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RESOLU(;AO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 278, DE 16 DE ABRIL DE 2019
(Publicada no DOU n° 74, de 17 de abril de 2019)

Dispoe sobre 0s ensaios para comprovagao
de equivaléncia terapéutica para
medicamentos inalatorios orais e sprays e
aerossois nasais.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo que Ihe confere o art. 15, 11l e IV, aliado ao art. 7°, 111, e IV, da Lei n® 9.782, de 26
de janeiro de 1999, e ao art. 53, V, 88 1° e 3° do Regimento Interno aprovado pela Resolugéo
da Diretoria Colegiada — RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve adotar a seguinte
Resolugdo da Diretoria Colegiada, conforme deliberado em reunido realizada em 9 de
abril de 2019, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacéo.

CAPITULO I
DISPOSICOES INICIAIS
Secao |
Objetivo

Art.1° Esta Resolucgdo estabelece os critérios de aceitacdo dos ensaios in vitro e in vivo
necessarios para comprovacdo de equivaléncia terapéutica para a concessao do registro e
mudancas pos-registro de medicamentos inalatorios orais e sprays e aerossois nasais com
ingredientes farmacéuticos ativos sintéticos e passiveis de quantificacdo classificados como
novos, inovadores, genéricos e similares vendidos sob prescricdo médica.

Secao Il
Abrangéncia

Art.2° Esta Resolucdo se aplica a todos os medicamentos inalatorios orais e sprays e
aerossois nasais com ingredientes farmacéuticos ativos sintéticos classificados como novos,
inovadores, genéricos e similares, para uso adulto e pediatrico, que devem apresentar provas
de equivaléncia terapéutica no momento da concessdo do registro ou de alteracdes pos-
registro.

Paragrafo unico. No caso de medicamentos novos e inovadores, a abrangéncia desta
resolucéo € limitada aos medicamentos que contenham ingredientes farmacéuticos ativos
dentro da faixa terapéutica aprovada em que estudos de equivaléncia terapéutica podem
substituir estudos clinicos de fases Il e 111, como definidos pela Resolug¢do - RDC n° 200, de
26 de dezembro de 2017 e suas atualizagdes.
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Secdo 111
Definicoes
Art.3° Para os efeitos dessa Resolugdo, sdo adotadas as seguintes definigoes:

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

Il - aerossol nasal: 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
para agir localmente na cavidade nasal. 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;

Il - aerossol inalatério oral: solucdo ou suspensdao embalada em um recipiente
pressurizado acoplado a um dispositivo que mede precisamente a dose e a libera na forma de
uma pluma que € aspirada pela via oral para agir localmente nos pulmdes. O recipiente
pressurizado pode conter, aléem da formulacdo, um gas propelente, uma mistura de gases
propelentes ou uma mistura de gases propelentes, solventes e outros excipientes;

IV - carga: nimero de atuagdes necessarias até que a pluma gerada atenda aos critérios
de uniformidade de dose liberada;

V - dispositivo: conjunto de componentes que, juntos, acondicionam a formulacao
(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 acessorio que afete a mecéanica do desempenho global desse
conjunto, como espacador);

VI - ensaios de desempenho: conjunto de ensaios realizados para avaliacdo do
comportamento de medicamentos nasais e inalatorios orais sob determinadas condigdes com
objetivo de avaliar as caracteristicas destes medicamentos e possibilitar comparacdo entre
estes;

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

VIII - pé inalatdrio oral: po aspirado pela via oral para agir localmente nos pulmaes.
Sé&o subdivididos em:

a) tipo reservatdrio, em que o po6 esta contido dentro de recipiente acoplado a um
dispositivo que mede precisamente a dose e a libera para aspiracao;
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b) tipo disco, em que as doses sdo pré-medidas e estdo organizadas em blister ou tira
dentro do dispositivo; e

c) de doses pré-medidas unitarias, em que as doses estdo acondicionadas em capsulas.
Faz-se necessario o uso de um inalador para administracdo das doses.

