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1. INTRODUCAO

Conforme a RDC 27/2012, em seu artigo sétimo, a interferéncia de metabdlitos,
farmacos de uso concomitante, produtos de degradacdo formados durante o preparo
da amostra, nicotina, cafeina e outros possiveis interferentes devem ser avaliados
durante a validacéo de um estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.

A Nota técnica 04/2014, elaborada em agosto de 2014, relata quais ensaios devem ser
realizados quando houver a administracao de farmacos concomitantes (medicamentos
eventuais e comedicagéao) durante estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia ou quando o voluntario do estudo fizer uso de substancias
possivelmente interferentes (tais como cafeina e nicotina).

A avaliacdo da interferéncia analitica deve ser feita no momento da validacdo do
método analitico e deve contemplar os testes de seletividade e efeito matriz com e
sem possiveis interferentes.

2. ESCOPO

Este documento tem o objetivo de expor o entendimento da Agéncia sobre os ensaios
a serem realizados quando houver a administracdo de farmacos concomitantes
durante estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia e esclarecer sobre
alguns pontos frequentemente questionados.

Neste documento estdo incluidos questionamentos relacionados a:
1. Qual matriz utilizar na seletividade de farmacos concomitantes e quantas
amostras de cada matriz;
2. Quando realizar o ensaio de efeito matriz de farmacos concomitantes;
3. Qual matriz utilizar no efeito matriz de farmacos concomitantes e quantas
amostras de cada matriz.

3. PERGUNTAS E RESPOSTAS
3.1. Seletividade de farmacos concomitantes

3.1.1. Na seletividade para avaliacdo de farmacos concomitantes, ha a
necessidade de testa-los em todas as matrizes? Nos casos e que a matriz
empregada for plasma, deve ser avaliado os farmacos concomitantes em
4 plasmas normais, 1 lipémico e 1 hemolisado?

Nos estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia em que houver a
administragcdo de farmacos concomitantes ou quando o voluntario do estudo fizer uso
de substancias possivelmente interferentes, além da seletividade requerida na Secao |

2

Assunto: Assunto
X2 edicéo, de XX/XX/XXXXX



GERENCIA GERAL DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS 7 PERGU NTAS
& RESPOSTAS

da RDC 27/2012, a validacdo deve sempre contemplar a analise de pelo menos uma
amostra adicional de plasma normal, quando esta for a matriz empregada na analise,
adicionada dos possiveis interferentes considerando seus possiveis Cmax.
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3.2. Efeito matriz de fa&rmacos concomitantes

3.2.1. Sempre deve ser realizado o ensaio de efeito matriz, realizado para
a avaliacdo de farmacos concomitantes?

Nos estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia em que houver a utilizacédo
de padréo interno deuterado, a avaliagdo da administracdo de farmacos concomitantes
ou das substéncias possivelmente interferentes utilizadas pelo voluntario, deve
comtemplar apenas o teste de seletividade com e sem os possiveis interferentes. Nos
demais estudos, sempre deve ser realizado o ensaio de efeito matriz, para a avaliacdo
de farmacos concomitantes.

3.2.2. O ensaio de efeito matriz, realizado para a avaliacdo de farmacos
concomitantes, deve contemplar todas as matrizes necessarias no efeito
matriz? Nos casos em que a matriz empregada for plasma, deve ser
avaliado os farmacos concomitantes em 4 plasmas normais, 2 lip€micos e
2 hemolisados?

Nos estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia em que houver a
administragcdo de farmacos concomitantes ou quando o voluntario do estudo fizer uso
de substancias possivelmente interferentes, além do ensaio de efeito matriz requerido
na Sec¢do Il da RDC 27/2012, a validacéo deve contemplar a andlise de 8 amostras
adicionais, sendo 4 amostras em plasma normal, 2 em plasma lipémico e 2 em plasma
hemolisado, quando esta for a matriz empregada na andlise, adicionada dos possiveis
interferentes considerando seus possiveis Cmax.

4. NORMAS RELACIONADAS E REFERENCIAS

Resolucao - RDC 27, de 17 de maio de 2012. Disp8e sobre os requisitos minimos para
a validacdo de métodos bioanaliticos empregados em estudos com fins de registro e
pos registro de medicamentos.

Nota Técnica 04/2014 - Orientagfes a respeito do artigo 7°, da Resolucdo RDC No 27,
de 17 de maio de 2012: Ensaios a serem realizados quando houver a administracédo
de farmacos  concomitantes  durante  estudos de  Biodisponibilidade
relativa/Bioequivaléncia.
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5. HISTORICO DE EDICOES
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