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Consulta Publica n® 22, de 4 de junho de 2008
D.0.U de 05/06/2008

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribuicdes que lhe
confere o inciso IV do art. 11 e o art. 35 do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto n°® 3.029, de 16
de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso V e nos 88 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno
aprovado nos termos do Anexo | da Portaria n® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no
DOU de 21 de agosto de 2006, em reunido realizada em 29 de maio de 2008.

adota a seguinte Consulta Publica e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacgéo:

Art. 1° Fica aberto, a contar da data de publica¢éo desta Consulta Publica, o prazo de 45 (quarenta e
cinco) dias para que sejam apresentadas criticas e sugestfes relativas a proposta de RDC sobre a
publicagdo do GUIA PARA DETERMINAGCAO DA EQUIVALENCIA FARMACEUTICA E BIOEQUIVALENCIA
DE MEDICAMENTOS SPRAYS E AEROSOIS NASAIS.

Art. 2° Informar que a proposta de Resolugdo estara disponivel, na integra, durante o periodo de
consulta no sitio http://www.anvisa.gov.br/divulga/consulta/index.htm e que as sugestdes deverdo ser
encaminhadas, por escrito, para o seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/
Coordenacao de Inspecdo em Centros de Equivaléncia e Bioequivaléncia, SIA, Trecho 5, Area Especial 57
- Brasilia (DF) - CEP 71205-050; Telefone: (61) 3462-5562 ou para o Fax: (61) 3462-5563; ou para o e-
mail: bioequivalencia@anvisa.gov.br.

Art. 3° Findo o prazo estipulado no art. 1° a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria articular-se-a
com os Orgdos e Entidades envolvidos e aqueles que tenham manifestado interesse na matéria, para que
indiquem representantes nas discussdes posteriores, visando a consolidacao do texto final.

DIRCEU RAPOSO DE MELLO
ANEXO
RESOLUCAO — RDC N°

Determina a publicacdo do Guia para Determinacéo
da Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia de
Medicamentos Sprays e Aerosoéis Nasais

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que Ihe
confere o inciso IV do art. 11 do Regulamento aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16 de abril de 1999, e
tendo em vista o disposto no inciso Il e nos 88 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos
do Anexo | da Portaria n® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto
de 2006, em reunido realizada em xxxx de xxxxxde 2008, e

considerando o art. 12 e o art. 16 e seguintes da Lei n.° 6.360, de 23 de setembro de 1976, 0 § 10 do
art. 14 do Decreto 79.094, de 5 de janeiro de 1977, bem como o inciso IX, do art. 7° da lei n°® 9.782, de 26
de janeiro de 1999;

considerando o disposto nos itens 1.7 da RE n° 897 de 29 de maio de 2003 e 1.c da RE n° 1170 de
19 de abril de 2006;

considerando a necessidade de estabelecer critérios para avaliagdo da qualidade, eficacia e
seguranca de medicamentos sprays e aerosOis nasais para registro como medicamentos genéricos e
similares;


http://www.anvisa.gov.br/divulga/consulta/index.htm
mailto:bioequivalencia@anvisa.gov.br

considerando que a matéria foi submetida & apreciacdo da Diretoria Colegiada, que a aprovou em
reunido realizada em 6 de marco de 2003;

adota a seguinte Resolucdo da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua
publicacao:

Art. 1° Determinar a publicacdo do "Guia para determinacdo da Equivaléncia Farmacéutica e
Bioequivaléncia de Medicamentos Sprays e Aerosdis Nasais ", disponibilizado no site da ANVISA através da
publicacdo Séries Tematicas;

Art. 2° Esta Resolugéo entra em vigor na data de sua publicacéo.

DIRCEU RAPOSO DE MELLO



Séries Tematicas
Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria

Guia para Determinacao de

Equivaléncia Farmacéutica e

Bioequivaléncia de Sprays e
Aerossois Nasais

Série: Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia



Sumario
AgénciaNacional de Vigilancia Sanitéria

1

2

Introducéo

. Objetivo

. Equivaléncia Far macéutica de Sprays e Aer 0sois Nasais

3.1 Pessoal

3.2 Ambiente

3.3 Equipamentos e I nstrumentos

3.4 Testes para Equivaléncia Farmacéutica
3.4.1 Teste Farmacopéi cos:
3.4.2 Testes Especificos

. Estudos Far macocinéticos para Sprays e Aer osdis Nasais

4.1 Considerac8es sobre a Etapa Clinica:
4.1.1 Critérios de inclusdo e exclusdo
4.1.2 Cuidados na administracao
4.2 Consideraces sobre a Etapa Analitica
4.3 Consideraces sobre as Etapas Farmacocinética e Estatistica

. Estudos Far macodin@micos para Sprays e Aer 0sois Nasais

5.1 Validacéo

5.2 Correlacéo Positiva
5.3 Robustez ou Resisténcia
5.4 Reprodutibilidade

. Refer éncias Bibliogr éficas



1. Introducéo

A Lei n® 9787/99, que estabelece o medicamento genérico no Brasil, descreve que a bioequivaléncia
consiste na demonstracdo da equivaléncia terapéutica entre dois medicamentos, com comparavel
biodisponibilidade, estudada sob um mesmo desenho experimental, sendo essa um indicativo da velocidade
e extensdo de absorcao de um farmaco em sua forma de dosagem.

