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A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribuicbes que Ihe confere o art. 15, lll e IV aliado ao art. 7°, lll, e 1V, da Lei n°® 9.782, de 26 de
janeiro de 1999, e ao art. 53, lll, 8§ 1° e 3° do Regimento Interno aprovado nos termos do
Anexo | da Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n° 61, de 3 de fevereiro de 2016, resolve
submeter a consulta publica, para comentéarios e sugestdes do publico em geral, proposta de
ato normativo em Anexo, conforme deliberado em reunido realizada em 13 de marco de 2018,
e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacéo.

Art. 1° Fica estabelecido o prazo de sessenta dias para envio de comentarios e
sugestbes ao texto da Proposta de Instrucdo Normativa que dispde sobre os ensaios de
desempenho in vitro de medicamentos nasais e inalatérios orais, conforme Anexo.

Paragrafo Unico. O prazo de que trata este artigo tera inicio 7 (sete) dias apos a data de
publicacdo desta Consulta Publica no Diario Oficial da Unido.

Art. 2° A proposta de ato normativo estara disponivel na integra no portal da Anvisa na
internet e as sugestdes deverdo ser enviadas eletronicamente por meio do preenchimento de
formulario especifico, disponivel no endereco:
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id aplicacao=37652

81° As contribuicdes recebidas s@o consideradas publicas e estardo disponiveis a
qualquer interessado por meio de ferramentas contidas no formulario eletrébnico, no menu
“resultado”, inclusive durante o processo de consulta.

§2° Ao término do preenchimento do formulario eletrénico sera disponibilizado ao
interessado nimero de protocolo do registro de sua participacdo, sendo dispensado o0 envio
postal ou protocolo presencial de documentos em meio fisico junto a Agéncia.

§3° Em caso de limita¢@o de acesso do cidadéo a recursos informatizados sera permitido
0 envio e recebimento de sugestfes por escrito, em meio fisico, durante o prazo de consulta,
para o seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/GGMED, SIA trecho 5,
Area Especial 57, Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

84° Excepcionalmente, contribui¢cdes internacionais poderdo ser encaminhadas em meio
fisico, para o seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/Assessoria de
Assuntos Internacionais — AINTE, SIA trecho 5, Area Especial 57, Brasilia-DF, CEP 71.205-
050.

Art. 3° Findo o prazo estipulado no art. 1°, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
promovera a analise das contribuiges e, ao final, publicard o resultado da consulta publica no
portal da Agéncia.

Paragrafo Unico. A Agéncia podera, conforme necessidade e razbes de conveniéncia e
oportunidade, articular-se com o6rgaos e entidades envolvidos com o assunto, bem como
aqueles que tenham manifestado interesse na matéria, para subsidiar posteriores discussoes
técnicas e a deliberacao final da Diretoria Colegiada.

JARBAS BARBOSA DA SILVA JR.


http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=37652

ANEXO
PROPOSTA EM CONSULTA PUBLICA

Processo n°: 25351.118478/2016-45

Assunto: Proposta de Instrucao Normativa que dispde sobre os ensaios de desempenho in vitro
de medicamentos nasais e inalatorios orais

Agenda Regulatoéria 2015-2016: Subtema n® 7.9

Regime de Tramitagdo: Comum

Area responsavel: GGMED

Relator: JARBAS BARBOSA DA SILVA JR.

INSTRUCAO NORMATIVA N° XX, DE XX DE XX DE XXXX

Dispbe sobre o0s ensaios de
desempenho in vitro de
medicamentos nasais e inalatorios
orais, nos termos da Resolu¢do —
RDC n°® XX, de XX de XX de XXXX,
relativa aos ensaios para
comprovacao de equivaléncia

terapéutica destes medicamentos.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribui¢cdes
que Ihe conferem o art.15, Il e IV aliado ao art. 7°, lll e IV, da Lei n.° 9.782, de 26 de janeiro de
1999, o art. 53, VI, nos 88 1° e 3° do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da
Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n° 61, de 3 de fevereiro de 2016, em reunido
realizada em XX de XXXX de 201X, resolve:

CAPITULO | DISPOSICOES INICIAIS Sec&o | Objetivo
Art. 1° Esta Instru¢cdo Normativa estabelece os procedimentos aplicdveis a condugdo dos
ensaios de desempenho in vitro de medicamentos nasais e inalatérios orais e 0s critérios para
comparabilidade dos resultados obtidos, nos termos da Resolugdo — RDC n° XX, de XX de XX
de XXXX, relativa aos ensaios para comprovacdo de equivaléncia terapéutica destes

medicamentos.

Secéo Il Abrangéncia

Art. 2° Este Regulamento se aplica a todos os medicamentos nasais e inalatérios orais com
principios ativos sintéticos classificados como novos, genéricos e similares, que devem
apresentar provas de equivaléncia terapéutica no momento da concessdo ou renovacgdo de

registro e mudancgas pos-registro.



Paragrafo Unico. No caso de medicamentos novos, a abrangéncia dessa norma é limitada aos
medicamentos que contenham principios ativos dentro da faixa terapéutica aprovada em que
estudos de equivaléncia terapéutica podem substituir estudos clinicos de fases Il e lll, como

definidos pela Resolucdo - RDC n° 60, de 10 de outubro de 2014e suas atualizacdes.

Secéao lll
Defini¢bes

Art. 3° Para os s dessa Instrucdo Normativa, sdo adotadas as seguintes definicbes:

| - acionamento: ato de ativar um mecanismo especifico do dispositivo provocando a
liberagdo do medicamento;

Il - aerossol nasal: solugéo ou suspensdo embalada em um recipiente pressurizado acoplado
a um dispositivo que mede precisamente a dose e a libera na forma de uma pluma para agir
localmente na cavidade nasal. O recipiente pressurizado pode conter, além da formulacgéo,
um gas propelente, uma mistura de gases propelentes ou uma mistura de gases
propelentes, solventes e outros excipientes;

Il - aerossol inalatério oral: solugdo ou suspensdo embalada em um recipiente pressurizado
acoplado a um dispositivo que mede precisamente a dose e a libera na forma de uma
pluma que é aspirada pela via oral para agir localmente nos pulmdes. O recipiente
pressurizado pode conter, além da formulagdo, um gés propelente, uma mistura de gases

propelentes ou uma mistura de gases propelentes, solventes e outros excipientes;

IV - carga: nimero de atuacdes necessarias até que a pluma liberada imediatamente atenda
aos critérios de uniformidade de dose liberada.