IX - protocolo: documento escrito que define todo o planejamento de um estudo;

X - recarga: nova carga do dispositivo apds um periodo de ndo utilizacdo ou posicéo
de armazenamento ndo adequada, de acordo com o especificado na bula do medicamente de
referéncia/comparador; e

XI - spray nasal: solucdo aguosa 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

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

Secao |
Equivaléncia farmacéutica de medicamentos nasais e inalatorios orais

Art.4° Todos os requisitos para a realizacdo do estudo de equivaléncia farmacéutica de
medicamentos inalatdrios nasais e orais, assim como para a elaboragdo dos relatérios, devem
atender aos critérios estabelecidos nesta resolucdo, bem como na Resolucdo da Diretoria
Colegiada - RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010, e suas atualiza¢des, que dispde sobre Guia
para Realizacdo do Estudo e Elaboracao do Relatdrio de Equivaléncia Farmacéutica e Perfil
de Dissolugéo.

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 resolucao.

Paragrafo Unico. A comparabilidade do manuseio dos dispositivos devera ser
demonstrada, quando aplicavel.

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

| - aspecto do medicamento;
Il - carga e recarga;

I11 - conteddo de um acionamento sobre o contetdo total do dispositivo;
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IV - distribuicdo do tamanho de particulas/goticulas por difracdo a laser;
V - nimero de atuacGes por dispositivo; e
VI - padrédo de Spray.

Art.7° Sdo exigidos para o estudo de equivaléncia farmacéutica de medicamento
administrados via nebulizadores 0s seguintes ensaios de desempenho:

| - aspecto do medicamento;

Il - contetido entregue pela nebulizacéo;

I11 - tempo médio de nebulizacdo; e

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

Paragrafo Unico. Medicamentos administrados via nebulizadores formulados como
solucdo aquosa devem atender o disposto na Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 37,
de 03 de agosto de 2011, e suas atualizagdes.

Art.8° S&o exigidos para o estudo de equivaléncia farmacéutica de aerossdis nasais e
aerossois inalatorios orais 0s seguintes ensaios de desempenho:

| - aspecto do medicamento;

Il - carga e recarga;

I11 - contetido de um acionamento sobre o conteudo total do dispositivo;

IV - distribuicdo do tamanho aerodindmico de particulas por impactacdo em cascata; e
V - padrdo de Spray.

Art.9° Sdo exigidos para o estudo de equivaléncia farmacéutica de pos inalatérios orais
0S seguintes ensaios:

| - aspecto do medicamento;
Il - contetdo de um acionamento sobre o contetdo total do dispositivo;
I11 - distribuicdo do tamanho aerodindmico de particulas por impactacdo em cascata.

Art.10 Os ensaios de desempenho devem atender aos respectivos procedimentos e
criterios de comparabilidade definidos em Instrucdo Normativa especifica sobre os
procedimentos aplicaveis aos ensaios de desempenho in vitro de medicamentos nasais e
inalatdrios orais e suas atualizagoes.
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81 Devera ser apresentado relatorio estatistico junto ao certificado de equivaléncia
farmacéutica, com assinatura do estatistico responsavel.

82 A utilizagdo de softwares validados pela Anvisa para realizacdo dos célculos
estatistico substitui a assinatura do estatistico responsavel.

Art.11 No caso de ensaios que utilizam sistemas de acionamento automatico, deverao
apresentar 0s seguintes documentos relacionados no Protocolo e Relatério a serem
apresentados a Anvisa:

| - descricdo completa do sistema de atuacdo automatica e, se presentes, de seus
acessorios;

Il - descricdo e especificacBes/critérios de aceitacdo dos parametros que devem ser
controlados no sistema de atuacdo automatica e, se presentes, em seus acessorios, para cada
um dos ensaios, de acordo com o determinado por seus fabricantes; e

I11 - registro dos controles obtidos previamente e durante a conducdo de cada um dos
ensaios.