Desde 2001, a ANVISA vem publicando uma série de Resolucdes para estabelecer critérios e
requisitos para a conducdo e avaliacdo de estudos de bioequivaléncia para fins de registro de
medicamentos, que vao sendo atualizadas a medida do avanco cientifico.

A RE n° 897/03, que trata da isencdo e substituicdo de estudos de bioequivaléncia, determina que
medicamentos sprays nasais apresentados sob a forma de solucdo aquosa estdo isentos de estudos de
bioequivaléncia, porém, é possivel verificar que muitos desses medicamentos sdo formulados como
suspensdes.

Esses medicamentos sdo usados principalmente para tratamento da rinite alérgica. Considerando as
caracteristicas dessas formas farmacéuticas, tais como a destinagdo do farmaco (uso local), os baixos
niveis plasmaticos dos principios ativos (o0 que dificulta a realizagdo de estudo de bioequivaléncia nos
modelos preconizados na legislacdo em vigor) e a complexidade e o custo dos ensaios in vitro para
comprovacédo da equivaléncia farmacéutica, verificou-se a necessidade de elaboracdo de uma proposta de
conducdo de estudos que fosse baseada no método cientifico, factivel (considerando a tecnologia
disponivel no mercado brasileiro) e que estivesse em conformidade com as Boas Praticas em
Biodisponibilidade/Bioequivaléncia.

Em 2006, foi acrescentado ao Termo de Cooperacdo — 37, firmado entre ANVISA e OPAS
(Organizacdo Panamericana de Salde) o projeto de fortalecimento da capacidade da ANVISA para
avaliacdo de ensaio de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia de sprays e aeroséis nasais.

Liderado pela Coordenagédo de Inspecdo em Centros de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia
(CIBIO), foi estabelecido um grupo de trabalho constituido por técnicos da Geréncia Geral de
Medicamentos, representantes da comunidade académica, do setor produtivo e dos profissionais da area
para levantamento e avaliagdo dos principais aspectos relacionados a eficacia, seguranca e qualidade
desses produtos. Desde entdo, foram realizadas uma série de atividades, que incluiram reunides,
encontros, visitas técnicas e acompanhamento de estudos para subsidiar o conhecimento e o avanco das
discussdes no Brasil e em diversos paises.

Esse Guia representa a harmonizacdo de pensamentos e experiéncias, baseados na metodologia
cientifica disponivel até 0 momento, dos principais envolvidos na conducao e avaliacdo de estudos in vitro e
in vivo para medicamentos de uso nasal, no ambito académico, industrial e sanitario, tanto brasileiro quanto
internacional, consolidando uma proposta com o objetivo de orientar o setor regulado sobre as informacfes
a serem submetidos a ANVISA para obtencao do registro desse tipo de medicamentos.

Esse tema é complexo, gerando uma série de opinides divergentes e essa proposta nao representa
esgotamento da discussdo. Avancos cientificos e tecnoldgicos, assim como novas idéias sempre serdo
bem-vindos para a contribuicdo da discussédo desse tema, cujo objetivo primordial é oferecer a populagao
produtos seguros, eficazes e com qualidade.

2. Objetivo

O objetivo desse documento é apresentar uma série de recomendacdes e requisitos para a conducao
de estudos de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia de sprays e aeroséis nasais, listando os testes
necessarios, a metodologia e quais os dados a serem submetidos a ANVISA para que seja comprovada a
seguranca e eficacia desses medicamentos para fins de registro como medicamento genérico e similar.

3. Equivaléncia Farmacéutica de Sprays e Aerosdis Nasais

A Equivaléncia Farmacéutica consiste em verificar se o0 medicamento teste (T) cumpre, na integra,
com as especificacdes farmacopéicas e demais testes de performance descritos neste guia, € se 0s
resultados obtidos sdo semelhantes aos do medicamento de referéncia (R). Os lotes deverdo ser
submetidos, paralelamente aos ensaios preconizados na monografia da Farmacopéia Brasileira ou demais
compéndios oficiais, conforme resolucfes vigentes, e pelo guia em questdo. Deve-se utilizar substancias
guimicas de referéncia (SQR) oficializados pela Farmacopéia Brasileira ou por outros cédigos autorizados



pela legislagdo vigente. Serdo admitidos estudos utilizando padrdes secundarios desde que seja
comprovada sua certificacdo, na auséncia de SQR. Os resultados obtidos para o medicamento teste (T),
serdo comparados aos obtidos para o medicamento de referéncia (R), determinando-se desta forma, a
existéncia ou ndo de equivaléncia farmacéutica.