V - dispositivo: conjunto de componentes que, juntos, acondicionam a formulagdo
(embalagem primaria — recipiente, frasco), ativam (atuador/inalador), medem (sistema de
valvula dosificadora) e liberam a dose (atuador/inalador). Inclui também componentes que
protegem o dispositivo como um todo, por exemplo tampa e embalagem de protecao, e
qualquer outro componente ou acessoério que afete a mecéanica do desempenho global
desse conjunto, como espacador);

VI - ensaios de desempenho: conjunto de ensaios realizados para avaliagio do
comportamento de medicamentos nasais e inalatorios orais sob determinadas condi¢des
com objetivo de avaliar as caracteristicas destes medicamentos e possibilitar comparacao
entre estes;

VIl - nebulizador: dispositivo utilizado na administracdo de medicamentos por inalagdo que
converte um liquido em um aerossol;

VIl - pé inalatério oral: p6 aspirado pela via oral para agir localmente nos pulmdes. Sdo
subdivididos em:

a. tipo reservatodrio, em que o p6 esta contido dentro de um recipiente acoplado a um
dispositivo que mede precisamente a dose e a libera para aspiracdo, ou seja, 0
proprio dispositivo mede as doses;



b. tipo disco, em que as doses ja sdo pré-medidas e estdo organizadas em blister ou
tira dentro do dispositivo que, na maioria das vezes, tem a forma de disco;

IX — protocolo: documento escrito que define todo o planejamento de um estudo.

X — recarga: nova carga do dispositivo ap6s um periodo de ndo utilizagdo ou posicdo de
armazenamento ndo adequada, de acordo com o especificado na bula do medicamente de
referéncia/comparador.

Xl - spray nasal: solugdo ou suspensdo acondicionada em um recipiente acoplado a um
dispositivo que mede precisamente a dose e a libera na forma de uma pluma para agir
localmente.

CAPITULO Il

PROCEDIMENTOS PARA CONDU(;AO DOS ENSAIOS DE DESEMPENHO IN
VITRO

Secdao | Aspecto do Medicamento
Art. 4° O ensaio de aspecto do medicamento devera ser conduzido utilizando, no minimo, trés
dispositivos do medicamento teste e, no minimo, trés dispositivos do medicamento de
referéncia/comparador para sprays hasais, aerossois nasais, aerossois inalatérios orais e pds
inalatorios orais.
Paragrafo Unico. Nos casos de pos inalatdrios orais do tipo disco nos quais as doses estédo
acondicionadas em cépsulas unitarias e medicamentos para nebulizacdo, deve-se utilizar, no
minimo, trés unidades do medicamento teste e, no minimo, trés unidades do medicamento de
referéncia/comparador.
Art. 5° Deverdo ser avaliados os aspectos da formulacdo do medicamento teste e da
formulacdo do medicamento de referéncia/comparador de acordo com métodos gerais da
Farmacopeia Brasileira, preferencialmente, quando compativeis com a forma farmacéutica em
estudo, ou com os métodos de outros compéndios oficiais
Art. 6° Deverdo ser avaliados para sprays nasais, aerossois nasais e aerossois inalatorios orais

0s seguintes aspectos dos dispositivos:

| - aparéncia externa: material (plastico, vidro etc.) e cor do frasco e tampa protetora do

atuador;
Il - altura e largura do frasco somado ao atuador;
Il - diametros do snap on;
IV - comprimento do pescante/haste interna (para spray nasal); e

V - descricdo do modo de acoplamento do atuador ao frasco, quando couber, e do modo de

ativacdo do atuador.

Art. 7° Deverao ser avaliados para pés inalatérios orais 0s seguintes aspectos dos dispositivos:



| - aparéncia externa: material (plastico, vidro etc) e cor do corpo e, quando couber, tampa

protetora;
Il - dimens6es do corpo, incluindo as dimensdes do bocal;

I - descricéo do modo de ativacio do dispositivo;

Art. 8° Deverdo ser avaliados para pds inalatérios orais do tipo disco nos quais as doses

estejam acondicionadas em capsulas unitarias os seguintes aspectos do inalador:
| - aparéncia externa: material (plastico, vidro etc.) e cor do corpo e tampa protetora;
Il - dimensées do corpo, base e ninho do inalador, incluindo as dimensées do bocal; e

i - descricdo do modo de abertura e fechamento da base, para carregar ou inserir a
capsula, do modo de ativacdo do inalador para perfuracdo da capsula e do modo de
perfuracdo propriamente dita (se longitudinal, transversal ou outro em relagdo ao eixo da
capsula).

Art. 9° Nos casos em que os produtos pretendem ser intercambidveis, os aspectos dos

dispositivos do medicamento teste devem ser 0s mais proximos possiveis daqueles do

medicamento de referéncia.

Paragrafo Gnico. O manuseio dos medicamentos deve ser igual ao descrito na bula do

medicamento referéncia.

Art. 10. O Certificado de Equivaléncia Farmacéutica ou de Provas de Desempenho deve
reportar os resultados de cada um dos aspectos observados, para ambos 0os medicamentos em

andlise.
Paragrafo Unico. O aspecto da formulacéo é um ensaio informativo.

Art. 11. Devem fazer parte do Protocolo e Relatério de estudo de equivaléncia farmacéutica ou
de provas de desempenho, os seguintes documentos e informagdes relacionados ao ensaio em

questado, a serem apresentados a Anvisa;:

| - copia das folhas ou fichas de analise de cada um dos pardmetros avaliados no aspecto da

formulagéo e do dispositivo;
Il - fotografias dos dispositivos dos medicamentos teste e de referéncia ou comparador.

Art. 12. A avaliacdo do aspecto do dispositivo ou do inalador do medicamento teste pode ser
substituida por uma declaracao de seus fabricantes de que fornecem os mesmos produtos do
medicamento de referéncia/comparador.

Art. 13. O patrocinador do estudo deve fornecer ao centro responsavel pelo estudo as
especificacbes e critérios de aceitacdo dos aspectos da formulagdo, do dispositivo e do

inalador do medicamento teste.



Secdo Il Carga e Recarga
Art. 14. O ensaio de carga e recarga devera ser conduzido utilizando, no minimo, trinta
dispositivos de trés lotes do medicamento teste, sendo dez dispositivos de cada lote e trinta
dispositivos de trés lotes do medicamento de referéncia/comparador, sendo dez dispositivos de
cada lote, ou trinta dispositivos de um lote desse medicamento para spray nasal, aerossol

nasal e aerossol inalatério oral.

§ 1° Para solugéo spray nasal, poderdo ser utilizados, no minimo, trinta dispositivos de um lote

do medicamento teste ou do medicamento referéncia/comparador;

§ 2° O numero de amostras deve ser suficiente para se obter trinta resultados de cada

parametro para cada um dos medicamentos em analise.

Art. 15. Devera ser utilizado um aparato para coleta das doses liberadas e, quando
necessarios, acessorios, preconizados em compéndios oficiais, que sejam adequados a forma

farmacéutica em estudo.