Art.12 Medicamentos inalatérios orais e sprays e aerossois nasais orais formulados
como solucdo aquosa devem apresentar estudo de equivaléncia farmacéutica como prova de
equivaléncia terapéutica, conforme estabelecido na Resolucdo da Diretoria Colegiada
- RDC n° 37, de 3 de agosto de 2011, e suas atualizacbes, que dispGe sobre o Guia para
isencdo e substituicdo de estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.

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

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

Secao Il
Estudos Farmacocinéticos para provas de Biodisponibilidade
Relativa/Bioequivaléncia de medicamentos inalatdrios orais e sprays e aerossois
nasais

Art.14 Além dos requisitos apresentados nesta resolugéo, os estudos farmacocinéticos
para fins de comprovacdo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia de sprays e
aerossois nasais e inalatorios orais de acdo local ou sistémica devem atender aos critérios
estabelecidos nas demais regulamentacGes sobre o assunto.
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Subsecéo |
Etapa Clinica de Estudos Farmacocinéticos Conduzidos para Sprays e Aerossois
Nasais

Art.15 Os estudos devem ser realizados preferencialmente em dose Unica.

Paragrafo unico. A necessidade de realizacdo 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 caracterizagdo do perfil
plasmatico dos farmacos, incluindo o tempo para concentragdo 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
inclusdo dos estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia dos farmacos
administrados por via oral, os voluntarios dos estudos com medicamentos nasais devem
apresentar capacidade respiratoria normal, ndo devendo apresentar, na avaliacdo clinica,
doenca respiratoria, que inclui rinite alérgica, desvio de septo grau Il ou Ill, processos que
causem hipertrofia das glandulas adenoides, polipos nasais, processos infecciosos no trato
respiratorio.

Paragrafo Unico. Ndo devem ser incluidos fumantes ou ex-fumantes que tenham
abandonado o fumo nos ultimos seis meses.

Art.19 Os voluntarios devem ser treinados para a administracdo dos medicamentos com
a aplicacdo de placebo com o mesmo dispositivo da medicacao teste para avaliar a tolerancia
do voluntario em receber a medicacdo e ndo responder com irritagdo, que geralmente resulta
em espirros.

81 Caso o voluntério apresente intolerancia a administracdo, ele ndo deve ser incluido
no estudo.

82 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 medicagdo por um dispositivo individual.

Art.21 Antes de cada aplicacéo, os frascos devem ser preparados, conforme instrucées
constantes na bula do medicamento por uma pessoa treinada da equipe, em local que ndo
contamine o ambiente de administracao.
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Art.22 Em estudos conduzidos com sprays nasais, os frascos devem ser pesados apds
sua preparacao e novamente ap0os a administracdo nos voluntarios.

Paragrafo Unico. A diferenca de peso do frasco antes e apds a administracdo é critério
de excluséo, devendo ser calculada a média dos valores para teste e referéncia e a diferenca
de peso de cada frasco deve estar dentro de mais ou menos dois desvios padrao.

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

Paragrafo Unico. Recomenda-se que o tempo entre a primeira e a Ultima atuacdo nédo
exceda um minuto.

Subsecéo 11
Etapa Clinica de Estudos Farmacocinéticos Conduzidos para Medicamentos
Inalatérios Orais

Art.24 Para medicamentos que contém ingredientes farmacéuticos ativos nos quais a
contribuicdo da absorcdo intestinal a exposicdo 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 absor¢éo intestinal por meio do uso de
carvao ativado; e

I - um estudo conduzido sem bloqueio da absorc¢éo intestinal.

Paragrafo unico. Nos casos de medicamentos cujo Tmax seja inferior ou igual a 5 min,
deve ser apresentado o parametro ASCO0-30min como medida de deposi¢do pulmonar,
substituindo, assim, a necessidade de um estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia conduzido com o bloqueio da absorc¢éo intestinal.

Art.25 Os estudos devem ser realizados preferencialmente em dose Unica.

Paragrafo unico. A necessidade de realizacdo de estudo de doses multiplas deve ser
justificada no protocolo.