Todo o procedimento da Equivaléncia Farmacéutica, assim como a elaboragdo dos relatorios devera
seguir o estabelecido pelo GUIA PARA REALIZACAO DO ESTUDO E ELABORACAO DO RELATORIO DE
EQUIVALENCIA FARMACEUTICA E PERFIL DE DISSOLUCAO.

3.1 Pessoal

As analises que envolvem toda a Equivaléncia Farmacéutica de Sprays e Aerosoéis Nasais devem ser
realizadas por analistas qualificados.

O laboratério deve assegurar que todo o pessoal receba treinamento adequado para o desempenho
competente dos ensaios e operacdo dos equipamentos. Quando apropriado, devera ser realizado
treinamento nos principios e teorias pertinentes as técnicas utilizadas e sua eficacia deve ser avaliada.
Somente analistas que possam demonstrar a competéncia necessaria, ou que sejam adequadamente
supervisionados, podem realizar os ensaios de equivaléncia farmacéutica. A capacitacdo continua deve ser
monitorada, sendo capaz de detectar necessidades de aperfeicoamento.

3.2 Ambiente

Compreende um laboratério tipico para analises de Equivaléncia Farmacéutica, composto pelas
instalagBes de ensaio (areas de preparo de amostras-bancada e areas de equipamentos).

Amostras, reagentes, padrdes e materiais de referéncia devem ser armazenados adequadamente
para garantir sua integridade e rastreabilidade.

O ambiente do laboratério deve apresentar espacgo suficiente para permitir que as areas de trabalho
sejam mantidas limpas e arrumadas. O espaco deve ser proporcional ao volume de andlises realizadas e a
organizacgéo interna do laboratdrio.

3.3 Equipamentos e Instrumentos

Todos os equipamentos e instrumentos utilizados devem estar instalados de acordo com as
recomendacbes dos fabricantes, cumprir com as determinacfes de calibracdes, manutencdes e limpezas
periddicas e devem permitir a checagem da rastreabilidade dos dados gerados.

3.4 Testes para Equivaléncia Farmacéutica

Os medicamentos, segundo GUIA PARA REALIZACAO DO ESTUDO E ELABORACAO DO
RELATORIO DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA E PERFIL DE DISSOLUCAO, devem cumprir em sua
totalidade com os requisitos farmacopéicos da monografia individual, inscrita na Farmacopéia Brasileira. No
caso de utilizacao de algum outro codigo autorizado pela legislagéo vigente, os requisitos farmacopéicos da
monografia devem ser complementados com 0s ensaios descritos em métodos gerais da Farmacopéia
Brasileira vigente, para a forma farmacéutica em estudo.

Na falta de monografia farmacopéica oficial, o estudo deve ser realizado utilizando-se método
validado fornecido pela empresa solicitante e covalidado pelo laboratério executor do estudo,
complementando-se com o0s ensaios descritos em métodos gerais da Farmacopéia Brasileira vigente. Os
ensaios exigidos para comprovagao da Equivaléncia Farmacéutica desses medicamentos séo:



Tabela 1- Ensaios exigidos para Equivaléncia Farmacéutica

Forma Farmacéutica Ensaios a serem realizados

i. Testes Gerais da Farmacopéia Brasileira
. Uniformidade de Dose Liberada;
B ) iii.  Numero de Atuacbes/Dose por frasco
Sprays e Aerosois Nasais | jy.  Distribuicio do Tamanho de Goticulas por Difracdo a Laser;
V. Carga e Recarga,;
Padréo de Spray;

3.4.1 Teste Farmacopéicos:

3.4.1.1 Aspecto: Descrigdo detalhada das amostras teste e referéncia, quanto a aparéncia (cor), odor
caracteristico, viscosidade, presenca de particulas, com o intuito de caracterizar cada uma delas. A
descricdo segue a Farmacopéia Brasileira;

3.4.1.2 Volume Médio: A determinacao do volume nominal em produtos liquidos com dose mdltipla é
efetuada através do peso do seu contelido. As pesagens sdo feitas em balanca de sensibilidade adequada,
devidamente calibrada. A analise segue os métodos gerais da Farmacopéia Brasileira, utilizando a
guantidade de frascos e a especificacdo de acordo com o volume declarado. O volume médio s6 devera ser
determinado para medicamentos cujo volume é declarado no rétulo ou bula.

