia
da fase de inducdo, devem ser apresentados conforme tabela 3 apresentada no Anexo
desta Instrucdao Normativa.

Art. 35. Para a fase desafio, apenas escores combinados (escore de resposta
dérmica + escore de outros efeitos) com um valor maior ou igual a 2 (dois), serdao
considerados uma resposta positiva.

Paragrafo Unico. Os escores observados (dérmico e outros efeitos) para cada dia
da fase desafio, devem ser apresentados conforme tabela 4 apresentada no Anexo desta
Instrugcao Normativa.

Este texto ndo substitui o(s) publicado(s) em Didrio Oficial da Unido.



Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA

Art. 36. Critérios para descontinuagdo dos participantes de pesquisa na fase de
inducdo devem estar previstos em protocolo, de forma a evitar uma reacdo dérmica
excessiva.

§ 12 Uma reacdo é considerada excessiva quando o escore combinado for maior
ouigual a 3 (trés).

§ 22 A descontinuacdo devera considerar apenas o medicamento que apresentar
a reagao excessiva, ndo devendo o voluntdrio ser descontinuado completamente (para
ambos os medicamentos) caso a reagao ocorra apenas para um dos medicamentos.

Art. 37. No caso de descontinuac¢do do participante de pesquisa devido a reacado
dérmica excessiva, o(s) escore(s) de irritacdo observado(s) no momento da remocdo do
adesivo deve(m) ser considerado(s) como o(s) escore(s) de irritacdo para os pontos de
tempo restantes.

Art. 38. Para um participante excluido na fase de inducdo por reacdo excessiva
poder participar da fase desafio, deve ser colocado novo adesivo em outra regido
anatémica do participante seguindo o estudo de irritabilidade da forma prevista no
protocolo.

Art. 39. Um adequado numero de participantes de pesquisa deve ser recrutado
de forma a avaliar no minimo 200 (duzentos) participantes.

Art. 40. A conducdo da fase desafio (para avaliacdo da sensibilidade) pode ndo
ser necessaria quando os excipientes do adesivo teste forem os mesmos ou forem
considerados menos sensibilizantes que os do medicamento comparador.

Art. 41. No caso de ser realizada apenas a fase de inducdo, o nimero de
participantes de pesquisa pode ser determinado pelo cdlculo do tamanho da amostra
descrito na sec¢ao IV.

Art. 42. A adesdo de cada medicamento deve ser monitorada e registrada ao
longo do estudo de irritabilidade/sensibilidade, sendo atribuidos escores de adesividade
no momento da remocgdo de cada adesivo.

Art. 43. A porcentagem da drea aderida no momento da remocao de cada adesivo
deve ser registrada ao longo do estudo de irritabilidade/sensibilidade.

Art. 44. Os escores de adesividade observados nos estudos de irritabilidade e
sensibilidade devem ser apresentados seguindo o mesmo racional descrito para a
realizacdo do estudo de adesividade.
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Art. 45. No caso de um adesivo se soltar completamente, um novo adesivo devera
ser colocado dentro do prazo maximo de 24 horas no mesmo local.

Art. 46. Se o prazo maximo de 24 horas for ultrapassado durante a fase desafio,
o participante de pesquisa deve ser excluido da andlise de sensibilizacao.

Paragrafo Unico. Tal critério de exclusdao ndo pode ser aplicado quando o adesivo
for retirado por irritacdo excessiva.

Secao ll
Avaliagao da Irritabilidade

Art. 47. A avaliagao de irritabilidade deve ser realizada durante a fase de indugdo
com a avaliacdo da resposta dérmica e outros efeitos no momento da remocédo de cada
adesivo.

Art. 48. O adesivo teste deve demonstrar similaridade ou menor grau deirritacao,
em comparagao com o produto comparador.

Art. 49. Deve ser apresentada uma avaliacdo da proporg¢do de participantes de
pesquisas que apresentarem um grau de irritagao significante para cada medicamento,
devendo o medicamento teste apresentar uma propor¢ao menor ou igual a do
medicamento comparador.

Art. 50. O tempo de ocorréncia da irritagdo dérmica para o medicamento teste
deve ser igual ou posterior ao do medicamento comparador.

Art. 51. A variavel considerada primaria é o escore médio de reacdo dérmica para
cada participante de pesquisa e cada produto ((escore resposta dérmica + escore outros
efeitos)/nuimero total de pontos em que foi observada reacdo).

Art. 52. Para avaliacdo da variavel primaria devem ser considerados todos os
participantes de pesquisa que tenham todas as medidas

de irritabilidade realizadas para ambos os medicamentos (teste e comparador).

§ 192 A variavel primdria deve incluir os participantes que tenham sido excluidos
por apresentarem irritacdo excessiva sendo atribuidos para estes o ultimo escore
avaliado até o ultimo tempo de avaliagdo.

