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D.0.U de 25/03/2024

A DIRETORIA COLEGIADA DA AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
no uso das atribuicbes que lhe confere o art. 15, Il e IV, aliado ao art. 7°, Il e IV da Lei n°
9.782, de 26 de janeiro de 1999, e ao art. 187, lll, § 1° do Regimento Interno aprovado pela
Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n° 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve
submeter a consulta publica, para comentarios e sugestdes do publico em geral, proposta de
ato normativo, conforme deliberado em reunido realizada em 19 de margo de 2024, e eu,
Diretor-Presidente, determino a sua publicacao.

Art. 1° Fica estabelecido o prazo de 45 (quarenta e cinco) dias para envio de
comentarios e sugestdes ao texto da proposta de Resolu¢do da Diretoria Colegiada - RDC
gue dispbe sobre a validacdo de métodos bioanaliticos e analise de amostras de estudo para
submissdes regulatérias de medicamentos industrializados de uso humano, 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 eletrdnico especifico, disponivel no
endereco: https://pesquisa.anvisa.gov.br/index.php/335465?lang=pt-BR

81° Com excecdo dos dados pessoais informados pelos participantes, todas as
contribuicbes recebidas sédo consideradas publicas e de livre acesso aos interessados,
conforme previsto na Lei n® 12.527, de 18 de novembro de 2011 e estardo disponiveis apés o
encerramento da consulta publica, em sua pagina especifica, no campo “Documentos
Relacionados”.

§2° Ao término do preenchimento e envio do formulario eletrdnico seré disponibilizado
numero de identificacdo do participante (ID) que poderd ser utilizado pelo usuario para
localizar a sua propria contribuicdo, 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 cidad&o a recursos informatizados sera permitido
0 envio e recebimento de sugestdes por escrito, em meio fisico, durante o prazo de consulta,
para o seguinte enderego: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/Geréncia-Geral de
Medicamentos, 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 contribuices e, ao final, publicara o resultado da consulta publica no
portal da Agéncia.

Paragrafo Gnico. A Agéncia podera, conforme necessidade e razdes de conveniéncia e
oportunidade, articular-se com 6érgdos 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.



ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente

ANEXO
PROPOSTA EM CONSULTA PUBLICA

Processo n° 25351.119765/2011-56

Assunto: Proposta de Resolucao da diretoria Colegiada que dispbe sobre a validacao de
métodos bioanaliticos e analise de amostras de estudo para submissdes regulatérias de
medicamentos industrializados de uso humano

Agenda Regulatoria 2024-2025: Tema n° 8.22 - Requisitos minimos para a validacdo de
métodos bioanaliticos empregados em estudos com fins de registro e pds-registro de
medicamentos (Revisdo da RDC n° 27/2012).

Area responsavel: Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED) e Geréncia-Geral de Produtos
Bioldgicos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgédos e Produtos de Terapias
Avancadas (GGBIO)

Diretor Relator: Meiruze Sousa Freitas

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
MINUTA DE RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC

RESOLUGCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° [N°], DE [DIA] DE [MES POR
EXTENSO] DE [ANO]

Dispbe sobre a validacdo de métodos
bioanaliticos e analise de amostras de estudo
para submissdes regulatérias de medicamentos
industrializados de uso humano.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribui¢cdes que
Ihe confere o art. 15, lll e 1V, aliado ao art. 79, Il e IV da Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999,
e ao art. 187, VI, § 1° do Regimento Interno aprovado pela Resolu¢do da Diretoria Colegiada —
RDC n° 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve adotar a seguinte Resolugéo, conforme
deliberado em reunido realizada em 19 de marco de 2024, e eu, Diretor-Presidente, determino
a sua publicacao.

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS
Secéo |

Objetivo

Art. 1° Esta Resolucdo dispde sobre os critérios para a validacdo de métodos bioanaliticos
utilizados para a quantificagdo de farmacos sintéticos e biol6gicos e seus metabdlitos e sua
aplicacéo na andlise de amostras de estudo para submissdes regulatorias de medicamentos
industrializados de uso humano.