3.4.1.3 pH: Analise de medida da acidez ou alcalinidade de uma solucéo. O pH é uma caracteristica
das substancias em solugdo, determinado pela concentracdo de ions de Hidrogénio (H"). Seguir
metodologia oficial e especificacdo de cada substancia ativa;

3.4.1.4 Identificagcdo: A andlise devera ser capaz de comprovar a identidade da substancia ativa em
estudo nas amostras dos medicamentos teste e referéncia. Seguir metodologia oficial e especificacdo de
cada substancia ativa (tempo de retencdo, cromatografia de camada delgada, reacéo caracteristica, etc);

3.4.1.5 Doseamento: Seguir metodologia oficial e especificacdo de cada substancia ativa. Na falta de
monografia farmacopéica oficial, o estudo deve ser realizado utilizando-se método validado fornecido pela
empresa solicitante e covalidado pelo laboratdrio executor do estudo. Proceder a analise utilizando parte do
contetdo de dez (10) frascos diferentes, descartando as primeiras atuacdes, necessdrias para preparagéo
do frasco, quando aplicavel.

3.4.1.6 Substancias Relacionadas: Quando aplicavel, segundo metodologia oficial de cada
substéncia ativa.

3.4.1.7 Ensaios Microbioldgicos: Seguir os métodos gerais da Farmacopéia Brasileira vigente.
3.4.2 Testes Especificos

3.4.2.1 Uniformidade de Dose Liberada: A determinacdo da uniformidade de dose liberada
deverd ser realizada conforme descrito abaixo, considerando a metodologia farmacopéica disponivel para
esse ensaio e 0 método de doseamento do ativo. Procedimento para amostragem: Para garantir a
reprodutibilidade da coleta de doses, é recomendado que sejam empregados meios mecanicos de atuacao
para liberacdo. Os procedimentos mecéanicos de atuacdo devem ter controles adequados dos parametros
criticos como forca de atuacgéo, velocidade e intervalo de tempo entre as atuagbes. O teste deve ser
realizado em unidades que tenham sido preparadas de acordo com as instru¢des de uso. O teste deve ser
realizado posicionando os frascos na posicao vertical ou préxima a vertical. O ensaio deve ser realizado
com a coleta da dose liberada imediatamente apds a preparacao do frasco e a Ultima dose rotulada. Para
suspensdes, a dose devera ser liberada em um recipiente apropriado, que permita a transferéncia
adequada do conteudo. O método analitico deve ser empregado para determinar a quantidade de farmaco
em cada dose liberada e os dados séo reportados na forma de porcentagem da quantidade declarada. Para
solucdes, a dose pode ser determinada gravimetricamente, a partir do peso da dose liberada, a
concentracdo e a densidade da solucao testada. Analise da Uniformidade de Dose Liberada: Devera sem
realizada em 10 frascos, sendo uma coleta de dose no inicio e outra no final das doses. O teste cumpre as
especificacbes se ndo mais que 2 das 20 doses medidas estiverem fora do intervalo de 80% a 120% da
quantidade declarada no rétulo, nenhuma dose estiver fora do intervalo de 75% a 125% da quantidade
declarada do rétulo e a média das atuacdes iniciais e finais estiverem entre 85% a 115% da quantidade
declarada. Se 3 a 6 doses das 20 doses analisadas estiverem fora do intervalo de 80% a 120%, nenhuma
fora do intervalo de 75% a 125% e a média das atuacdes iniciais e a média das atuacdes finais estiverem



entre 85% a 115% da quantidade declarada, podera proceder nova analise de 20 frascos adicionais. O teste
cumpre as especificacdes se ndo mais que 6 das 60 doses estiverem fora do intervalo de 80% a 120% da
quantidade declarada, nenhuma fora do intervalo de 75% a 125% da quantidade declarada e a média das
30 atuacdes iniciais e a média das 30 atuacBes finais estiverem entre 85% a 115% da quantidade
declarada.

3.4.2.2 Nimero de AtuacBes/Dose por Frasco: Proceder a analise em trés unidades de maneira a
determinar o nimero de atuagfes/dose por frasco. Devera serd contado o numero de doses geradas por
cada unidade testada, relacionando com o declarado pelo fabricante. As atuacdes devem ser realizadas
conforme procedimento descrito na bula do medicamento. O resultado do nimero de atuagbes/dose por
frasco devera ser avaliado pela média das trés unidades testadas sendo que esta ndo devera ser menor
que o nimero declarado no produto.

