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Consulta Publica n® 490, de 26 de margo de 2018
D.O.U de 02/04/2018

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°, 11, e IV, 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 comentarios 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
sugestdes ao texto da Proposta de Resolu¢do da Diretoria Colegiada - RDC que disp&e sobre
0s ensaios para comprovacdo de equivaléncia terapéutica para medicamentos nasais e
inalatérios orais, conforme Anexo.

Paragrafo Unico. O prazo de que trata este artigo tera inicio 7 (sete) dias apés 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 contribuicBes recebidas sdo consideradas publicas e estardo disponiveis a
qualquer interessado por meio de ferramentas contidas no formulério eletrénico, no menu
“resultado”, inclusive durante o processo de consulta.

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

§3° Em caso de limitag@o de acesso do cidadéo a recursos informatizados sera permitido
0 envio e recebimento de sugestdes 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 puiblica no
portal da Agéncia.

Paragrafo Gnico. A Agéncia podera, conforme necessidade e razbes de conveniéncia e
oportunidade, articular-se com 0Orgdos e entidades envolvidos com o assunto, bem como
aqueles que tenham manifestado interesse na matéria, para subsidiar posteriores discussfes
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 RDC que dispde sobre os ensaios para comprovacao de equivaléncia
terapéutica para 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.

RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA — RDC N° XX, DE XX DE XX DE XXXX

Dispde sobre os ensaios para comprovacdo de equivaléncia terapéutica para medicamentos
nasais e inalatorios orais.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria, no uso da atribui¢céo
que lhe conferem o art. 15, lll e IV aliado ao art. 7°, lll, e IV, da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de
1999, o art. 53, V, 88 1° e 3° do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da
Resolucédo da Diretoria Colegiada — RDC n° 61, de 3 de fevereiro de 2016, resolve adotar a
seguinte Resolucéo da Diretoria Colegiada, conforme deliberado em reunido realizada em XX
de XX de XXXX, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacao.

CAPITULO |
DISPOSICOES INICIAIS
Secao |

Objetivo

Art. 1° Esta Resolucgéo estabelece os critérios de aceitacdo dos ensaios in vitro e in vivo
necessarios para comprovacao de equivaléncia terapéutica para a concessao e renovagao do
registro e mudancgas pos-registro de medicamentos nasais e inalatérios orais com principios
ativos sintéticos classificados como novos, genéricos e similares.

Secéo I
Abrangéncia

Art. 2° Esta Resolucéo 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 renovacgao de
registro e mudancgas pos-registro.

Paragrafo Gnico. No caso de medicamentos novos, a abrangéncia desta resolugédo é limitada
aos medicamentos que contenham principios ativos dentro da faixa terapéutica aprovada em
gue estudos de equivaléncia terapéutica podem substituir estudos clinicos de fases Il e Il
como definidos pela Resolucdo - RDC n° 60, de 10 de outubro de 2014e suas atualizacdes.

Secéo Il
Definicbes

Art. 3° Para os efeitos dessa Resolucdo, sdo adotadas as seguintes definicdes:



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

Il - aerossol nasal: solucdo ou suspensédo 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 formulacéo, um
gas propelente, uma mistura de gases propelentes ou uma mistura de gases propelentes,
solventes e outros excipientes;

Il - aerossol inalatério oral: solugdo ou suspensao 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 formulacdo, um gas propelente, uma mistura de gases propelentes ou uma
mistura de gases propelentes, solventes e outros excipientes;

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

V - dispositivo: conjunto de componentes que, juntos, acondicionam a formulacdo (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 protecéo, e qualquer outro
componente ou acessdrio que afete a mecéanica do desempenho global desse conjunto, como
espagador);

VI — ensaios de desempenho: conjunto de ensaios realizados para avaliagdo do
comportamento de medicamentos nasais e inalatorios orais sob determinadas condi¢bes com
objetivo de avaliar as caracteristicas destes medicamentos e possibilitar comparacgéo entre
estes;

VII - nebulizador: dispositivo utilizado na administragdo de medicamentos por inalacdo que
converte um liqguido em um aerossol;

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

a) tipo reservatorio, em que o po esta contido dentro de um recipiente acoplado a um
dispositivo que mede precisamente a dose e a libera para aspiracdo, ou seja, o proprio
dispositivo mede as doses;

b) tipo disco, em que as doses j& 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 apés um periodo de ndo utilizagéo ou posi¢ao de
armazenamento ndo adequada, de acordo com o especificado na bula do medicamente de

referéncia/comparador.