§ 292 Apesar da varidvel primaria considerar apenas os participantes de pesquisa
gue tenham todas as avaliacGes de irritacdo realizadas para ambos os medicamentos, os
calculos com e sem os participantes que tenham sido excluidos dessa andlise devem ser
apresentados.
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Art 53. Para demonstrar a nao-inferioridade do produto teste em comparacao
com o produto comparador, em relacdo aos resultados de irritagao, o limite superior do
intervalo de confianca de 90% para a média da diferenga de EMID (escore médio de
irritacdo dérmica) entre teste e referéncia, deve ser menor que 0,2.

Paragrafo Unico. A margem de ndo inferioridade de 0,20 é vdlida somente para a
média das diferencas de EMID entre os produtos teste e comparador com base nas
escalas de irritacdo definidas nas tabelas 1 e 2 do Anexo desta Instrucdo Normativa.

Art54. A andlise descritiva para todos os resultados obtidos deve ser apresentada
através de tabelas e graficos.

Secao lll
Avaliagao da Sensibilidade

Art 55. A avaliagdo de sensibilidade deve ser realizada durante a fase de desafio,
com a avaliacdo da resposta dérmica e outros efeitos.

Art 56. O adesivo teste deve demonstrar similaridade ou menor grau de
sensibilizacdo, em comparacdo com o produto comparador.

Art 57. Deve ser apresentada uma avaliacdo da proporc¢ao de participantes de
pesquisas que apresentarem um grau de sensibilizacdo significante (escore combinado
maior ou igual a 2) para cada medicamento, devendo o medicamento teste apresentar
uma proporcdao menor ou igual a do medicamento comparador.

Art 58. O tempo de ocorréncia da sensibilizacdo dérmica para o medicamento
teste deve ser igual ou posterior ao do medicamento comparador.

Art 59. A variavel considerada primdria é o escore médio de reacdo dérmica para
cada participante de pesquisa e cada produto ((escore resposta dérmica + escore outros
efeitos)/nuimero total de pontos em que foi observada reacdo dérmica).

Art 60. Devem ser reportados os numeros de participantes que apresentarem
sensibilizacdo para cada produto (teste e comparador).

Secao IV
Calculo do Tamanho da Amostra para Condugao Apenas da Fase de Indugao

Art 61. A variavel que deve ser usada para o calculo do tamanho da amostra é o
escore médio de irritacdo dérmica (EMID), sendo:

Este texto ndo substitui o(s) publicado(s) em Didrio Oficial da Unido.



Ministério da Saude - MS
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA

| - ur: média de EMID do medicamento teste;
Il - ug: média de EMID do medicamento comparador;
Il = pp = pr — KR

Art 62. As hipdteses a serem testadas com a = 5% sdao: Ho: pp 2 8 vs. Ha: pp < 5,
em que 6 = 0,2 a margem de nao inferioridade adotada.

Art 63. O tamanho da amostra deve ser calculado de acordo com as hipdteses
estabelecidas e desenho pareado (tratamentos pareados por participante), em que up é
a média populacional da diferenga D; de EMID entre teste (Xjr) e comparador (Xjz) do j—
ésimo participante, isto é: Dj = Xjr- Xj&, E(D;j) = Mbo.

CAPITULOV
DISPOSIGCOES FINAIS

Art 64. O descumprimento das disposicdes contidas nesta Instrucdao Normativa
constitui infragcdo sanitaria, nos termos da Lei n2 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem
prejuizo das responsabilidades civil e penal cabiveis.

Art 65. Esta Instrucdo Normativa entra em vigor na data da sua publicacao.

ANTONIO BARRA TORRES

Diretor-Presidente
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ANEXO
Tabela 1 - Escores de resposta dérmica
Score|Resposta observada
0 Nenhuma evidéncia de irritagdo
1 Eritema minimamente perceptivel
2 Eritema facilmente perceptivel com presengca minima de papulas ou edema
3 Presenca de eritema e pdpulas
4 Edema definido
5 Presenca de eritema, edema e papulas
6 Erupcdo vesicular
7 Reacdo forte e difusa

Tabela 2 - Escores de outros efeitos

Score|Resposta observada

0 Nenhuma resposta observada

0+ * |Aparéncia ligeiramente envidragada

1 Aparéncia envidracada

2 Aparéncia envidracada com a presenca de descamacao e rachaduras

Aparéncia envidragada com fissuras
3 Filme de exsudato seroso e seco cobrindo toda a area do adesivo

Pequena erosdo petequial e/ou cascas

* O score 0+ deve ser utilizado apenas na analise descritiva, devendo ser considerado
como zero nos calculos estatisticos.
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Tabela 3 - Escores observados para o medicamento em estudo em cada dia da fase de
inducao

Dia

Outros efeitos
Escore dérmico (%) Outros efeitos Escore dérmico (%) (%)

Teste (%) Teste Comparador
Comparador

012345670 0+ 1230123 45®6 7004123

10

11

12

13

22

Total
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Tabela 4 - Escores observados para o medicamento em estudo na fase desafio

Outros efeitos

Escore dérmico (%) Outros efeitos Escore dérmico (%) (%)

Tempo Teste (%) Teste Comparador Comparador
0123 456/70/0+ 123/ 01|23 45|67 0/0+|1|2)3

30min

24h

48h

72h

Total
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