Art.26 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.27 O cronograma de coletas deve garantir a adequada caracterizagdo do perfil
plasmatico dos farmacos, incluindo o Tmax, que pode ocorrer em poucos minutos a partir da
administragao.

Art.28 Para serem incluidos no estudo, além de atenderem aos mesmos critérios de
inclusdo dos estudos de biodisponibilidade relativa/ bioequivaléncia dos farmacos
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administrados por via oral, os voluntarios dos estudos com medicamentos inalatérios orais
devem apresentar capacidade respiratéria normal, ndo podendo apresentar, na avaliacdo
clinica, doenga respiratéria, que inclui rinite alérgica e processos infecciosos no trato
respiratorio.

Paragrafo Unico. Ndo devem ser incluidos fumantes ou ex-fumantes que tenham
abandonado o fumo nos ultimos seis meses.

Art.29 Os voluntarios devem ser treinados para a administracdo dos medicamentos com
a aplicacdo da medicacdo teste com o mesmo dispositivo para avaliar a tolerancia do
voluntario em receber a medicacdo e ndo responder com irritacao.

Paragrafo Unico. Caso o voluntario apresente intolerancia a administracdo, ele ndo deve
ser incluido no estudo.

Art.30 Cada voluntério deve receber a medicacao por um dispositivo individual, quanto
aplicavel. Paragrafo Gnico. Recomenda-se ndo utilizar espacadores nos dispositivos, pois
oferecem medidas menos discriminativas. Antes de cada aplicacdo, os dispositivos de dose
unica devem ser preparados, conforme instru¢es constantes na bula do medicamento por
uma pessoa treinada da equipe, em local apropriado.

Art.31 Antes de cada aplicacdo, os dispositivos de dose Unica devem ser preparados,
conforme instrugdes constantes na bula do medicamento por uma pessoa treinada da equipe,
em local apropriado.

Art.32 Apos a Ultima aplicacdo, os voluntarios devem receber um copo de agua de 200
mL, para conducdo de particulas do medicamento que se depositado ficado da cavidade oral
para o trato gastrintestinal, exceto caso a bula do medicamento referéncia disponha o
contrario.

Subsecéo 11
Etapa Analitica

Art.33 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 analise das amostras dos voluntérios, de acordo com a RE n° 1.170 de 19 de
abril de 2006 e suas atualizacGes, 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 dispGe sobre os requisitos minimos para a validacdo de métodos
bioanaliticos empregados em estudos com fins de registro e pds-registro de medicamentos.

Subsecéo IV
Analise Farmacocinética e Etapa Estatistica
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Art.34 Devem ser inicialmente incluidos na anélise todos os voluntarios que vierem a
completar todos os periodos do estudo.

Paragrafo Unico. Nao devem ser excluidos da analise os voluntarios para os quais ndo
for possivel determinar a meia-vida de eliminacdo (t%2), a constante de velocidade de
eliminacdo (Kel) e a area sob a curva de concentracao plasmatica versus tempo no intervalo
de 0 ao infinito (ASCO-[1).

Art.35 Nao ¢ exigido que os valores de area sob a curva de concentracdo plasmatica
versus tempo no intervalo de 0 ao tempo da ultima coleta (ASCO-t), sejam maiores que 80%
da ASCO-[1.

Art.36 Devem ser excluidos da analise estatistica do parametro ASC os voluntarios que
apresentem menos de quatro pontos de coleta quantificados acima do limite de quantificacéo
em um dos tratamentos.

Art.37 Todos os valores de concentracdo maxima (Cmax) obtidos acima do limite de
quantificacdo devem ser incluidos na analise estatistica do Cmax.

Art.38 As exclusbes de voluntarios devem ser documentadas e justificadas no relatério
final.

Art.39 Dois medicamentos serdo considerados bioequivalentes de acordo com 0s
critérios estabelecidos na norma vigente sobre as provas de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia de medicamentos.