Paragrafo Unico. As devidas calibracdes e verificacdes do aparato deverdo ser realizadas de

acordo com o preconizado em compéndios oficiais.

Art. 16. O ensaio de carga e recarga devera ser conduzido da seguinte forma:

| - coletar o conteldo liberado por um Unico acionamento no inicio do conteddo dos

dispositivos, imediatamente apds a sua preparacao (ensaio de carga);

1 - armazenar as amostras pelo periodo e orientacdo(des) descritos na bula do
medicamento de referéncia/comparador. Se o periodo de ndo utilizacdo do medicamento, para
o qual haveria a necessidade de uma recarga do dispositivo, ndo estiver claramente descrito na
bula do medicamento de referéncia, o centro responsavel pelo estudo deve adotar um Unico
periodo, dentro da faixa de 4 a 7 dias. Se a(s) orientacdo(des) de armazenamento ou
administracdo do dispositivo ndo estiver(em) claramente descrita(s) na mencionada bula, o

centro deve adotar multiplas orienta¢des, como horizontal, vertical e invertida;

1 - coletar o contetdo liberado por um Unico acionamento, imediatamente apds a recarga

dos dispositivos (ensaio de recarga);

v - Determinar, para cada dispositivo testado, a quantidade do farmaco por acionamento
depositada no aparato de coleta de doses, de acordo com o respectivo método de teor disposto
na monografia individual da Farmacopeia Brasileira, preferencialmente, ou de outros
compéndios oficiais; ou, na auséncia desses, com o método de teor, devidamente validado,
adotado pelo patrocinador do estudo.

§ 1° Os dados do ensaio de carga podem ser estabelecidos a partir dos dados do inicio do
conteldo dos dispositivos obtidos do ensaio de Conteddo de um Acionamento sobre o
Conteudo Total do Dispositivo;

§ 2° As médias geométricas dos trinta resultados do ensaio de carga e dos trinta resultados do

ensaio de recarga devem estar compreendidas no intervalo de 95%-105% do valor rotulado.



§ 3° Os resultados do medicamento teste devem ser semelhantes aos do medicamento de
referéncia ou comparador, ou seja, ambos devem atender ao mesmo critério de aceitacéo. § 4°
Caso a sensibilidade do método nédo permita a quantificacdo do farmaco no ensaio de carga a
partir de um dnico acionamento, ou seja, ndo permita obter um Unico resultado, podem ser
utilizados mais acionamentos para obter esse Unico resultado, desde que justificado
tecnicamente e comprovado documentalmente no Protocolo e Relatério do Estudo de

Equivaléncia Farmacéutica, e ndo excedentes a dez acionamentos totais.

§ 5° O numero de acionamentos realmente utilizados na conducdo do ensaio deve ser

registrado no Relatério do Estudo, a ser apresentado a Anvisa.

Art. 17. O Certificado de Equivaléncia Farmacéutica ou de Provas de Desempenho deve
reportar os resultados das médias geométricas calculadas, para ambos medicamentos em
analise.

Art. 18. Devem fazer parte do Protocolo e Relatério de estudo de equivaléncia farmacéutica ou
de provas de desempenho, os seguintes documentos e informagdes, relacionados ao ensaio

em questado, a serem apresentados a Anvisa:

I- descricdo completa do aparato de coleta de doses e, quando presentes, dos acessoérios
utilizados;

I- descricao dos parametros, e seus critérios de aceitacdo, que devem ser controlados no
aparato de coleta de doses e, quando presentes, em seus acessorios, para otimizacdo do

método, de acordo com o determinado por seu(s) fabricante(s);

1l- registro dos controles realizados no aparato de coleta de doses e, quando presentes,
em seus acessorios, previamente e, quando couber, durante a conducdo do ensaio com

amostras do medicamento teste e do medicamento de referéncia/comparador;

V- detalhamento do célculo da quantidade do farmaco por atuacdo, das amostras do
medicamento teste e das do medicamento de referéncia/comparador;cépia de folhas de
célculo, cromatogramas, espectrogramas ou outros registros analiticos e graficos derivados
das andlises das amostras do medicamento teste e das do medicamento de

referéncia/comparador;

V- arquivo eletrénico de tabela contendo dados brutos dos ensaios e o calculo das médias
geométricas obtidas das amostras do medicamento teste e das do medicamento de

referéncia/comparador.

Paragrafo Gnico. No caso do inciso VI deste artigo, em sendo utilizadas planilhas ou arquivos

eletrbnicos, devem ser enviadas cépias em CD-ROM ou outro dispositivo de armazenamento.

Secéo Il Conteddo de um Acionamento sobre o Contetdo Total do Dispositivo



Art. 19. O ensaio de contetido de um acionamento sobre o contetdo total do dispositivo devera
ser conduzido utilizando, no minimo, trinta dispositivos de trés lotes do medicamento teste,
sendo dez dispositivos de cada lote; e trinta dispositivos de trés lotes do medicamento de
referéncia/comparador, sendo dez dispositivos de cada lote, ou trinta dispositivos de um lote

desse medicamento.

§ 1°Para solucé@o spray nasal, poderdo ser utilizados, no minimo, trinta dispositivos de um lote

do medicamento teste ou do medicamento referéncia/comparador;

§ 2° Nos casos de pos inalatdrios orais do tipo disco nos quais as doses estdo acondicionadas
em cépsulas unitarias, o ensaio devera ser conduzido utilizando, no minimo, trinta unidades de
trés lotes do medicamento teste, sendo dez unidades de cada lote; e trinta unidades de trés
lotes do medicamento de referéncia/comparador, sendo dez unidades de cada lote, ou trinta

unidades de um lote desse medicamento.
§ 3° O numero de amostras deve ser suficiente para se obter trinta resultados de cada
parametro para cada um dos medicamentos em analise.

Art. 20. Devera ser utilizado um aparato para coleta das doses liberadas e, quando
necessarios, acessorios preconizados em compéndios oficiais, que sejam adequados a forma

farmacéutica em estudo.

Paragrafo unico. As devidas calibracdes e verificagdes do aparato deverdo ser realizadas de
acordo com o preconizado em compéndios oficiais.
Art. 21. No caso de sprays nasais e poés inalatérios orais, devem ser avaliados, separadamente

para cada dispositivo testado:

| - o contetdo liberado por um (nico acionamento do inicio do contetdo do dispositivo,
imediatamente apds sua preparacao; e

Il - o contetdo liberado por um tnico acionamento do final do contetido do dispositivo.

Art. 22. Nos casos de pOs inalatérios orais do tipo disco nos quais as doses estejam
acondicionadas em capsulas unitarias, deve ser avaliado, separadamente, o conteldo de cada

unidade testada, utilizando o inalador do respectivo lote da unidade avaliada.