3.4.2.3 Distribuicdo do Tamanho de Goticulas por Difracdo a Laser: A distribuicdo e o tamanho
das goticulas é uma propriedade importante de sprays e aeroséis, que influencia a deposi¢cdo nasal e que
deve ser bem caracterizada. A difracdo a laser € um método 6tico ndo-aerodindmico de medicdo de
goticulas que mede o tamanho geométrico dessas apds a atuacdo do frasco. Os equipamentos de difragéo
a laser disponiveis fornecem dados de obscuragéo (concentracéo 6tica), percentual de transmitancia (%T) e
distribuicdo de goticulas (D1g, Dso, Dgg). O Span (Dgo - D1o/ Dso) também pode ser obtido desses dados. Para
realizacdo do ensaio, € recomendado que sejam seguidas as instrucdes dos fabricantes desses
equipamentos quanto a obscuracdo e percentual de transmitancia. Também devem ser estabelecidos e
controlados os parametros da atuacéo (forca, velocidade e intervalo entre as atuacfes). As plumas geradas
pela atuacdo desses medicamentos podem ser caracterizadas por trés estagios: formacao, desenvolvimento
completo e dissipacdo. As medi¢cdes devem ser realizadas no estagio de desenvolvimento completo da
pluma. Toda informagédo gerada, assim como o POP para realizagdo da andlise, deve ser impressa e
encaminhada. Os parametros e condi¢cdes de operacdo estabelecida para o equipamento também devem
ser encaminhados. Andlise da distribuicdo do tamanho de particula: O ensaio deve ser realizado utilizando
trés (3) frascos para o medicamento teste e trés para o medicamento de referéncia. Os resultados das
medicbes devem ser reportados baseados no volume (massa) e devem ser obtidos da fase de
desenvolvimento completo de plumas geradas do inicio das doses, ap0s preparacao, e final das doses de
cada frasco. Devem ser avaliados também dados de duas distancias diferentes entre o laser e o orificio do
frasco. E recomendado que os estudos sejam realizados em distancias entre 2 a 7 cm do orificio, em que as
duas distancias sejam separadas em 3 cm ou mais entre si. A comparac¢éo deve ser realizada considerando
os dados da distribuicao de goticulas de cada medicamento e do Spam.

3.4.2.4 Carga e Recarga: Para alguns sprays e aeroséis nasais, a bula do medicamento de
referéncia descreve os procedimentos necesséarios (nimero de atuacdes ou informacdes que descrevam
como deve ser 0 aspecto da névoa formada) para a preparacao inicial (carga) ou para um ou mais periodos
em que o medicamento ndo € utilizado (recarga). Os dados de carga e recarga dos medicamentos
garantirdo a liberacdo da dose rotulada de acordo com as recomendagBes de uso do fabricante dos
medicamentos.

As recomendacdes de uso do produto teste deverdo ser claras e completas com relacdo aos
procedimentos de carga e recarga, e o0s testes deverdo ser realizados seguindo-se rigorosamente estes
procedimentos. O ensaio deve ser realizado considerando os periodos determinados na bula e apos
armazenamento em multiplas orientag8es (vertical, horizontal e invertido), a ndo ser que haja especificacdo
de armazenamento por parte do fabricante do medicamento. Analise dos dados de Carga e Recarga: O
ensaio devera ser realizado utilizando 10 frascos do medicamento teste e 10 frascos do medicamento de
referéncia. Para suspensdes, devera ser utilizada metodologia farmacopéia disponivel, ou validada, quando
a metodologia farmacopéica nao estiver disponivel, para determinacdo da dose emitida. Para solugdes,
pode ser determinada a massa relativa de cada atuacdo por frasco, através da diferenca de peso antes e
apos a atuacdo. As doses emitidas deverdo estar entre 85% a 115% em relacdo ao valor declarado e com
no maximo 6% de desvio padréo relativo.

3.4.25 Padréo de Spray: Caracteriza a forma e a densidade da pluma emitida por
spray teste e referéncia, empregando mecanismos de ndo impacto, sendo visualizado por um sistema
baseado em luz a laser ou mecanismos de impacto, através de um alvo apropriado, que permita a
visualizacdo do sprays gerado. O teste de padrdo de spray pode ser caracterizado e quantificado por
analise de imagem manual ou automatica, desde que seja validado. Todos os dados e documentos gerados
devem ser submetidos, assim como o POP de realiza¢do do ensaio. Andlise do Padrao de Spray: Devera
ser realizada em trés (03) unidades dos medicamentos teste e referéncia, empregando mecanismos de
impacto, realizando atuacdo em um alvo apropriado. AtuacBes simples serdo realizadas no inicio da vida util
do frasco (apbs preparacdo) em duas distancias definidas entre o orificio do frasco e a superficie de
impacto, sendo no minimo de 3cm de distancia e dentro da faixa de 3 a 7 cm. Devera ser determinado o



centro da massa (COM), através do qual serdo determinados o Diametro maximo (Dmax) e Diametro
minimo (Dmin), tragado apartir deste centro. Os resultados deveréo ser expressos pela razao do Dmax pelo
Dmin, sendo determinado pela média das trés atuacdes.

