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Nota Técnica n.° 001/2013/CEFAR/GTFAR/GGMED/ANVISA

Ementa: Dispdem sobre 0S ensaios € seus TIeSpectivos

procedimentos para condugdo de estudos de equivaléncia

farmacéutica de sprays nasais, aerossois nasais, MDIs orais e DPIs

orais, bem como das andlises estatisticas de bioequivaléncia

populacional aplicaveis a determinados ensaios.

1. Tendo em’ vista a crescente demanda de registros, pOs-registros e renovacdes de

registros de sprays nasais, aerosséis/ nasais, MDIs orais € DPIs orais, a Coordenacdo de

Equivaléncia Farmacéutica (CEFAR/GTFAR/GGMED/Anvisa) informa quais ensaios devem

fazer parte dos estudos de equivaléncia farmacéutica dessas formas farmacéuticas:

Tabela 1: Ensaios gerais que devem fazer parte do estudo de equivaléncia farmac€utica de sprays

nasais, aerossois nasais, MDIs orais e DPIs orais.

Sprays | Aerosséis | MDIs DPIs
Ensaios Gerais * . . . )
Nasais Nasais orais orais
Determinacio da viscosidade X X X -
.Determinacao de pH X X X -
Preenchimento/contetido minimo X X X X**
Determinacgdo de peso N - - - b Sl
Ensaios microbiolégicos X X X -
Identificagdo, teor, impurezas e produtos de
. X X X X
degradacao
Umidade - - - X
Uniformidade de doses unitarias - - - X¥**

* Ensaios dispostos em métodos gerais de compéndios oficiais.

** Para DPI do tipo reservatorio.
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*** Para DPI do tipo disco e DPI de doses pré-medidas unitarias.
Tabela 2: Ensaios de desempenho que devem fazer parte do estudo de equivaléncia farmacéutica

e de provas comparativas de desempenhd (no caso de pés-registro) de sprays nasais, aerosséis

nasais, MDIs orais e DPIs orais.

Sprays Aeross()is MDIs DPIs
Ensaios de Desempenho

Nasais Nasais orais orais
Aspecto do Medicamento. - X X X X
Carga e recarga X X X -
Conteido de uma atuagdo sobre o contetdo »

X X X X
total do dispositivo
Distribuicio do tamanho aerodindmico de
particulas por impactagio em cascata . * * *
Distribuicio do témanhp “de
particulas/goticulas por difracio a laser *o ) . ] S
Massa da dose - X X X X
Numero de doses por dispositivo X 'S X x*
Padrao de spray ' X . X X -
‘ * Para DPI do tipo reservatério e DPI do tipo disco. .

2. Os ensaios gerais devem atender aos métodos dos éompéndios oficiais. Os ensaios de

desempenho devem atender aos respectivos procedimentos dispostos no Anexo 1 desta N.T. Para
determinados ensaios de desempenho, sdo necessdrias avahagoes estatisticas de bloequlvalencm

populac1onal Cll]O procedimento estd disposto no Anexo 2 desta N.T.

3. Para efeitos desta NT séo.adotadas as seguintes definigoes:
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a) Spray Nasal: solugdo ou suspensdo embalada em um recipiente acoplado a um
dispositivo que mede precisamente a dose ¢ a libera na forma de uma pluma para agir localmente

na cavidade nasal; \

b) Aerossol Nasal: solucio ou suspensio embalada e um recipiente pressurizado acoplado
a um dispositivo que mede precisamente a dose e a libera na forma de uma pluma para agir
tocalmente na cavidade nasal. O recipiente pressuriiado pode ‘conter, além da formulacao, um
gas propelente; uma mistura de gases propelentes; ou uma mistura de gases propelentes,

solventes e outros excipientes;

-

) Oral Metered Dose Inhaler (MDI oral): solugdo ou suspensdo embalada em um
recipiente pressurizado acoplado a um dispositivo que mede precisamente a dose e a libera na
fofma de uma pluma que € aspirada pela via oral para agir localmente nos pulmdes. O recipiente
pressurizado pode conter, além da formulagio, um gas propelente; uma mistura de gases

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

d) Oral Dry Powder Inhaler (DPI oral): p6 que € aspirada pela via oral para agir

localmente nos pulmées. Sao subdivididos em:

i)  DPI do tipo reservatério, em que o pé esta contido dentro de um recipiente acoplado a
um dispositivo que mede precisamente a dose e a libera para aspiracdao, ou seja, 0 proprio
dispositivo mede as doses (device metered);

iiy  DPI do tipo disco, em que as doses ja sao pré-medidas e estdo organizadas em blister
ou strip dentro do dispositivo que, na maioria das vezes, tem a forma de disco (DPI pre-

metered); e

iii) DPI de doses pré-medidas unitrias, em que as doses estdo acondicionadas em

capsulas. Faz-se necessdrio o uso de um inalador para administragio das doses (DPI pre-
N N N .
metered). ‘ , .

e) Carga: nimero de atuacdes necessdrias até que a pluma liberada imediatamente atenda

aos critérios de uniformidade de dose liberada. A recarga é uma nova carga do dispositivo ap6s
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um periodo de ndo utilizagdo ou posigio de armazenamento ndo adequada, de acordo com o

especificado na bula do medicamento de referéncia/comparador;

f) Dispositivo: conjunto de componentes que, juntos, acondicionam a formulagio
(embalagem primdria — recipiente, frasco), ativam (atuador/inalador), medem (sistema de vélvula
dosificaaora) e liberam a dose (atuador/inalador). Inclui também componentes que protegem 0
dispositivo como um todo V(p.ex. tampa, embalagem de prote¢do) e qualquer outro »componcnte

/
ou acessrio que afete a mecinica do desempenho global desse conjunto (p.ex. espagador).