Xl - spray nasal: solucéo ou suspenséo 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

REQUERIMENTOS PARA COMPROVAQAO DE EQUIVALENCIA TERAPEUTICA DE
MEDICAMENTOS NASAIS E INALATORIOS ORAIS



Secéo |
Equivaléncia farmacéutica de medicamentos nasais e inalatérios orais

Art. 4° Todos 0s requisitos para a realizacéo do estudo de equivaléncia farmacéutica de
medicamentos inalatérios nasais e orais, assim como para a elaboragéo dos relatérios, devem
atender aos critérios estabelecidos nesta resolugéo, bem como na Resolugdo — RDC n° 31, de
11 de agosto de 2010, e suas atualiza¢bes, que dispde sobre Guia para Realiza¢do do Estudo
e Elaboracao do Relatério de Equivaléncia Farmacéutica e Perfil de Dissolucao

Art. 5° Os ensaios de equivaléncia farmacéutica deverdo ser compostos pelos ensaios de
compéndios oficiais e ensaios de desempenho especificos a cada forma farmacéutica definidos
por esta resolugéo.

Art. 6° S0 exigidos para o estudo de equivaléncia farmacéutica de sprays nasais 0s seguintes
ensaios de desempenho:

| — aspecto do medicamento;

Il — carga e recarga,

Il — contetdo de um acionamento sobre o contetdo total do dispositivo;
IV — distribuicdo do tamanho de particulas/goticulas por difracdo a laser;
V — namero de atuagdes por dispositivo;

VI — padréao de Spray.

Art. 7° S0 exigidos para o estudo de equivaléncia farmacéutica de medicamento
administrados via nebulizadores os seguintes ensaios de desempenho:

| — aspecto do medicamento;

II- contetido entregue pela nebulizagéo;

Il — tempo médio de nebulizagéo;

IV — distribuicdo do tamanho de particulas/goticulas por difracdo a laser.

Art. 8° S0 exigidos para o estudo de equivaléncia farmacéutica de aerossois nasais e
aerossois inalatérios orais 0s seguintes ensaios de desempenho:

| — aspecto do medicamento;

Il — carga e recarga,

Il — contetdo de um acionamento sobre o conteldo total do dispositivo;

IV — distribuicdo do tamanho aerodinamico de particulas por impactacéo em cascata,
V — nimero de atuacdes por dispositivo;

VI — padréo de Spray.



Art. 9° S&o exigidos para o estudo de equivaléncia farmacéutica de pds inalatérios orais os
seguintes ensaios:

| — aspecto do medicamento;

Il — conteddo de um acionamento sobre o conteldo total do dispositivo;

Il — distribuicdo do tamanho aerodinamico de particulas por impactacdo em cascata;
IV — nimero de atuac8es por dispositivo.

Art. 10. Os ensaios de desempenho devem atender aos respectivos procedimentos e critérios
de comparabilidade definidos em Instrugdo Normativa especifica sobre os procedimentos
aplicaveis aos ensaios de desempenho in vitro de medicamentos nasais e inalatdrios orais e
suas atualizacdes.

Paragrafo Unico. Devera ser apresentado relatdrio estatistico, junto ao certificado de
equivaléncia farmacéutica, com assinatura do estatistico responsavel.

Art. 11. No caso de ensaios que utilizam sistemas de acionamento automatico, deverao
apresentar os seguintes documentos relacionados no Protocolo e Relatério a serem
apresentados a Anvisa:

| — descricdo completa do sistema de atuacao automatica e, se presentes, de seus acessorios;

Il — descricao e especificacdes/critérios de aceitagdo dos pardmetros que devem ser
controlados no sistema de atuacao automética e, se presentes, em seus acessorios, para cada
um dos ensaios, de acordo com o determinado por seus fabricantes; e

Il — registro dos controles obtidos previamente e durante a conducéo de cada um dos ensaios.

Art. 12. Medicamentos nasais e inalatorios orais formulados como solugao aguosa devem
apresentar estudo de equivaléncia farmacéutica como prova de equivaléncia terapéutica,
conforme estabelecido na Resolu¢édo — RDC n° 37, de 3 de agosto de 2011, e suas
atualizacdes, que dispbe sobre o Guia para isencao e substituicdo de estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia..