Secdao Il



Abrangéncia

Art. 2° Esta Resolucdo se aplica aos métodos bioanaliticos apresentados em submissdes
regulatérias de medicamentos utilizados para medir concentragfes de farmacos sintéticos e
biolégicos e seus metabdlitos em amostras biolégicas obtidas em:

| - estudos toxicocinéticos nao-clinicos,

Il - estudos farmacocinéticos nao-clinicos conduzidos como substitutos para estudos
clinicos, e

Il - todas as fases de ensaios clinicos, incluindo estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia (BD/BE).

Paragrafo Unico: A bioanalise de biomarcadores e métodos bioanaliticos usados para a
avaliacdo de imunogenicidade ndo estdo no escopo dessa resolucgéo.

Secéo Il

Definigbes

Art. 3° Para efeito desta Resolugéo sdo adotadas as seguintes definicbes:

| - Amostras do estudo: amostras de animais incluidos em estudos nao-clinicos ou de
individuos incluidos em estudos clinicos.

Il - Analito: substancia quimica especifica que esta sendo medida em uma matriz bioldgica,
incluindo um farmaco intacto, uma biomolécula e moléculas relacionadas, seus derivados e
metabdlitos.

Il - Curva de calibracdo: relacdo entre a resposta do instrumento e a concentracdo do
analito nos padrdes de calibracdo dentro de uma determinada faixa.

IV - Efeito matriz: alteracdo ou interferéncia direta ou indireta na resposta devida a presenca
de analitos ndo intencionais ou outras substancias interferentes na amostra.

V - Efeito residual: aparecimento ou aumento do sinal do analito em uma amostra causado
por residuos provenientes de uma amostra anterior.

VI - Ensaio de ligacdo: método para analisar um analito de interesse usando reagentes
marcados que se ligam especificamente ao analito.

VII - Especificidade: capacidade de um método analitico para detectar e diferenciar o analito
de outras substéncias, incluindo substancias estruturalmente semelhantes, metabdlitos,
isbmeros, impurezas e farmacos concomitantes.

VIII - Estabilidade: medida da integridade de uma espécie quimica em uma determinada
matriz sob condicGes especificas de armazenamento e uso em relagdo ao material de
partida em determinados intervalos de tempo.

IX - Exatiddo: o grau de proximidade do valor medido em relagéo ao valor nominal ou o valor
verdadeiro conhecido.

X - Faixa de calibragéo: intervalo entre a maior e menor concentracdo do analito nos
padrdes de calibracdo, incluindo essas concentracoes.

Xl - Integridade da diluicdo: avaliacdo do procedimento de diluicho da amostra para
confirmar que o procedimento ndo afeta a concentragdo medida do analito.

XIl - Matriz primaria: matriz humana ou animal que representa uma populagdo em que serédo
gerados dados de bioanalises fundamentais para a submissao de registro ou pos registro.

Xlll - Método cromatografico: técnica utilizada para separar, identificar e quantificar
componentes individuais de uma amostra com base em suas caracteristicas de interacéo
com uma fase estacionaria e uma fase mével.



XIV - Método bioanalitico: método analitico utilizado na determinacdo quantitativa de analitos
em matrizes biologicas.

XV -Paralelismo em diluigcdo: demonstracédo de que a curva resposta da diluicdo em série da
amostra é paralela a curva de calibracao.

XVI - Preciséo: proximidade de concordancia entre uma série de medigdes.

XVII - Reprodutibilidade de reinjecdo: extensdo em que resultados consistentes sdo gerados
quando injecBes sao repetidas

XVIII - Seletividade: capacidade de um método analitico para diferenciar e medir o analito na
presenca de substancias interferentes na matriz biolégica.

XIX - Validacdo: demonstracao de que um método bioanalitico é adequado para o fim a que
se destina.

XX - Validagcdo completa: validagdo de todos os pardmetros que garantam a integridade do
método quando aplicado a andlise da amostra.

XXI - Validacdo parcial: validacdo baseada na avaliacdo de um conjunto de parametros
selecionados dentre os parametros da valida¢do completa.