4. Estudos Farmacocinéticos para Sprays e Aerosoéis Nasais

Os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia (BR/BE) para medicamentos de ac¢éo local,
COMO 0S sprays nasais e 0s aerossois apresentam um contexto farmacocinético/terapéutico diferente dos
estudos de BR/BE convencionais (para medicamentos de acdo sistémica), pois, nesse caso, 0s farmacos
atingem o sitio de acao antes de serem absorvidos para a circulagdo sistémica. As goticulas se depositam
na mucosa e 0s farmacos sdo entdo absorvidos, podendo causar efeitos sistémicos, embora as
concentragfes no plasma nao reflitam sua capacidade terapéutica. Os medicamentos administrados tanto
por via nasal como pulmonar apresentam uma caracteristica farmacocinética semelhante, que € a absorcao
por duas vias distintas, pois além da absorcdo pela mucosa nasal e pelo pulmdo (que é muito rapida),
ocorre também absorcdo pelo trato gastrintestinal, pois parte do medicamento é deglutido. Portanto, as
concentracfes plasmaticas de farmacos administrados por via nasal e pulmonar sdo resultantes tanto da
absorcéo local quanto da absorcéo oral. A absorcdo pela mucosa nasal difere da absor¢cdo pulmonar pela
area disponivel para que ocorra este processo, pois embora ambas sejam altamente vascularizadas e com
alto potencial de absorcéo, a area disponivel na mucosa nasal € muito pequena. Embora o objetivo desses
medicamentos seja acdo local, as consequéncias da absorcdo sistémica, como a supressdo do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), devem ser consideradas.

Para os farmacos administrados por via nasal, a biodisponibilidade esta relacionada com uma série
de fatores, desde o dispositivo pelo qual o medicamento sera administrado até a absor¢cao do farmaco,
incluindo a quantidade de farmaco liberada pelo dispositivo, a dispersdo das gotas/particulas no trato
respiratério, a quantidade depositada, o tamanho das particulas e sua dissolucdo no caso de suspensdes e
a velocidade de remocéo pelo trato respiratério (clearance mucociliar).

Os métodos analiticos disponiveis hoje para quantificacdo de farmacos em amostras biolégicas,
especialmente métodos por LC-MS/MS, permitem a quantificacdo dos glicocorticoides apds a administracdo
nasal com aplicacdo farmacocinética. Portanto, € possivel avaliar a bioequivaléncia desses medicamentos
com 0s mesmos critérios estabelecidos para os medicamentos administrados por via oral (Guia para Provas
de Biodisponibilidade Relativa/ Bioequivaléncia de Medicamentos), com algumas observacdes que serdo
discutidas a seguir.

4.1 Consideragdes sobre a Etapa Clinica:

A etapa clinica dos estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia dos medicamentos
administrados por via nasal é a etapa que mais difere dos estudos com medicamentos administrados por via
oral, principalmente o que esta relacionado aos cuidados na administracdo dos medicamentos, a dose
administrada, a selecéo dos voluntarios e a conducéo do estudo.

Os estudos devem ser realizados preferencialmente em dose Unica, sendo que a realizacdo de
estudo de doses mdltiplas deve ser justificada no protocolo. Considerando as baixas concentragfes
plasmaticas que a maioria dos farmacos administrados por via nasal atingem, as doses administradas nos
estudos podem ser iguais ou superiores as doses terapéuticas, desde que a seguranca dos voluntarios
esteja garantida. A escolha da dose deve ser justificada no protocolo e o estudo ndo deve ser iniciado até
que o protocolo esteja aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa. O cronograma de coletas devera
garantir a adequada caracterizagdo do perfil plasmatico dos farmacos, mas deve ser considerado no
planejamento além da meia-vida de eliminacdo, também a capacidade dos métodos analiticos de quantificar
as amostras pelo periodo de tempo proposto.

4.1.1 Critérios de inclusao e excluséao

Os critérios de inclusdo dos estudos de biodisponibilidade relativa/ bioequivaléncia de sprays e
aeros0is nasais sdo os mesmos dos farmacos administrados por via oral acrescidos de um exame que
comprove que a capacidade respiratoria esta dentro dos critérios de normalidade. Os estudos devem ser
conduzidos em voluntarios sadios, de ambos os sexos, com peso dentro dos limites da normalidade.