Art. 23. No caso de aerossol nasal e aerossol inalatério oral, devem ser avaliados,

separadamente para cada dispositivo testado:

I - o conteldo liberado por um (nico acionamento do inicio do contetido do dispositivo,
imediatamente apds sua preparacgao;

Il - o contetdo liberado por um Unico acionamento do meio do dispositivo, ou seja, aquela
correspondente a 50% do nimero rotulado de atuacoes; e

Il - o contetdo liberado por um Gnico acionamento do final do contetido do dispositivo.

Art. 24. Para cada dispositivo ou unidade testados, deve ser determinada a quantidade de
farmaco por acionamento depositada no aparato de coleta de doses, de acordo com o

respectivo método de teor disposto, preferencialmente, na monografia individual da



Farmacopeia Brasileira, ou de outros compéndios oficiais; ou, na auséncia desses, com o0
método de teor, devidamente validado, adotado pelo patrocinador do estudo.

Paragrafo Unico. Caso a sensibilidade do método ndo permita a quantificacdo do farmaco a
partir de um Unico acionamento, ou seja, a avaliagdo de uma atuagdo nao permita obter um
Unico resultado, podem ser utilizados mais acionamentos para obter esse Unico resultado,
desde que justificado tecnicamente e comprovado documentalmente no Protocolo e Relatério
do Estudo de Equivaléncia Farmacéutica, porém ndo excedendo a dez acionamentos totais.
Paragrafo Unico. O numero de acionamentos realmente utilizados na conducéo do ensaio deve
ser registrado no Relatério do Estudo, a ser apresentado a Anvisa.

Art. 25. No caso de sprays nasais e pos inalatorios orais, deve ser realizada andlise estatistica
de bioequivaléncia populacional ou bioequivaléncia in vitro, segundo disposto nesta Instrucao

Normativa, separadamente nos resultados obtidos do:
| -inicio dos dispositivos (trinta resultados);

Il - final dos dispositivos ( trinta resultados).

Art. 26. No caso de aerossois nasais e aerossois inalatérios orais, deve ser realizada andlise
estatistica de bioequivaléncia populacional ou bioequivaléncia in vitro, segundo disposto nesta

Instrugdo Normativa, separadamente nos trinta resultados obtidos do:

| - inicio dos dispositivos (trinta resultados); Il -

meio dos dispositivos (trinta resultados);

Il - final dos dispositivos (trinta resultados).

Art. 27. No caso de poés inalatérios orais do tipo disco nos quais as doses estejam
acondicionadas em capsulas unitarias, deve ser realizada analise estatistica de bioequivaléncia
populacional ou bioequivaléncia in vitro, segundo disposto no Anexo | desta Instrugédo
Normativa, separadamente nos trinta resultados obtidos das unidades testadas.

Art. 28. O Certificado de Equivaléncia Farmacéutica ou de Provas de Desempenho deve
reportar os resultados da analise estatistica de bioequivaléncia populacional, para cada
parametro avaliado de ambos os medicamentos em andlise.

Art. 29. Devem fazer parte do Protocolo e Relatério de estudo de equivaléncia farmacéutica ou
de provas de desempenho, os seguintes documentos e informac@es relacionados ao ensaio em

questdo, a serem apresentados a Anvisa:

| - descricdo completa do aparato de coleta de doses e, quando presentes, dos

acessorios utilizados;

1| - descricdo dos parametros, e seus critérios de aceitagdo, que devem ser controlados
no aparato de coleta de doses e, quando presentes, em seus acessorios, para otimizacao do

método, de acordo com o determinado por seu(s) fabricante(s);

1l - registro dos controles realizados no aparato de coleta de doses e, quando presentes,
em seus acessorios, previamente e, quando couber, durante a conducdo do ensaio com

amostras do medicamento teste e do medicamento de referéncia/comparador;



v - detalhamento do calculo da quantidade do farmaco por acionamento, das amostras

do medicamento teste e das do medicamento de referéncia/comparador.

Vv - copia de folhas de calculo, cromatogramas, espectrogramas ou outros registros
analiticos e gréficos derivados das analises das amostras do medicamento teste e das do

medicamento de referéncia/comparador; e

VI - arquivo eletrénico contendo tabela todos os dados brutos obtidos e toda a andlise
estatistica de bioequivaléncia populacional ou bioequivaléncia in vitro aplicada nos resultados

das amostras do medicamento teste e das do medicamento de referéncia/comparador.

Paragrafo Gnico. No caso do inciso VI deste artigo, em sendo utilizadas planilhas ou arquivos

eletrdnicos, devem ser enviadas copias em CD-ROM ou outro dispositivo de armazenamento.

Secéo IV Conteddo Entregue pela Nebulizagao

Art. 30. O ensaio de conteldo entregue pela nebulizacéo devera ser conduzido utilizando trinta
unidades de trés lotes do medicamento teste, sendo dez frascos de cada lote; e trinta unidades
de trés lotes do medicamento de referéncia/comparador, sendo dez frascos de cada lote, ou
trinta frascos de um lote desse medicamento.

§ 1° No caso de solugdes para nebulizacdo, podem ser utilizados, no minimo, trinta frascos de
um lote tanto do medicamento teste quanto do de referéncia/comparador;

§ 2° O numero de amostras deve ser suficiente para se obter trinta resultados de cada
parametro para cada um dos medicamentos em analise.

Art. 31. Devera ser utilizado um aparato para coleta das doses liberadas e, quando
necessarios, acessorios preconizados em compéndios oficiais, que sejam adequados a forma

farmacéutica em estudo.

Paragrafo unico. As devidas calibracdes e verificacdes do aparato deverdo ser realizadas de

acordo com o preconizado em compéndios oficiais.

Art. 32. Deverd ser avaliado, separadamente, para cada unidade testada, o contetdo liberado
em um fluxo de 5,5 L/min do inicio da nebulizacdo, até o0 momento em que ndo haja névoa
saindo da méscara facial.

Art. 33. Para cada unidade testada, deve ser determinada a quantidade de farmaco por
nebulizacéo depositada no aparato de coleta de doses, de acordo com o respectivo método de
teor disposto na monografia individual da Farmacopeia Brasileira, preferencialmente, ou de
outros compéndios oficiais; ou, na auséncia desses, com o método de teor, devidamente
validado, adotado pelo patrocinador do estudo.

Art. 34. Deverd ser realizada andlise estatistica de bioequivaléncia populacional ou
bioequivaléncia in vitro, segundo o disposto no Anexo | desta Instrugcdo Normativa,

separadamente nos trinta resultados obtidos das unidades testadas.