4. O Protocolo e Relatério dos estudos de equivaléncia farmacéutica e de provas
comparativas de desempenho devem ser apresentados a Anvisa, quando da submissao de cada
estudo, devendo contemplar, além das disposigdes especificas para cada ensaio, descritas no
Anexo 1 desta N.T., todos os critérios e registrbs analiticos dispostos na legislagdo de estudos de
equivaléncia farmacutica, registro, pds-registro e renovagao de registro, e em notas técnicas,
normas ou regulamentos especificos aprovados/referendados pela Anvisa.

5. Previamente a condugio de cada ensaio, os dispositivos de sprays nasais, aerossois
nasais e MDI’s orais devem ser adequadamente preparz}dos, de acordo com as instrugdes da bula

do respectivo medicamento de referéncia. A preparagdo pode compreender:

i)  Nimero de atuagio(des) correspondente a carga e recarga do dispositivo;

~

ii) Perfodo de ndo utilizagio do medicamento, para o qual haveria a necessidade de uma

recarga do dispositivo;

iii) Orientagio(6es) de armazenamento ou administracdo do dispositivo;
iv) Outros tipos de procedimentos, como, por exemplo, agitacio dos dispositivos ou -

intervalo entre uma e outra atuacao.

" 6. A preparagio dos dispositivos deve ser aplicada igualmente nas analises do

medicamento teste e nas do medicamento de referéncia/comparador. Se o nimero de
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atuagdo(Ges) correspondente & carga do dispositivo ndo estiver claramente descrito na bula do
medicamento de referéncia, o centro responsavel pelo estudo. deve adotar, para todos os ensaios,
um tnico nimero, dentro da faixa de 2 a 5 atuagdes, de acordo com os dados obtidos do
desenvol%/imento do produto, de forma que a atuagdo subsequente atenda aos critérios de

uniformidade de conteiido da dose preconizado em farmacopéia.

7. Em relagao a preparagao dos dispositivos, os seguintes documentos devem fazer parte
do Protocolo e Relatério, a serem apresentados a Anvisa: descricio completa da preparagdo dos
dispositivos previamente a conducdo de cada um dos ensaios; registro da preparacdo dos

dispositivos, quando da conduca@o de cada um dos ensaios; e, quando couber, critérios adotados,

.€ seus registros e evidéncias, para o estabelecimento dos parametros de preparagido, quando nao

especificado na bula do medicamento de referéncia.

8. -E obrigatoéria, para condugido de ensaios especificos, a utilizacdo de um sistema de

atuacao automdtica. Os seguintes documentos relacionados a esse sistema devem também fazer

. parte do Protocolo e Relatério, a serem apresentados a Anvisa:

1) Descrigio ‘completa do sistema de atuagdo automdtica e, se presentes, de seus
acessorios;

ii) Descrigdo e especificagOes/critérios de aceitacdo dos parametros. que devem ser
controlados no sistema de atuacdo automética e, se presentes, em seus acessorios, para cada um
dos ensaios, de acordo com o determinado por seu(s) fabricante(s); e .

iii) Registro desses controles, previamente e durante a conducédo de cada um dos ensaios.

9. Fica revogada a Nota Técnica n°. 001/2012/CEFAR/GTFAR/GGMED/Anvisa, que
esclarece’ a aplicacio de modelo estatistico como metodologia de andlise para o ensaio de
Distribuicdo do Tamanho de Goticulas por Difragdo a Laser realizado em sprays e aerossois

nasais, conforme Instrucado Normativa n°. 12/2009, Informamos que a referida Nota Técnica sera

retirada do Portal da Anvisa.
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10. Ja foi solicitada a Diretoria da Anvisa a revogagao do Capitulo I da Insttugio
Normativa n° 12/2009, que dispde sobre as provas de equivaléncia farmacéutica de
medicamentos na forma de sprays e aerossdis nasais de dose controlada, por esse ir;strumento
nao conterhplar os requisitos necessarios para a comprovacido da Equivaléncia Farmacéutica
entre as formas farmacéuticas supracitadas. Dessa maneira, acreditamos que, em breve, serd

disponibilizada Consulta Ptblica em relacdo a proposta para o novo capitulo.

11. Durante a sequéncia dos trimites regulatorios, solicitamos que sejam atendidos os
requisitos preconizados nesta Nota Técnica, que traz transparéncia aos procedimentos e critérios
de aceitacao adotados pela Anvisa.

\

Eo entendime;lto que submeto ao Gerepte de Tecnologia Farmacéutica.
24/ 3 /A0t . /\\%(qut /<4rrcu e Silvow
‘ RAQUEL LIMA E SILVA ,
Coordenadora de Ecjuivaléncia Farmacéutica

CEFAR/GTFAR/GGMED/ANVISA

De acordo. Submeto ao Gerente Geral de Medicamentos.

25 /03 G013 . __tipemdto oo 4
RICARDO FERREIRA BORGES

Gerente de Tecnologia Farmacéutica

GTFAR/GGMED/ANVISA-MS

De acordo. Aprovo a Nota Técnica e solicito o encaminhaménto a CEFAR/GTFAR/GGMED

para demais providéncias, no que couber.
251021 20/ 3. L et |
ANTON\O CESAR SILVA MALLE;[‘
Geréncia Geral de Medicamentos

GGMED/ANVISA
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