Para inclusdo nos estudos de sprays e aeros6is nasais, 0s voluntarios ndo devem apresentar, na
avaliacédo clinica e histéria clinica, nenhuma doenca respiratéria, que inclui rinite alérgica, desvio de septo e
adendide, pois podem alterar a deposicdo do medicamento na mucosa nasal. Antes do inicio da etapa
clinica, os voluntarios devem ser treinados para a administracdo dos medicamentos e nos estudos de
sprays, deve ser realizada a aplicacdo de placebo com o mesmo dispositivo para avaliar a tolerancia do



voluntario em receber a medicacdo e ndo responder com irritacdo, que geralmente resulta em espirros.
Caso o voluntario apresente intolerancia a administracao, ele nao deve ser incluido no estudo.

Os critérios de exclusao também sdo os mesmos de estudos de medicamentos administrados por via
oral ressaltando a importancia de nao serem incluidos fumantes ou ex-fumantes que tenham abandonado o
fumo recentemente.

Outro critério de exclusdo empregado para sprays e aerosois nasais € a ocorréncia de espirro até
duas horas apds a administragdo do medicamento.

4.1.2 Cuidados na administracéo

Para garantir maxima absor¢do e minimizar a variabilidade intra e inter-sujeito, alguns cuidados
devem ser tomados na administracdo dos medicamentos:

v Cada voluntario deve receber a medicacdo por um dispositivo individual;

4 Todos os voluntarios e a equipe do centro devem usar vestimenta de area limpa,
incluindo touca, mascara e luvas;

v Antes de cada aplicagdo os dispositivos deverdo ser testados por uma pessoa

treinada da equipe, sendo recomendado realizar cerca de 5 atua¢des na parte externa do prédio no dia
anterior ao estudo;

v Os dispositivos deverdo ser pesados apds as 5 atuacdes e novamente apés a
administracdo nos voluntarios. O peso do frasco apés a administracdo é critério de exclusao, devendo ser
calculada a média dos valores e o peso de cada frasco deve estar dentro de mais ou menos dois desvios
padréo.

v Os voluntarios devem ser previamente treinados com os dispositivos para receberem a
formulagéo e aspirarem adequadamente;

v Antes da administracdo nasal (1 minuto) os voluntarios devem assuar o nariz;

v Durante a aplicacao nasal, uma narida deve estar obstruida enquanto a aplicacéo é

realizada na narina oposta. Recomenda-se que o tempo entre a primeira e a Ultima atuacdo ndo exceda 1
minuto;

v Apo6s a lltima aplicagéo, os voluntarios devem receber um copo de 200 mL de agua
para conducdo de particulas do medicamento que tenham ficado da cavidade oral para o trato
gastrintestinal;

v O medicamento deve ser aplicado em uma sala e os voluntarios conduzidos para
outra sala para coleta das amostras de sangue, minimizando a contaminacao cruzada. Apés administracao
o voluntéario deve sair da sala, lavar as maos e o rosto e dirigir-se para sala de coletas;

4 O ar-condicionado deve ser mantido desligado na sala de administracdo dos
medicamentos por todo periodo de internagao;

v O ar-condicionado deve ser mantido desligado na sala de coletas por, no minimo,
duas horas apds a administragéo;

v As amostras de sangue devem ser processadas (centrifugadas) em uma sala
diferente das salas de administracao e coleta.

4.2 Consideracdes sobre a Etapa Analitica

De acordo com o descrito na literatura ndo ha dificuldades analiticas em se quantificar os farmacos
apo6s administracdo nasal, havendo apenas a exigéncia de se ter um equipamento com sensibilidade
compativel com esses estudos. A etapa analitica deve atender ao Guia para Provas de Biodisponibilidade
Relativa/ Bioequivaléncia de Medicamentos.

4.3 Consideragdes sobre as Etapas Farmacocinética e Estatistica

Os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia deverdo ser planejados de acordo com o
Guia para Planejamento e Execucdo da Etapa estatistica de Estudos de Biodisponibilidade
Relativa/Bioequivaléncia e a andlise farmacocinética e estatistica devera ser conduzida em atendimento ao
Guia para Provas de Biodisponibilidade Relativa/Bioequivaléncia de Medicamentos.