Art. 13. Medicamentos novos regidos por esta resolugdo devem apresentar resultados dos
ensaios de desempenho adicionalmente aos estudos de comparabilidade in vivo.

Paragrafo Gnico. Nos casos de inovacao incremental, devem ser apresentados resultados dos
ensaios de desempenho comuns as formas farmacéuticas do medicamento teste e do
medicamento comparador.

Secéo I

Estudos Farmacocinéticos para provas de Biodisponibilidade Relativa/Bioequivaléncia
de medicamentos nasais e inalatérios orais

Art. 14. Além dos requisitos apresentados nesta resolucao, os estudos farmacocinéticos para
fins de comprovacéao de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia de medicamentos nasais e
inalatérios orais devem atender aos critérios estabelecidos nas demais regulamentacdes sobre
0 assunto.

.Subsecéo |



Etapa Clinica de Estudos Farmacocinéticos Conduzidos para Medicamentos Nasais
Art. 15. Os estudos devem ser realizados preferencialmente em dose Unica.

Paragrafo Gnico. A necessidade de realizagdo de estudo de doses multiplas deve ser justificada
no protocolo.

Art. 16. As doses administradas aos voluntarios nos estudos devem ser menores ou iguais as
doses terapéuticas aprovadas, devendo a escolha da dose ser justificada no protocolo de
estudo.

Art. 17. O cronograma de coletas deve garantir a adequada caracterizacdo do perfil plasmatico
dos farmacos, incluindo o tempo para concentracdo maxima (Tmax), que pode ocorrer em
poucos minutos a partir da administracao.

Art. 18. Para serem incluidos no estudo, além de atenderem aos mesmos critérios de inclusao
dos estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia dos farmacos administrados por via
oral, os voluntarios dos estudos com medicamentos nasais e inalatorios orais devem
apresentar capacidade respiratéria normal, ndo devendo apresentar, na avaliacdo clinica,
doenca respiratéria, que inclui rinite alérgica, desvio de septo, adenoide, pdlipos nasais,
processos infecciosos no trato respiratorio, histérico de infec¢des oftalmicas por herpes virus e
histérico de alergia atopicas.

Paragrafo tnico. N&o devem ser incluidos fumantes ou ex-fumantes que tenham abandonado o
fumo nos ultimos seis meses.

Art. 19. Os voluntérios devem ser treinados para a administracao dos medicamentos com a
aplicacéo de placebo com o mesmo dispositivo para avaliar a tolerancia do voluntario

em receber a medicacgéo e ndo responder com irritacdo, que geralmente resulta em espirros.

§ 1° Caso o voluntério apresente intoler&ncia a administracdo, ele ndo deve ser incluido no
estudo.

§ 2° Além dos critérios de exclusdo de estudos de medicamentos administrados por via oral, a
ocorréncia de espirro até duas horas apds a administracdo do medicamento também deve ser
critério de exclusdo dos voluntarios.

Art. 20. Cada voluntario deve receber a medicagéo por um dispositivo individual.

Art. 21. Antes de cada aplicacéo, os frascos devem ser preparados, conforme instru¢des
constantes na bula do medicamento por uma pessoa treinada da equipe, em local que ndo
contamine o ambiente de administracao.

Art. 22. Em estudos conduzidos com sprays nasais, os frascos devem ser pesados apés sua
preparacdo e novamente apos a administracdo nos voluntéarios.

Paragrafo Gnico. A diferenca de peso do frasco antes e ap6s a administracéo € critério de
excluséo, devendo ser calculada a média dos valores para teste e referéncia e a diferenga de
peso de cada frasco deve estar dentro de mais ou menos dois desvios padréo.

Art. 23. Durante a aplicacdo nasal, uma narina deve estar obstruida enquanto a aplicagao é
realizada na narina oposta.

Paragrafo Ginico. Recomenda-se que o tempo entre a primeira e a Ultima atuacéo ndo exceda
um minuto.



Art. 24. Ap6s a Ultima aplicacdo, os voluntarios devem receber um copo de 200 mL de agua
para conducéo de particulas do medicamento que tenham ficado da cavidade oral para o trato
gastrintestinal.

