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1. Relatorio

Trata-se de proposta de Abertura de Processo
Administrativo de Regulacao, com dispensa de Andlise de
Impacto Regulatério (AIR), e de Consulta Publica, por 45 dias, de
Resolucao de Diretoria Colegiada para dispor sobre a validacao
de métodos bioanaliticos e analise de amostras de estudo para



submissdes regulatérias de medicamentos industrializados de
uso humano.

A matéria consta da atual Agenda Regulatéria, 2024-
2025, Tema n? 8.22 - Requisitos minimos para a validacao de
meétodos bioanaliticos empregados em estudos com fins de
registro e pods-registro de medicamentos (Revisao da RDC n?
27/2012).

Nos autos do processo, as areas responsaveis,
Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED) e Geréncia-Geral de
Produtos Bioldgicos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células,
Orgaos e Produtos de Terapias Avancadas (GGBIO),
apresentaram suas alegacbOes para subsidiar a abertura do
processo regulatdrio, que apds incorporacao das recomendacoes
exaradas pela Assessoria de Melhoria da Qualidade Regulatéria
(ASREG)[1] deram origem aos documentos Formulario de
Abertura de Processo de Regulacao (2864370) e Parecer N°
4/2024/SEI/CETER/GGMED/DIRE2/ANVISA (2864372) que
subsidiam a matéria a qual apresento a apreciacao desta
Diretoria Colegiada da Anvisa.

Sendo este o relato passo a analise.

2. Analise

Inicialmente, esclarecemos que a regulamentacao é a
aplicada a métodos analiticos para medir concentracbes de
medicamentos e biomarcadores em amostras bioldgicas sob
rigidos padrdes de qualidade, ou seja, refere-se a uma condicao
basica para o desenvolvimento e aprovacao dos medicamentos
que deve fornecer dados confiaveis sobre farmacocinética,
farmacodinamica, seguranca clinica e eficacia dos produtos
terapéuticos.

Importante pontuar que os relatérios bioanaliticos sao
documentos essenciais que apresentam os resultados de medida
de concentracdbes de medicamentos, metabdlitos, produtos
biolégicos e biomarcadores em matrizes biologicas (por exemplo,
sangue, soro, plasma, saliva, urina, liquor ou tecido). E um
requerimento fundamental no desenvolvimento de
medicamentos e fornecem bases para avaliacoes
farmacocinéticas e toxicocinéticas e apoiam as submissdes
regulatérias. Estes documentos devem ser capazes de
demonstrar a qualidade e validade dos dados obtidos através da
medicao de concentracdes do medicamento ou biomarcador em



amostras bioldgicas.

Assim, a validacao pode ser compreendida como um
procedimento de confirmacao, por ensaios e fornecimento de
evidéncias objetivas, de que um método ou processo é adequado
para a finalidade pretendida.

Conforme ja mencionado, os métodos bioanaliticos
sao ensaios destinados a quantificacao de analitos em matrizes
biolégicas. A quantificacao de substancia ativas e seus
metabdlitos em matrizes bioldgicas é necessaria em diferentes
etapas do desenvolvimento de medicamentos e subsidiam a
avaliacao quanto a requisitos de eficacia, seqguranca e qualidade
destes produtos em decisbes regulatdrias de ensaios clinicos,
registros e modificacdes pds-registro.

Desta forma, para avaliacao técnica da performance
de um medicamento é fundamental que os métodos bioanaliticos
utilizados no desenvolvimento do produto tenham sido bem
caracterizados, devidamente validados e documentados, a fim de
garantir dados confiaveis que subsidiem as decisdes regulatérias.

A normativa atualmente vigente de validacao de
meétodos bioanaliticos, RDC n? 27, foi desenvolvida pela Anvisa
em 2012, em torno das necessidades de realizacao de estudos de
bioequivaléncia de medicamentos sintéticos, relacionadas a
expansao da classe de medicamentos genéricos e da adequacao
de medicamentos similares, uma vez que muitos produtos dentro
dessas categorias precisavam passar por testes de
biodisponibilidade em humanos. Dessa forma, a norma de 2012
deu maior atencao aos métodos bioanaliticos cromatograficos,
gque sao os procedimentos mais comuns para bioandlises de
moléculas pequenas em plasma humano.