Art. 35. O Certificado de Equivaléncia Farmacéutica ou de Provas de Desempenho deve
reportar os resultados da analise estatistica de bioequivaléncia populacional, avaliado de
ambos os medicamentos em andlise.

Art. 36. Devem fazer parte do Protocolo e Relatério de estudo de equivaléncia farmacéutica ou
de provas de desempenho os seguintes documentos e informacdes, relacionados ao ensaio em

guestdo, a serem apresentados a Anvisa:

| - descricBo completa do aparato de coleta de doses e, quando presentes, dos

acessorios utilizados;

1 - descricdo dos parametros, e seus critérios de aceitacao, que devem ser controlados
no aparato de coleta de doses e, quando presentes, em seus acessorios, para otimizacédo do

método, de acordo com o determinado por seu(s) fabricante(s);

1l - registro dos controles realizados no aparato de coleta de doses e, quando presentes,
em seus acessorios, previamente e, quando couber, durante a conducdo do ensaio com

amostras do medicamento teste e do medicamento de referéncia/comparador;

v - detalhamento do célculo da quantidade do farmaco por atuacdo, das amostras do

medicamento teste e das do medicamento de referéncia/comparador.

Vv - co6pia de folhas de célculo, cromatogramas, espectrogramas Ou outros registros
analiticos e graficos derivados das andlises das amostras do medicamento teste e das do

medicamento de referéncia/comparador; e

VI - arquivo eletrénico contendo tabela todos os dados brutos obtidos e toda a andlise
estatistica de bioequivaléncia populacional ou bioequivaléncia in vitro aplicada nos resultados

das amostras do medicamento teste e das do medicamento de referéncia/comparador.

Paragrafo Unico. No caso do inciso VI deste artigo, em sendo utilizadas planilhas ou arquivos

eletrbnicos, devem ser enviadas cépias em CD-ROM ou outro dispositivo de armazenamento.

Sec¢ao V
Distribuicdo do Tamanho Aerodindmico de Particulas por Impactacdo em Cascata

Art. 37. O ensaio de distribuicdo do tamanho aerodindmico de particulas por impactagdo em
cascata para aerossol nasal, aerossol inalatério oral e pé inalatério oral devera ser conduzido
utilizando, no minimo, trinta dispositivos de trés lotes do medicamento teste, sendo dez
dispositivos de cada lote, e trinta dispositivos de trés lotes do medicamento de
referéncia/comparador, sendo dez dispositivos de cada lote, ou trinta dispositivos de um lote

desse medicamento.

§ 1° No caso de pos inalatérios orais do tipo disco nos quais as doses estdo acondicionadas em
capsulas unitarias, utilizar, no minimo, trinta unidades de trés lotes do medicamento teste,

sendo dez unidades de cada lote; e trinta unidades de trés lotes do medicamento de



referéncia/comparador, sendo dez unidades de cada lote, ou trinta unidades de um lote desse

medicamento.

§ 2° O nimero de amostras deve ser suficiente para se obter trinta resultados de cada

parametro para cada um dos medicamentos em analise.

Art. 38. Devera ser utilizado um aparato para coleta das doses liberadas e um sistema de
impactacdo em cascata além de acessoérios, quando necessarios, preconizados em

compéndios oficiais, que sejam adequados a forma farmacéutica em estudo.

Paragrafo Unico. As devidas calibracdes e verificacdes do aparato e do sistema deverdo ser

realizadas de acordo com o preconizado em compéndios oficiais.

Art. 39. No caso de aerossol nasal, aerossol inalatorio oral, p6 inalatério oral, deve ser avaliado,
separadamente para cada dispositivo testado, o contetido liberado por uma Unica atuagdo do
inicio do conteudo do dispositivo, imediatamente apds sua preparagéo, quando couber.

Art. 40. No caso de pos inalatérios orais do tipo disco nos quais as doses estejam
acondicionadas em capsulas unitarias, deve ser avaliado, separadamente, o conteudo liberado
por cada unidade testada, utilizando o inalador do respectivo lote da unidade avaliada.

Art. 41. Deve ser determinada a massa do farmaco depositada no adaptador do inalador, na
porta de indug&o e no pré-separador, no caso de poé inalatério oral, em cada um dos estagios
do sistema de impactacdo em cascata e filtros, de acordo com o respectivo método de teor
disposto na monografia individual da Farmacopeia Brasileira, preferencialmente, quando
compativeis com a forma farmacéutica em estudo, ou de outros compéndios oficiais; ou, na
auséncia desses, com o respectivo método, devidamente validado, adotado pelo patrocinador

do estudo.

§ 1° Caso a sensibilidade do método ndo permita a quantificacdo do farmaco a partir de um
Unico acionamento, ou seja, a avaliagao de uma atuagao ndo permita obter um unico resultado,
podem ser utilizados mais acionamentos para obter esse Unico resultado, desde que justificado
tecnicamente e comprovado documentalmente no Protocolo e Relatério do Estudo de

Equivaléncia Farmacéutica, e ndo excedentes a dez acionamentos totais.

§ 2° O numero de acionamentos realmente utilizados na conducdo do ensaio deve ser

registrado no Relatério do Estudo, a ser apresentado a Anvisa.

Art. 42. Deverdo ser calculados, a partir de software adequado, no minimo, os parametros

abaixo mencionados, de acordo com o preconizado em compéndios oficiais:
I - massa do principio ativo em cada um dos estagios;

Il - massa cumulativa do principio ativo em cada um dos estagios;

Il - massa de particulas finas;

IV - diametro aerodindmico médio de massa; e V - desvio padréo geométrico.



Art. 43. A analise estatistica de bioequivaléncia populacional ou bioequivaléncia in vitro devera
ser realizada, segundo disposto nesta Instrucdo Normativa, separadamente nos trinta
resultados de cada um dos pardmetros mencionados no Art. 42.

Art. 44. Os resultados do medicamento teste devem ser semelhantes aos do medicamento de
referéncia/comparador.

Art. 45. O Certificado de Equivaléncia Farmacéutica ou de Provas de Desempenho deve
reportar os resultados da analise estatistica de bioequivaléncia populacional, para cada
parametro avaliado de ambos os medicamentos em analise.