Secéo 111
Estudos Farmacodinamicos

Art.40 Nos casos em gue ndo for possivel quantificar o farmaco na circulacdo de forma
precisa e exata, estudos que envolvem medidas de efeito farmacodinamico podem ser
apresentados, desde que seja possivel obter uma relacdo dose-resposta para fins de
comparacdo de desempenho in vivo.

Art.41 A resposta farmacodindmica deve ser sensivel a ponto de discriminar as
respostas dos medicamentos teste e referéncia e apontar diferencas clinicamente relevantes
gue possam existir entre esses.

81 Todos os pacientes recrutados devem ser capazes de demonstrar resposta
clinicamente relevante ao tratamento.

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

83 Salvo indicagdo contraria, deve ser estudada mais de uma dose de cada um dos
medicamentos.
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84 Na determinacéo da curva dose-resposta, as doses estudadas devem estar na regido
ingreme da curva, de forma a evitar a administracdo de doses sub-terapéuticas ou doses que
n&o consigam diferenciar respostas farmacodinamica.

Art.42 Para medicamentos em combinacdo em dose fixa ou em Kits terapéuticos, a
equivaléncia terapéutica deve ser demonstrada para cada uma das substancias ativas.

Art.43 Protocolos de estudos farmacodindmicos devem ser discutidos e aprovados
previamente junto a Anvisa.

Paragrafo Unico. Protocolos devem incluir a abordagem estatistica proposta e 0s
critérios de aceitacdo para a comparabilidade dos parametros de eficacia e seguranca, com as
devidas justificativas.

CAPITULO 111
DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art.44 O estudo de bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa pode ser dispensado
para as demais dosagens de medicamentos genéricos, similares, novos e inovadores, desde
que sejam cumpridos os critérios aplicaveis, como determinado pela Resolu¢do RDC n° 37,
de 3 de agosto de 2011, que dispde sobre o Guia para Isen¢édo e Substituicdo de Estudos de
Biodisponibilidade Relativa/Bioequivaléncia.

81 O dispositivo da dosagem submetida a estudo in vivo deve ser 0 mesmo das demais
dosagens  para que  essas  possam  ser isentas  de  estudos  de
bioequivaléncia/biodisponibilidade.

82 Os ensaios de desempenho comparativos entre medicamento teste e referéncia de
mesma dosagem, como descritos na Secdo | do Capitulo Il desta Resolucdo, deverdo ser
apresentados também nos casos de isencdo acima previstos.

Art.45 Os estudos necessarios para a aprovacao de alteragdes pos-registro de
medicamentos inalatorios orais e sprays e aerossois nasais devem ser definidos de acordo
com o impacto da modifica¢ao na capacidade do produto em manter a performance quanto a
dose liberada pelo dispositivo e biodisponibilidade do farmaco.

81 A empresa deve submeter evidéncias técnicas e cientificas para justificar o impacto
da alteragao pos-registro na performance do produto.

82 A empresa podera definir previamente junto a Anvisa os estudos a serem conduzidos
para a alteragao pos-registro proposta.

Art.46 As petigoes de concessao de registro e pos-registro de medicamentos inalatorios
orais e sprays e aerossois nasais protocoladas antes da data de publica¢do desta Resolugao
serao analisadas conforme as Resolugdes vigentes a época do protocolo.
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Paragrafo tinico. Petigoes de concessao de registro e pos-registro de medicamentos
inalatorios orais e sprays e aerossois nasais protocoladas apos a publicagido desta Resolugao,
mas que iniciaram os estudos in vitro e vivo para comprovagao da equivaléncia terapéutica
antes da publicacao desta Resolucdo serdo analisadas conforme as Resolugdes vigentes a
¢época do inicio dos estudos.

Art.47 Ficarevogada a Instrucdo Normativa n° 12, de 15 de outubro de 2009, publicada
no DOU n° 198, de 16 de outubro de 2009, Secdo 1, pag. 38 e a Nota Técnica n.
001/2013/CEFAR/GTFAR/GGMED/ANVISA.

Art.48 Esta Resolugao entra em vigor na data da sua publicagao.

WILLIAM DIB

Diretor Presidente
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