Atualmente com os biossimilares, a analise de
moléculas grandes em estudos farmacocinéticos ganhou grande
importancia, sendo necessario a utilizacao de métodos
bioanaliticos usando ensaios de ligacao (Ligand Binding Assays -
LBAs), que nao sao especificadamente descritos na RDC n?@
27/2012.

Os ensaios de ligacao (Ligand Binding Assay - LBA)
sao métodos para analisar um analito de interesse usando
reagentes que se ligam especificamente ao analito. Nesse
método o analito é detectado usando reagentes (anticorpos,
receptores ou ligantes) marcados , por exemplo, com uma
enzima, radioisétopo, entre outros. Diferentemente dos ensaios



cromatograficos, nos ensaios de ligacao a resposta medida
(reacao antigeno-anticorpo) é indireta e resulta em uma medida
de resposta geralmente nao-linear.

Agéncias reguladoras de referéncia como FDA (EUA),
EMA (Europa) e PMDA (Japao) possuem guias de validacao de
meétodos bioanaliticos que abrangem meétodos cromatograficos e
métodos por LBA.

Certamente, a validacao do meétodo bioanalitico é
crucial para o desenvolvimento, avaliacao e aprovacao de
medicamentos. Garante que os métodos analiticos utilizados
para medir o medicamento e seus metabdlitos em amostras
bioldgicas sejam exatos, precisos, sensiveis, especificos e
confiaveis. As agéncias reguladoras devem estabelecer diretrizes
sobre a conducao e validacao de métodos bioanaliticos.

As diretrizes para validacao de métodos bioanaliticos,
normalmente, abrangem varios aspectos, como desenvolvimento
de métodos, calibracao, controle de qualidade, estabilidade,
seletividade, exatidao, precisao, recuperacao, efeito de matriz e
reprodutibilidade, incluindo critérios de aceitacao e detalhes de
transferéncia de métodos.

Nesta direcao, a Anvisa publicou em 2017 uma
orientacao em formato de Perguntas e Respostas[2] descrevendo
como os documentos para analise de estudos farmacocinéticos
comparativos de produtos bioldogicos devem ser apresentados,
visando prover uma adaptacao da aplicacao da norma vigente
aos métodos por LBA. Entretanto, a Agéncia nao possui até o
momento, uma normativa especifica descrevendo critérios
técnicos para aceitacao de quantificacao utilizando esta
metodologia, mesmo recebendo e fazendo avaliacao de estudos
onde tal metodologia tenha sido utilizada.

Conforme informado pelas areas ténicas nos autos do
processo, além desta diferenca em termos de abrangéncia, ha
diferencas entre a norma nacional e diretrizes e orientacoes
internacionais, também em relacao aos ensaios necessarios para
a validacao de métodos por cromatografia, causando obstaculos
para o uso mutuo de dados bioanaliticos no desenvolvimento
global de medicamentos.

Destacam, que esta falta de harmonizacao pode levar
a realizacao de experimentos de validacao sob varios critérios de
aceitacao, repeticao de estudos semelhantes, o uso de animais
adicionais em estudos toxicocinéticos, e tem o potencial de gerar



atrasos na submissao dos pedidos de registro dos medicamentos.
Que tais diferencas, impoe aos patrocinadores dos estudos, que
buscam aprovacoes globais, a necessidade de conciliar varias
diretrizes/orientacdes em diferentes paises, o que muitas vezes
requer testes duplicados e desnecessarios para atender
requisitos variaveis.

Relatam ainda, que por vezes validacoes de métodos
bioanaliticos sao apresentados para analise regulatdria seguindo
outras diretrizes, mas, que por uma questao de atender a
normativa da Anvisa nao podem ser aceitas, mesmo quando
aplicaveis tecnicamente.