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



Devido a baixa biodisponibilidade de alguns farmacos quando administrados por via nasal, pode ndo
ser possivel determinar a meia-vida de eliminagéo (t,,); a constante de velocidade de eliminacdo (Kel) e a
area sob a curva de concentracé@o plasmatica versus tempo no intervalo de 0 ao infinito (ASC,...) para todos
0s voluntarios, o que ndo resultara na exclusdo do voluntario do estudo. Neste caso, ndo se exigira que 0s
valores de ASC,., necessariamente, sejam maiores que 80% da ASC,.... Deverdo ser excluidos da anélise
estatistica da ASC voluntarios que apresentem menos de 4 pontos de coleta quantificados acima do limite
de quantificacdo em um dos tratamentos e para os quais a quantificacdo das amostras claramente
apresente problemas suficientemente expressivos que impecam a comparacgao entre as formulacfes. Ainda
assim, todos os valores de Cmax obtidos acima do limite de quantificagdo, mesmo para os voluntarios em
gue nao seja possivel calcular a ASC em algum dos tratamentos, serdo incluidos na analise estatistica do
Cmax. As exclusdes deverdo ser documentadas e justificadas no Relatério Final.

Os critérios de bioequivaléncia devem seguir o estabelecido no Guia para Provas de
Biodisponibilidade Relativa/Bioequivaléncia de Medicamentos, ou seja, a conclusdo de bioequivaléncia
média é alcan¢ada entre as duas formula¢bes quando os intervalos de confianca de 90% da razdo das
médias geométricas de ASCy, (no que diz respeito a extensao da absorcéo) e de Cox (N0 que diz respeito a
velocidade de absorcao) estiverem compreendidos entre 0,8 e 1,25. Outros limites de IC 90% para Cmax,
previamente estabelecidos no protocolo, poderéo ser aceitos mediante justificativas cientificas.

5. Estudos Farmacodindmicos para Sprays e Aerosois Nasais

Para os sprays e aerosois nasais na forma de suspensao, cuja concentragéo plasmatica do principio
ativo € muito baixa e que nao seja possivel a realizacdo de um estudo farmacocinético, € possivel a
realizacdo de um estudo farmacodindmico comparativo, que utilize endpoints que permitam a avaliacdo da
relacdo entre a dose/resposta de cada um dos medicamentos e cujos dados possam ser utilizados para

realizacdo de calculo para determinacéo da bioequivaléncia entre esses.

Os estudos farmacodinamicos devem seguir todas as exigéncias e recomendacdes determinadas
pelas Boas Praticas em Biodisponibilidade/Bioequivaléncia e devera ser possivel rastrear todos os dados
gerados.

E recomendado que o desenho do estudo e os parametros a serem avaliados sejam discutidos
previamente, através da submissdo a ANVISA de protocolo.

Os estudos farmacodindmicos devem cumprir com 0s seguintes critérios:

5.1 Validacéo

Devem ser apresentados dados que garantam a aplicabilidade do método para obtencédo dos
parametros farmacodindmicos utilizados na avaliagdo da bioequivaléncia. Para isso, deverdo ser
submetidos resultados de testes de: especificidade, precisdo, exatiddo e linearidade da resposta
farmacodinamica a ser estudada.

5.2 Correlacdo Positiva

E a medida de associacédo linear entre duas variaveis. Os valores que a correlacdo fornece estéo
entre -1 e 1. Quanto mais proximos dos extremos (-1 ou 1 ) mais forte é a associacao linear entre as
variaveis estudadas: proximo de -1, implica em correlagdo inversa (ou negativa), isto é, quanto mais uma
variavel aumenta sua magnitude mais a outra diminui; préximo de 1, determina uma correlacdo direta (ou
positiva), ou seja, quanto mais uma variavel aumenta sua magnitude mais a outra aumenta também.

5.3 Robustez ou Resisténcia

E a qualidade de um estimador ndo sofrer influéncia frente as inimeras distor¢ées encontradas num
banco de dados (outliers, forte assimetria da distribuicdo, etc). O objetivo da estatistica é extrair inferéncias
vdlidas a partir de um conjunto de dados. Além de considerar os dados propriamente ditos, qualquer analise
esta baseada em algumas hip6teses ou suposicdes a respeito da situacdo sob estudo. Estas suposi¢cOes
ndo séo verdadeiras no sentido estrito do termo, elas séo racionalizacdes ou simplificacdes da realidade
motivadas pela falta de conhecimento acabado do fenémeno sob estudo ou pela necessidade de
“simplificar” o fendbmeno para torna-lo acessivel as ferramentas matematicas e computacionais disponiveis.
Por estes motivos deve-se estudar a estabilidade dos procedimentos estatisticos em geral (em particular as
técnicas de estimacao) na presenca de desvios das hipdteses nas quais se baseiam, e utilizar técnicas ndo
muito sensiveis aos desvios das hipoteses. Tais técnicas sdo chamadas resistentes ou robustas.



5.4 Reprodutibilidade

Representa o grau de associacdo ou concordancia entre as medidas realizadas por diferentes
métodos ou a ndo diferenca significativa entre os dois métodos. Exemplo: em experimentos para testes de
bioequivaléncia, € a garantia de que o medicamento de referéncia é bioequivalente ao medicamento
genérico.
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