CAPITULO Il
DAS DISPOSICOES GERAIS

Art. 4° A validacdo do método bioanalitico deve comprovar que este € adequado para a
analise das amostras do estudo de forma a garantir a aceitabilidade do desempenho do
ensaio e a confiabilidade dos resultados analiticos.

Art. 5° Antes de se estabelecer um método bioanalitico para a quantificacdo de um ou mais
analitos de interesse em amostras de estudos clinicos e ndo clinicos deve ser realizada a
valida¢éo do método.

§ 1° A validacdo completa do método bioanalitico deve ser realizada para o método a ser
utilizado na matriz primaria destinada a apoiar as submiss@es regulatorias.

§ 2° A extensdo das validagbes para os métodos utilizados em matrizes adicionais deve ser
definida conforme necessario.

Art. 6° Para métodos cromatogréficos, a validacdo completa deve incluir os seguintes
elementos: seletividade, especificidade, efeito matriz, curva de calibragdo (funcédo de
resposta), faixa de calibracdo (limite inferior de quantificacdo (LIQ) ao limite superior de
quantificacdo (LSQ)), exatiddo, precisdo, efeito residual, integridade de diluicéo,
reprodutibilidade de reinjecao, estabilidade em matriz biolégica e estabilidade em solucao.

Paragrafo Unico: A auséncia de algum destes elementos deve ser justificada tecnicamente.

Art. 7° Para ensaios de ligacdo (LBA), a validagdo completa deve incluir os seguintes
elementos: especificidade, seletividade, curva de calibracdo (funcdo de resposta), faixa de
calibracdo (LIQ a LSQ), exatiddo, precisdo, efeito residual, linearidade de diluicdo e
estabilidade.

§ 1° Um estudo de paralelismo em diluicdo deve ser conduzido, quando aplicavel.

§ 2° A auséncia de algum dos elementos elencados no caput e § 1° deste artigo deve ser
justificada tecnicamente.

Art. 8° Sempre que ocorrerem modificacdes no método bioanalitico ja validado, deve ser
realizada validacdo parcial ou completa, de acordo com a relevancia da modificacao.

Paragrafo Unico. Os itens em uma validagao parcial devem ser determinados de acordo com
a extensdo e a natureza das mudancas feitas no método e justificados tecnicamente.

Art. 9° As validacGes de métodos bioanaliticos e analise de amostras de estudo para
submissdes regulatdrias de medicamentos devem seguir o Guia n°® xx, de xx de xx de 2023,



gue trata da validacdo de métodos bioanaliticos e da analise de amostras de estudo (ICH
M10 - Bioanalytical method validation and study sample analysis / ICH M10 - Valida¢c&do de
métodos bioanaliticos e analise de amostras de estudo), e suas atualizagdes.

Paragrafo Unico. Sdo permitidas abordagens alternativas as proposicdes dispostas no
referido guia, desde que justificadas e compativeis com a sustentacao regulatdria necessaria
relacionada ao caso concreto.

CAPITULO IlI
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 10 O art. 46 da Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 742, de 10 de agosto de
2022, passa a vigorar com a seguinte alteracao:

"Art. 46. O método bioanalitico empregado para quantificacdo do farmaco em matriz
biolégica deve ser descrito detalhadamente, devendo ser seguido 0 Guia n® XX, de XX
de de 2024, que trata da validacdo de métodos bioanaliticos e da analise de amostras
de estudo (ICH M10 - Bioanalytical method validation and study sample analysis /ICH
M10 - validacdo de métodos bioanaliticos e analise de amostras de estudo), e suas
atualizacdes."”

Art. 11 Revoga-se a RDC n° 27, de 17 de maio de 2012.

Paragrafo Unico. Para fins de submissdes regulatdrias serdo aceitos estudos bioanaliticos
cujas analises de amostras de estudo tenham sido conduzidas conforme RDC n° 27, de
2012 até o periodo de 180 (cento e oitenta) dias apés a entrada em vigor desta Resolucao.

Art. 12 Esta resolugéo entra em vigor em XX de XXXX de 2024. (Considerar regras dos
incisos | e Il, do art. 4° do Decreto 10.139, de 2019)

DIRETOR PRESIDENTE