Visando enfrentar este problema regulatdrio
esta sendo proposto pelas Geréncias-Gerais a edicao de
novo ato normativo, para revogacao da RDC n2 27/2012,
e incorporacao das diretrizes do Guia do ICH[3] M10[4]
que trata da validacao de meétodos bioanaliticos e
anadlise das amostras do estudo e que aborda, entre
outros assuntos, a validacao de métodos bioanaliticos
tanto cromatograficos como que empregam LBA.

Também esta sendo proposta a alteracao
pontual da RDC n?2 742, de 10 de agosto de 2022, que
dispoe sobre os critérios para a conducao de estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia (BD/BE) e
estudos farmacocinéticos, também para incorporacao da
referéncia ao Guia do ICH M10.

Neste sentido, foi solicitada dispensa de analise de
impacto regulatério (AIR) nos termos do art. 18, inciso V do art.
18 da Portaria n? 162, de 2021 (convergéncia a padrdes
internacionais), considerando tratar-se de internalizacao de Guia
de foro de convergéncia regulatéria ao qual a Anvisa € membro
(ICH). Tal enquadramento foi ratificado pela ASREG por meio do
Parecer N@ 29/2022/SEI/CPROR/ASREG/GADIP/ANVISA
(2097272).

O Documento Conceitual (Concept Paper) do Guia
M10 foi finalizado em 2016 com o objetivo de elaborar uma nova
diretriz multidisciplinar a ser aplicada a validacao de estudos
bioanaliticos métodos e andlises de amostras de estudo em
estudos nao clinicos e clinicos.

O Guia foi objeto Consulta Regional no Brasil, por 120
dias, conforme aprovacao da Diretoria Colegiada da Anvisa na
Reuniao Ordinaria Publica - ROP 10/2019, realizada em



09/04/2019 (Sei 0554291). Por meio do Edital de Chamamento
ne 4, de 2019, foi publicado o documento para recebimento de
contribuicoes (Sei 0554949).

O Guia final harmonizado do grupo de trabalho do
Guia ICH M10, foi adotado pelo ICH em maio de 2022.

Para sua internalizacao as areas estao propondo a
publicacao de uma RDC que ira dispor sobre as questdes centrais
relacionadas a validacao de métodos bioanaliticos, substituindo a
RDC n? 27/2012, e a publicacdao da versao em portugués do Guia
ICH M10 como Guia da Anvisa.

A minuta de RDC foi elaborada com dispositivos que
tratam dos requisitos gerais relacionados a validacao de métodos
bioanaliticos, trazendo em sintese:

e determinacdo de que todos os métodos
bioanaliticos devem ser validados antes do seu estabelecimento;

e descricao dos elementos que devem ser
contemplados em uma validacao completa;

 aplicabilidade e elementos necessarios para a
validacao parcial.

Os procedimentos e métodos para conducao da
validacao estao dispostos em artigo que faz remissao a
necessidade de atendimento ao Guia ICH M10 conforme se
segue:

“Art. 92 As validacdes de métodos bioanaliticos e analise
de amostras de estudo para submissdes regulatdérias de
medicamentos devem seguir o Guia n?2 xx, de xx de xx de
2023, que trata da validacao de métodos bioanaliticos e
da andlise de amostras de estudo (ICH M10 -
Bioanalytical method validation and study sample
analysis / ICH M10 - Validacao de métodos bioanaliticos e
analise de amostras de estudo), e suas atualizacdes.

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

Como medida transitéria para implementacao esta
sendo proposto a aceitabilidade dos 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 apds a entrada em vigor desta Resolucao.
Contudo, lembro que o prazo de vigéncia devera ser
reavaliado e discutido apds o resultado da Consulta
Publica.