Art. 46. Devem fazer parte do Protocolo e Relatério de estudo de equivaléncia farmacéutica ou
de provas de desempenho os seguintes documentos e informacdes, relacionados ao ensaio em

questado, a serem apresentados a Anvisa;

| - versdo do software utilizado;

1 - descricdo completa do sistema de impactacéo em cascata e, quando presentes, dos

acessorios;

1l - descricdo dos parametros, quando couber, e seus critérios de aceitacdo, que devem
ser controlados no aparato de coleta de doses e, quando presentes, nos acessorios, para

otimizacdo do método, de acordo com o determinado por seu(s) fabricante(s);

v - parametros que devem ser controlados no sistema de impactagdo em cascata,
guando couberem, e, quando presentes, nos acessorios, para otimizacdo do método, de

acordo com o determinado por seu(s) fabricante(s);

Vv - registro dos controles realizados no aparato de coleta de doses e no sistema de
impactagdo em cascata, quando couberem, e, quando presentes, em seus acessorios,

previamente e durante a conducédo do ensaio;

Vi - detalhamento do célculo do teor do farmaco das amostras do medicamento teste e

das do medicamento de referéncia/comparador;

VIl - copia de folhas de célculo, cromatogramas, espectrogramas Ou Outros registros
analiticos e graficos derivados das andlises das amostras do medicamento teste e das do

medicamento de referéncia/comparador;

VIl - cépia dos relatérios emitidos pelo software do sistema de impactacdo em cascata,
contendo todos os resultados e gréficos das analises das amostras do medicamento teste e

das do medicamento de referéncia/comparador; e

IX - arquivo eletrénico contendo tabela com todos os dados brutos obtidos e toda a
andlise estatistica de bioequivaléncia populacional ou bioequivaléncia in vitro aplicada nos
resultados das amostras do medicamento teste e das do medicamento de

referéncia/comparador.

Paragrafo Gnico. No caso do inciso VI deste artigo, em sendo utilizadas planilhas ou arquivos

eletrbnicos, devem ser enviadas cépias em CD-ROM ou outro dispositivo de armazenamento.



Secdao VI Distribuicdo do Tamanho de Goticulas/Particulas por Difracédo a Laser

Art. 47. O ensaio de distribuicdo do tamanho de goticulas/particulas por difracdo a laser com

spray nasal devera ser conduzido utilizando, no minimo:

| — para spray nasal: trinta dispositivos de trés lotes do medicamento teste, sendo dez
dispositivos de cada lote; e trinta dispositivos de trés lotes do medicamento de
referéncia/comparador, sendo dez dispositivos de cada lote, ou trinta dispositivos de um lote

desse medicamento;

1 — para medicamentos para nebulizacdo: trinta unidades de trés lotes do medicamento
teste, sendo dez unidades de cada lote; e trinta unidades de trés lotes do medicamento de
referéncia/comparador, sendo dez unidades de cada lote, ou trinta unidades de um lote desse

medicamento.

§ 1° Para solugéo spray nasal podem ser utilizados, no minimo, trinta dispositivos de um lote

tanto do medicamento teste quanto do de referéncia/comparador;

§ 2° O numero de amostras deve ser suficiente para se obter trinta resultados de cada

parametro para cada um dos medicamentos em analise.

Art. 48. Deverd ser utilizado um sistema de difracdo a laser e, quando necessarios, acessorios,
preconizados em compéndios oficiais, notas técnicas, normas ou regulamentos especificos
aprovados ou referendados pela Anvisa, que sejam adequados a forma farmacéutica em
estudo.

Art. 49. Para sprays nasais, devera ser avaliado para cada dispositivo testado:

| - 0 conteudo liberado, por uma Unica atuagdo do inicio do conteddo do dispositivo,
imediatamente apds a sua preparacao; em duas distancias dentro da faixa de 2 a 7 cm, entre o
orificio do atuador e o feixe de laser, em que as duas distancias estejam separadas ente si por

3 cm ou mais; e na fase de desenvolvimento completo da pluma;

| - O conteudo liberado, por uma Unica atuacéo do final do contetdo do dispositivo; em
duas distancias dentro da faixa de 2 a 7 cm, entre o orificio do atuador e o feixe de laser, em
que as duas distdncias estejam separadas ente si por 3 cm ou mais; e na fase de

desenvolvimento completo da pluma.

Art. 50. Para medicamentos para nebulizacdo, devera ser avaliado para cada unidade testada:

| - o contetdo liberado em um fluxo de 5,5 L/min, no inicio da nebulizacao; Il - o

conteudo liberado em um fluxo de 5,5 L/min, ao final da nebulizagéo.

Art. 51. No caso de sprays nasais, deve ser determinada a distribuicdo do tamanho de goticulas

(D10, Dso, Doo), Span ((Dso - D10)/Dso) e a porcentagem de goticulas abaixo de

10um, em cada etapa do conteldo das unidades testadas e nas duas distancias avaliadas,

guando aplicavel, utilizando um software adequado.



Art. 52. A analise estatistica de bioequivaléncia populacional ou bioequivaléncia in vitro devera
ser realizada, segundo disposto nesta Instrugdo Normativa, nos resultados de Dso obtidos dos

seguintes grupos, separadamente:
| - 12 distancia; inicio do contetdo dos dispositivos (trinta resultados);
Il - 12 distancia; final do contetido dos dispositivos (trinta resultados);

i - 22 distancia; inicio do contetido dos dispositivos (trinta resultados); e IV - 22 distancia;
final do contetdo dos dispositivos (trinta resultados).

Art. 53. A analise estatistica de bioequivaléncia populacional ou bioequivaléncia in vitro devera

ser realizada, segundo disposto nesta Instru¢géo Normativa, nos resultados de Span obtidos dos

seguintes grupos, separadamente:
| - 12distancia; inicio do contetido dos dispositivos (trinta resultados);
Il - 12 distancia; final do contetido dos dispositivos (trinta resultados);

Il - 22 distancia; inicio do contetido dos dispositivos (trinta resultados); e
IV - 22 distancia; final do contetido dos dispositivos (trinta resultados).

Art. 54. No caso de medicamentos para nebulizacéo, determinar a distribuicdo do tamanho de
goticulas (D1o, Dso, Deo), Span ((Dso - D10)/Dso) € a porcentagem de goticulas abaixo de 10um,

em cada etapa do contetdo das unidades testadas, utilizando um software adequado.

Art. 55. A analise estatistica de bioequivaléncia populacional ou bioequivaléncia in vitro devera
ser realizada, segundo disposto nesta Instru¢do Normativa, nos resultados de Dso obtidos dos

seguintes grupos, separadamente:
| -inicio do contetido dos dispositivos (trinta resultados);
Il - final do contetido dos dispositivos (trinta resultados);

Art. 56. A analise estatistica de bioequivaléncia populacional ou bioequivaléncia in vitro devera
ser realizada, segundo disposto nesta Instrucdo Normativa, nos resultados de Span obtidos dos

seguintes grupos, separadamente:

| -inicio do contelido das unidades (trinta resultados);

Il - final do contelido das unidades (trinta resultados);

Art. 57. Os resultados do medicamento teste devem ser semelhantes aos do medicamento de
referéncia/comparador.