Subsecao Il

Etapa Clinica de Estudos Farmacocinéticos conduzidos para Medicamentos Inalatérios
Orais

Art. 25. Para medicamentos nos quais a contribuicdo da absorcéo intestinal a exposigcéo
sistémica do farmaco ndo pode ser desprezada (>5%), deverdo ser apresentados dois estudos
de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, sendo:

| - um estudo conduzido com o bloqueio da absorcao intestinal por meio do uso de carvao
ativa; e

Il - um estudo conduzido sem bloqueio da absorcéo intestinal.

Paragrafo Unico. Nos casos de medicamentos cujo Tmax seja inferior ou igual a 5 min, deve
ser apresentado o parametro AUC0-30min como medida de deposi¢éo pulmonar, substituindo,
assim, a necessidade de um estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia conduzido
com o bloqueio da absorcéo intestinal.

Art. 26. Os estudos devem ser realizados preferencialmente em dose Unica.

Paragrafo Unico. A necessidade de realiza¢@o de estudo de doses multiplas deve ser justificada
no protocolo.

Art. 27. As doses administradas aos voluntarios nos estudos devem ser menores ou iguais as
doses terapéuticas aprovadas, sendo a escolha da dose justificada no protocolo.

Art. 28. O cronograma de coletas deve garantir a adequada caracterizagdo do perfil plasmético
dos farmacos, incluindo o Tmax, que pode ocorrer em poucos minutos a partir da
administragéo.

Art. 29. Para serem incluidos no estudo, além de atenderem aos mesmos critérios de inclusao
dos estudos de biodisponibilidade relativa/ bioequivaléncia dos farmacos administrados por via
oral, os voluntarios dos estudos com medicamentos nasais e inalatérios orais devem
apresentar capacidade respiratéria normal, ndo podendoapresentar, na avalia¢éo clinica,
doenca respiratéria, que inclui rinite alérgica, desvio de septo, adenoide, pdlipos nasais,
processos infecciosos no trato respiratdrio, histérico de infec¢des oftalmicas por herpes virus e
histérico de alergia atopicas.

Paragrafo tnico. N&o devem ser incluidos fumantes ou ex-fumantes que tenham abandonado o
fumo nos ultimos seis meses.

Art. 30. Os voluntarios devem ser treinados para a administracdo dos medicamentos com a
aplicacdo de placebo com o mesmo dispositivo para avaliar a tolerancia do voluntario em
receber a medicacdo e nao responder com irritacao.

§1°Caso o voluntario apresente intolerancia a administragéo, ele ndo deve ser incluido no
estudo.

Art. 31. Cada voluntario deve receber a medicagéo por um dispositivo individual.



Art. 32. Antes de cada aplicacéo, os dispositivos de dose Unica devem ser preparados,
conforme instru¢des constantes na bula do medicamento por uma pessoa treinada da equipe,
em local apropriado.

Art. 33. Ap6s a (ltima aplicacdo, os voluntarios devem receber um copo de agua de 200 mL,
para conducéo de particulas do medicamento que tenham ficado da cavidade oral para o trato
gastrintestinal.

Subsecao Il
Etapa Analitica

Art. 34. A etapa analitica deve ser realizada conforme os mesmaos critérios estabelecidos para
estudos com farmacos administrados por via oral, incluindo a validacdo do método bioanalitico
e andlise das amostras dos voluntarios, de acordo com a RE n° 1.170 de 19 de abril de 2006 e
suas atualiza¢fes, que dispde sobre o Guia para Provas de Biodisponibilidade
Relativa/Bioequivaléncia de Medicamentos e a RDC n° 27 de 17 de maio de 2012 e suas
atualizacdes, que dispbe sobre os requisitos minimos para a validagdo de métodos
bioanaliticos empregados em estudos com fins de registro e pés-registro de medicamentos.

Subsecéo IV
Anélise Farmacocinética e Etapa Estatistica

Art. 35. Devem ser inicialmente incluidos na andlise todos os voluntarios que vierem a
completar todos os periodos do estudo.

Paragrafo Unico. Ndo devem ser excluidos da analise os voluntarios para os quais nédo for
possivel determinar a meia-vida de eliminacao (t¥2), a constante de velocidade de eliminagéo
(Kel) e a area sob a curva de concentracdo plasmatica versus tempo no intervalo de 0 ao
infinito (ASCO0-«) devido a baixa biodisponibilidade do farmaco.

