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Perguntas e Respostas referentes a validacao de
métodos bioanaliticos e a RDC 27, de maio de 2012

Este documento expressa o entendimento da Anvisa sobre as
normativas que dispéem sobre a validacdo de métodos bioanaliticos,
com o objetivo de esclarecer o setor regulado sobre alguns pontos
frequentemente questionados. O documento nao confere ou cria
novas obrigacoes, devendo ser utilizado por agentes publicos e
privados como referéncia para cumprimento legislativo. Este

documento sera constantemente atualizado por meio da inclusdo de
novos questionamentos, com suas respectivas respostas. A cada
atualizacdo sera publicada uma nova versdao do documento, com
atualizacdo da data de publicacdo. As empresas interessadas no
assunto devem consultar sempre a area de equivaléncia terapéutica,
disponivel no site da Anvisa, para obter a versdo mais recente do
documento.
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1. ESCOPO

Este Documento tem o objetivo de expor o entendimento da Agéncia
sobre as normativas que dispdem sobre validagdo de métodos
bioanaliticos e esclarecer sobre alguns pontos frequentemente
guestionados.

Neste Documento estdo incluidos questionamentos relacionados a:
1. Conducao de estudo de estabilidade de solucao padrao;
2. Observacao de dois controles de qualidade (CQs) na faixa de
concentracdes medidas.

2. INTRODUCAO

Conforme a RDC 27/2012, a validacido de métodos se propde a
“confirmacdo por ensaio e fornecimento de evidéncia objetiva de que os
requisitos especificos para um determinado uso pretendido sao
atendidos”, sendo fundamental a construcao da confiabilidade do
resultado apresentado.

O objetivo deste documento é esclarecer sobre situacdes especificas,
complementando a RDC 27/2012.

3. PERGUNTAS FREQUENTES

a) Pergunta: Como deverd ser conduzido o estudo de estabilidade de
solugdo padrdo, disposto na Secéo VIl do Capitulo Il da Resolugéo
RDCn¢ 27, de 17 de maio de 2012?

Resposta: Para a conducao desse estudo deverdo ser analisadas 3
amostras da solucdo primdria de maior concentracao e outras 3
amostras da solucdao de trabalho de menor concentracdao, tanto
para o analito quanto para o padrao interno. O preparo de tais
solucdes devera ser feito a partir do padrao analitico em sua forma
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mais pura, ou a partir de uma solucao de padrao cuja finalidade ao
longo do estudo seja formar a solugdo primaria de maior
concentragao, nao sendo armazenada ou reutilizada. Para a
determinacdao da estabilidade de solucao padrdo, serd aceita a
guantificacao de diferentes amostras obtidas originalmente a partir
de uma mesma preparagao.

Cada uma das trés amostras devera ser individualmente exposta a
situacao de estresse a ser testada. As situagdes testadas deverao ser
aquelas a que as solugdes padrdes serdao submetidas durante seu
uso e armazenamento ao longo do estudo bioanalitico. Apds o
estresse, cada amostra de solucdo de trabalho e de solugao primaria
devera ser independentemente quantificada, sendo diluida ou nao,
conforme a faixa de deteccdao do ensaio. A estabilidade deve ser
demonstrada por tempo superior ao periodo de uso ou
armazenamento das mesmas durante o estudo. As solucdes serao
consideradas estaveis quando ndao se observar desvio superior a
10% (dez por cento) de suas respostas em comparagcdo com a
resposta da solucdo recém-preparada. Em caso de mais de um
resultado para a amostra recém-preparada dentro do mesmo
ensaio, a comparacao dos resultados da amostra teste devera ser
feita com a média dos resultados das amostras recém-preparadas.

b) Pergunta: Como cumprir o pardgrafo § 6° do Artigo 47, que
determina que pelo menos dois CQs estejam dentro da faixa de
concentracdes medidas dos voluntdrios?

Resposta: Para garantir o cumprimento desse paragrafo, devera ser
conduzida uma avaliacao critica sobre a necessidade de inclusao de
novos CQs. Os pesquisadores podem incorporar CQs adicionais a
corridas dos voluntarios se obtiverem conhecimento prévio sobre
esta necessidade, ou apds a andlise das amostras de 10% dos
voluntdrios. Caso seja necessaria, uma reavaliacdo podera ser
conduzida apds a analise de 50% dos voluntarios, conforme previsto
em protocolo ou procedimento padrdao previamente ao inicio do
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estudo. Se for observada a inexisténcia de pelo menos dois CQs
dentro da faixa de concentra¢cdes ndao nulas obtidas durante as
corridas analiticas, entende-se que a curva de calibragao apresenta-
se muito ampla em comparagao com as concentragdes medidas dos
voluntarios e, assim, um ou mais controles adicionais poderao ser
acrescentados neste momento da avaliacdo critica. As amostras de
CQs devem ser distribuidas entre as amostras em estudo de forma
balanceada para cada corrida analitica, sempre em igual numero de
replicatas de cada concentracao.

4. LEGISLACOES IMPORTANTES

RDC n2 27, de 17 de maio de 2012
Ementa: Dispde sobre os requisitos minimos para a validacao de

métodos bioanaliticos empregados em estudos com fins de registro
e pos-registro de medicamentos.

5. GLOSSARIO

ANVISA- Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CETER — Coordenacao de Equivaléncia Terapéutica

GGMED — Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos
RDC — Resolucao da Diretoria Colegiada

CQ - Controle de Qualidade


http://portal.anvisa.gov.br/documents/33880/2568070/rdc0027_17_05_2012.pdf/c6edeb56-200d-4482-8a19-99fa11c33fd3