Art. 58. O Certificado de Equivaléncia Farmacéutica ou de Provas de Desempenho deve
reportar os resultados da andlise estatistica de bioequivaléncia populacional, para cada
parametro avaliado de ambos os medicamentos em analise.

Art. 59. Devem fazer parte do Protocolo e Relatério de estudo de equivaléncia farmacéutica ou
de provas de desempenho os seguintes documentos e informacdées, relacionados ao ensaio em

guestdo, a serem apresentados a Anvisa:

| - versdo do software utilizado;



Il - descricdo completa do sistema de difracdo a laser e, quando presentes, dos acessorios;

Il - parametros que devem ser controlados no sistema de difracdo a laser e, quando
presentes, nos acessorios, para otimizacdo do método, de acordo com o determinado por
seu(s) fabricante(s);

IV - critérios adotados, e seus registros e evidéncias, para o estabelecimento da regido do
platdé no perfil de distribuicdo do tamanho de particulas/goticulas, ou do momento

(tempo) dessa regido, em que os dados do ensaio serao coletados;
V - critérios adotados, e seus registros e evidéncias, para o estabelecimento das duas

distancias entre o orificio do atuador e o feixe do laser;
VI - registro das distancias adotadas durante a conducdo do ensaio;

VIl - registro dos controles realizados no sistema de difracdo a laser e, quando presentes,

nos acessorios, previamente e durante a condugéo do ensaio.

VIl - copia dos relatérios emitidos pelo software do sistema de difracdo a laser, contendo
todos os resultados das analises das amostras do medicamento teste e das do
medicamento de referéncia/comparador, incluindo, graficos de obscuracgdo ou percentual de
transmissdo versus tempo de desenvolvimento da pluma (perfil de distribuicdo do tamanho
de goticulas); e

IX - arquivo eletronico contendo tabela com todos os dados brutos obtidos e toda a andlise
estatistica de bioequivaléncia populacional ou bioequivaléncia in vitro aplicada nos
resultados das amostras do medicamento teste e das do medicamento de

referéncia/comparador.

Secdo VII Namero de Acionamentos por Dispositivo

Art. 60. O ensaio de nimero de acionamentos por dispositivo devera ser conduzido utilizando,
no minimo, trés dispositivos do medicamento teste e, no minimo, trés dispositivos do
medicamento de referéncia/comparador

Art. 61. O ensaio consiste em contar 0 niumero de acionamentos de cada uma das unidades
testadas até sua exaustéo.

§ 1° Na contagem do numero de acionamentos, 0os correspondestes a carga dos dispositivos
devem ser desconsideradas.

§ 2° O patrocinador do estudo deve fornecer, ao centro responsavel pelo estudo, o nimero
rotulado de acionamentos do medicamento teste.

Art. 62. A determinacdo do niumero de acionamentos por dispositivo € um ensaio informativo.
Art. 63. O Certificado de Equivaléncia Farmacéutica ou de Provas de Desempenho deve

reportar o nimero de atuagdes contadas para cada medicamento em andlise.



Art. 64. Devem fazer parte do Protocolo e Relatério as copias das folhas ou fichas de analise do
presente ensaio, para as amostras do medicamento teste e para as do medicamento de

referéncia/comparador.

Secéo VIIlI Padrdo de Spray

Art. 65. O ensaio de padrdo de spray devera ser conduzido utilizando, no minimo, trinta
dispositivos de trés lotes do medicamento teste, sendo dez dispositivos de cada lote; e trinta
dispositivos de trés lotes do medicamento de referéncia/comparador, sendo dez dispositivos de

cada lote, ou trinta dispositivos de um lote desse medicamento.

§ 1° Para solucdo spray nasal podem ser utilizados, no minimo, trinta dispositivos de um lote
tanto do medicamento teste quanto do de referéncia/comparador.
§ 2° O numero de amostras deve ser suficiente para se obter trinta resultados de cada

parametro para cada um dos medicamentos em analise.

Art. 66. O ensaio devera ser conduzido utilizando um dos seguintes mecanismos:

| - ndo impacto, por meio de um sistema de feixe de luz laser acoplado a cAmera de alta
velocidade, ou outro método que permita a visualizagdo do padrdo da pluma

perpendicularmente ao eixo do dispositivo; ou

1 - impacto em um alvo apropriado, como uma placa de cromatografia em camada
delgada (CCD), cuja técnica de revelacdo seja especifica ou, desde que comprovado, ndo
especifica para o farmaco em estudo e mantenha os detalhes da intensidade da imagem do

padréo obtido da pluma.

Art. 67. Para cada dispositivo testado, deve ser avaliada uma Unica atuacdo do inicio do
conteddo do dispositivo, imediatamente apds sua preparacdo, em duas distancias dentro da
faixa de 3 a 7 cm entre o orificio do atuador e o feixe de laser, em que as duas distancias

estejam separadas ente si por 3 cm ou mais.

§ 1° Caso a sensibilidade do método ndo permita a quantificagdo do farmaco a partir de uma
Unica atuacdo, ou seja, a avaliacdo de uma atuacdo ndo permita obter um Unico resultado,
podem ser utilizadas mais atuacdes para obter esse Unico resultado, desde que justificado
tecnicamente e comprovado documentalmente no Protocolo e Relatério do Estudo de

Equivaléncia Farmacéutica, e ndo excedentes a dez atuacdes totais.

§ 2° O numero de atuacdes realmente utilizadas na conducédo do ensaio deve ser registrado no

Relatério do Estudo, a ser apresentado a Anvisa.

Art. 68. O ensaio devera utilizar um dos seguintes tipos de analise de imagens: | - manual,
determinando o centro de massa (COM), diametro maior (Dmax), didmetro menor (Dmin) € razéo
Dmax/Dmin;



Il - automética, determinando o perimetro da forma do padrdo de spray; area dentro desse

perimetro; centro de gravidade (COG); Dmax, Dmin € razd0o Dmax/Dmin.

Art. 69. No caso de andlise de imagem manual, a analise estatistica de bioequivaléncia
populacional ou bioequivaléncia in vitro devera ser realizada segundo disposto na Anexo |

desta Instrucdo Normativa, separadamente nos resultados de:
| - Dmax, 12 distancia (trinta resultados);

Il - Dmax, 22 distancia (trinta resultados).

Art. 70. No caso de andlise de imagem automatica, a andlise estatistica de bioequivaléncia
populacional ou bioequivaléncia in vitro devera ser realizada segundo disposto no Anexo Idesta

Instrucdo Normativa, separadamente nos resultados de:

| - area do perimetro do padr&o de spray, 12 distancia (trinta resultados);

Il - &rea do perimetro do padr&o de spray, 22 distancia (trinta resultados).