Art. 36. Ndo é exigido que os valores de area sob a curva de concentragao plasmatica versus
tempo no intervalo de 0 ao tempo da Ultima coleta (ASCO-t), sejam maiores que 80% da ASCO-

w.

Art. 37. Devem ser excluidos da andlise estatistica do pardmetro ASC os voluntarios que
apresentem menos de quatro pontos de coleta quantificados acima do limite de quantificacédo
em um dos tratamentos.

Art. 38. Todos os valores de concentragdo maxima (Cmax) obtidos acima do limite de
quantificacdo devem ser incluidos na andlise estatistica do Cmax.

Art. 39 As exclusdes de voluntarios devem ser documentadas e justificadas no relatério final.

Art. 40. Dois medicamentos serdo considerados bioequivalentes de acordo com os critérios
estabelecidos na norma vigente sobre as provas de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia
de medicamentos.

Secéo Il
Estudos Farmacodinamicos

Art. 41. Nos casos em que nao for possivel quantificar o farmaco na circulacao de forma
precisa e exata, estudos que envolvem medidas de efeito farmacodindmico podem ser
apresentados, desde que seja possivel obter uma relacao dose-resposta para fins de
comparacao de desempenho in vivo.



Art. 42. A resposta farmacodinamica deve ser sensivel a ponto de discriminar as postas dos
medicamentos teste e referéncia e apontar diferencas clinicamente relevantes que possam
existir entre esses.

§ 1° Todos os pacientes recrutados devem ser capazes de demonstrar resposta clinicamente
relevante ao tratamento.

§ 2° Ao menos dois niveis de resposta farmacodinamica precisam ser estudados e um nivel
deve demonstrar ser superior ao outro.

§ 3° Salvo indicagdo contraria, deve ser estudada mais de uma dose de cada um dos
medicamentos.

§ 4° Na determinacéo da curva dose-resposta, as doses estudadas devem estar na regido
ingreme da curva, de forma a evitar a administragédo de doses sub-terapéuticas ou doses que
ndo consigam diferenciar respostas farmacodinamica.

Art. 43. Para medicamentos em combinacgdo em dose fixa ou em kits terapéuticos, a
equivaléncia terapéutica deve ser demonstrada para cada uma das substancias ativas.

Art. 44, Protocolos de estudos farmacodindmicos devem ser discutidos e aprovados
previamente junto a Anvisa.

Paragrafo Unico. Protocolos devem incluir a abordagem estatistica proposta e os critérios de
aceitacao para a comparabilidade dos parametros de eficacia e segurancga, com as devidas
justificativas.

CAPITULO Il
DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 45. O estudo de bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa pode ser dispensado para as
demais dosagens de medicamentos genéricos, similares e novos, desde que sejam cumpridos
os critérios de linearidade farmacocinética e proporcionalidade das formula¢des, como
determinado pela Resolu¢do RDC n° 37, de 3 de agosto de 2011, que

dispde sobre o Guia para Isencéo e Substituicdo de Estudos de Biodisponibilidade
Relativa/Bioequivaléncia

§ 1° As demais dosagens devem utilizar o mesmo dispositivo da dosagem submetida a estudo
in vivo.

§ 2° Os ensaios de desempenho comparativos entre medicamento teste e referéncia de mesma
dosagem, como descritos na Secao | do Capitulo Il desta Resolucao, deverdo ser
apresentados também nos casos de isencdo acima previstos.

Art. 46. Os estudos necessarios para a aprovacgao de alteracdes pos-registro de medicamentos
nasais ou inalatorios devem ser definidos de acordo com o impacto da modificagdo na
capacidade do produto em manter a performance quanto a dose liberada pelo dispositivo e
biodisponibilidade do farmaco.

§ 1° A empresa deve submeter evidéncias técnicas e cientificas para justificar o impacto da
alteragdo pos-registro na performance do produto.

§ 2° A empresa podera definir previamente junto & Anvisa os estudos a serem conduzidos para
a alteracao pds-registro proposta.



Art. 47. As peticBes de concesséo de registro e pos-registro de medicamentos nasais e
inalatérios protocoladas antes da data de publicacdo desta Resolucdo, ou que ja se encontram
em analise na Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED), serdo analisadas conforme as
Resolucdes vigentes a época do protocolo.

Art. 48. Esta resolucdo entra em vigor na data da sua publicacao.

JARBAS BARBOSA DA SILVA JUNIOR