Art. 71. Para qualquer tipo de analise de imagem, realizar anélise estatistica de bioequivaléncia
populacional ou bioequivaléncia in vitro, segundo disposto nesta Instrucdo Normativa,

separadamente nos resultados de:
| - raz&o Dmax/Dmin, 12 distancia (trinta resultados);

Il - razd0 Dmax/Dmin, 22 distancia (trinta resultados).

Art. 72. Os resultados do medicamento teste devem ser semelhantes aos do medicamento de
referéncia/comparador.

Art. 73. O Certificado de Equivaléncia Farmacéutica ou de Provas de Desempenho deve
reportar 0s resultados da andlise estatistica de bioequivaléncia populacional, para cada
parédmetro avaliado de ambos os medicamentos em analise.

Art. 74. Nos casos de andlise manual, o centro de equivaléncia farmacéutica devera arquivar,
junto aos documentos referentes ao estudo, imagem em alta resolugdo na qual foi realizada a
determinag@o manual dos parametros centro de massa (COM), diametro maior (Dmax), diametro

menor (Dmin) de cada um dos dispositivos testados.

Art. 75. Devem fazer parte do Protocolo e Relatorio de estudo de equivaléncia farmacéutica ou
de provas de desempenho os seguintes documentos e informacdes, a serem apresentados a

Anvisa:

| - descricdo completa do mecanismo utilizado no ensaio (impacto ou ndo impacto) e, quando

presentes, dos acessorios;

Il - descricdo dos paradmetros, quando couber, e seus critérios de aceitacio, que devem ser
controlados nesse mecanismo e, quando presentes, em seus acessoérios, para otimizacao

do método, de acordo com o determinado por seu fabricante;

I - critérios adotados, no caso de mecanismo de impacto, e seus registros e evidéncias, para

0 estabelecimento da técnica de revelacdo da macha do padréo de spray;



IV - verséo do software utilizado, no caso de mecanismo de ndo-impacto;

V - critérios adotados, e seus registros e evidéncias, para o estabelecimento das distancias

entre o orificio do atuador e a superficie de impacto;

VI - registro dos controles realizados no mecanismo previamente e durante a conducéo do

ensaio;

VII - registro das distancias adotadas na conducdo do ensaio das amostras do

medicamento teste e das do medicamento de referéncia/comparador;

VIIlI - registros da técnica de revelacéo utilizada para visualizagdo da mancha da pluma, no

caso de mecanismo de impacto;

IX - registro do momento (tempo) em que a imagem do padrdo do spray foi capturado durante

a conducéo do ensaio, no caso de mecanismo de ndo-impacto;

X - copia das imagens dos padrdes de spray obtidos das amostras do medicamento teste e
das do medicamento de referéncia nas duas distancias avaliadas, com indicacdo clara do
perimetro da forma do padrdo de spray e area dentro desse perimetro (no caso de andlise

automatica de imagem), COG/COM, Dmax € Dmin; €

Xl - arquivo eletronico contendo tabela com todos os dados brutos obtidos e toda a analise
estatistica de bioequivaléncia populacional ou bioequivaléncia in vitro aplicada nos
resultados das amostras do medicamento teste e das do medicamento de

referéncia/comparador.

Secdo IX Tempo Médio de Nebulizagao

Art. 76. O ensaio de tempo médio de nebulizagdo devera ser conduzido utilizando, no minimo,
trinta unidades de trés lotes do medicamento teste, sendo dez frascos de cada lote; e trinta
unidades de trés lotes do medicamento de referéncia/comparador, sendo dez frascos de cada

lote, ou trinta dispositivos de um lote desse medicamento.

§ 1° No caso de solugbes para nebulizagdo, podem ser utilizados, no minimo, trinta frascos de
um lote tanto do medicamento teste quanto do de referéncia/comparador;§8 2° O numero de
amostras deve ser suficiente para se obter trinta resultados de cada parametro para cada um

dos medicamentos em analise.

Art. 77. O ensaio devera avaliar, separadamente, para cada unidade testada, o tempo corrido
entre o inicio da nebulizagédo até o0 momento em que néo haja névoa saindo da méascara facial,

em um fluxo de 5,5 L/min.

Paragrafo Ginico. Os dados do ensaio do tempo médio de nebulizagdo podem ser estabelecidos
a partir dos dados obtidos na conduc¢do do ensaio de Contetado Médio Entregue durante a

Nebulizacgéo;

Art. 78. A determinacdo do niumero de doses por dispositivo € um ensaio informativo.



Art. 79. O Certificado de Equivaléncia Farmacéutica ou de Provas de Desempenho deve

reportar o tempo médio de nebulizacdo para o medicamento teste e para o medicamento

referéncia/comparador.

Art. 80. Devem fazer parte do Protocolo e Relatdrio as copias das folhas ou fichas de andlise do
presente ensaio, para as amostras do medicamento teste e para as do medicamento de

referéncia/comparador.

CAPITULO IlI
DISPOSICOES FINAIS

Art. 81. Esta Instrucdo Normativa entra em vigor na data da sua publicacao.

JARBAS BARBOSA DA SILVA JUNIOR
ANEXO | Avaliacéo Estatistica de Bioequivaléncia Populacional (Bioequivaléncia in
vitro)

A bioequivaléncia populacional é avaliada a partir do célculo de CU e das médias geométricas
entre produto teste e produto referéncia.

{u = 8% + 57 — s§ — Opg max{ay, sz } + VU,

Para calcular CU , € necessario o calculo dos seguintes parametros:

- 5:
0_2 7
IIIT IHR

onde Yk & a média de yijk sobre i e j para um k fixo.

)

1 my 0'2.)(2 o
2 . 2 kAm—1
Sk mp — 1 Z (y]k yk ) mp — 1

Onde k =T, para o medicamento teste; k = R, para 0 medicamento de referéncia.



Il - U: soma dos seguintes quantis:

2 2
?2 gz i
. ; . A}
18] +zpasa /=L -2 | =&,
mr Mg
1° quantil:
2
4 mr—1 l
Sf\ mz——— 1 />
i 'X().()SZIIIT 1
2° quantil:
2
> 4 mr — 1
(1 4 ¢Ogg) sp|l 50— — 1
X0.95:
3° quantil: 0.95:mg 4
2> g2 2 2
SR/UOC:O e SR<O'O
IV - Cc= 1, se ’ y :
v OBE-111.
2
VI - 90=0,01;

V11 - Utilizar os dados transformados em In;

Os medicamentos teste e de referéncia sdo bioequivalentes in vitro se:

. Ly <0

Il - O limite superior de 1C95% do critério é menor que OpE - 1,11;

Ill - A razao das médias geométricas entre produto teste e produto referéncia estiver dentro do
intervalo [90% ; 111%];