A proposta de revisao da RDC n?2 27/2012 tal
como descrita visa ajustar a regulamentacao brasileira
atualizando requisitos e orientacées ao grande universo
das bioanadlises, que perpassa estudos clinicos e nao
clinicos em todas as fases de desenvolvimento de
produtos e diferentes tipos de moléculas, metabdlitos e
matrizes.

No contexto regulatério atual, onde o)
desenvolvimento de medicamentos biossimilares esta cada vez
maior e que nestes sao utilizados, em sua maioria, métodos por
LBA para a validacao do método bioanalitico e a analise de
amostras de estudos farmacocinéticos comparativos, temos que
a revisao da RDC n? 27/2012 é iniciativa normativa relevante
para atualizacao do arcabouco sanitario nacional. A necessidade
de sua atualizacao, ja havia sido identificada nos anos anteriores
sendo este um tema migrado da Agenda Regulatéria anterior,
2021-2023.

Além da atualizacao da RDC 27/2022 a proposta de
RDC tal como editada, culminara na implementacao do guia M10
na Anvisa, acao importante como membro integrante do ICH.

Além de constituir meta estabelecida para as
Agéncias Reguladoras membros do ICH, a continuidade das
etapas que levarao a incorporacao desse guia pela Anvisa trara
significativos ganhos a comunidade cientifica, uma vez que o
mesmo estudo podera ser submetido, sem prejuizo, a todas as
Agéncias Reguladoras membro do ICH, evitando a realizacao
desnecessaria de diferentes estudos e submissao de voluntarios a
administracao de medicamentos visando o registro de um
mesmo produto.

Convém ressaltar que foi solicitada pelas areas
técnicas a dispensa de Consulta Publica (CP), com base na
hipétese de esta se mostrar improdutiva, considerando a
finalidade da participacao social no processo decisério da
Agéncia, bem como os principios da eficiéncia, razoabilidade e
proporcionalidade administrativas, conforme previsao no inciso I,
art. 39 da Portaria n? 162, de 2021.



A solicitacao se baseou no fato de o guia do ICH M10
ja ter passado por consulta regional no pais, concomitantemente
a consulta do ICH, que é um mecanismo especifico para receber
contribuicdes nas propostas em discussao no férum.

Manifesto alinhamento a avaliacao da unidade
técnica, nao obstante, visando conferir maior
transparéncia e fortalecimento dos controles sociais do
processo de construcao normativa, entendo pela
submissao da proposta normativa para escrutinio publico
pelo periodo de 45 (quarenta) dias.

Diante de todo o exposto, entende-se que a proposta
se encontra fundamentada, justificada e convergente com as
regulamentacdes internacionais, sendo ainda alinhada aos
objetivos estratégicos desta Anvisa.

3. Voto

Pelo exposto, VOTO pela APROVACAO proposta de
Abertura de Processo Administrativo de Regulacao, com dispensa
de Analise de Impacto Regulatdrio (AIR), e de Consulta Publica,
por 45 dias, de Resolucao de Diretoria Colegiada documento SElI
n? 2858828 para dispor sobre a validacao de métodos
bioanaliticos e analise de amostras de estudo para submissodes
regulatérias de medicamentos industrializados de uso humano,
com a seguinte retificacao:

Onde se lé;

Art. 92 As validacdes de métodos bioanaliticos
e analise de amostras de estudo para
submissdes reqgulatorias de medicamentos
seguir o Guia n? xx, de xx de xx de 2023, que
trata da validacao de métodos bioanaliticos e
da anadlise de amostras de estudo (ICH M10 -
Bioanalytical method validation and study
sample analysis / ICH M10 - Validacao de
métodos bioanaliticos e andlise de amostras
de estudo), e suas atualizacdes.

Leia-se:
Art. 92 As validacoes de métodos bioanaliticos



e analise de amostras de estudo para
submissdes regulatérias de medicamentos
devem sequir o Guia n? xx, de xx de xx de
2023, que trata da validacao de métodos
bioanaliticos e da andlise de amostras de
estudo (ICH M10 - Bioanalytical method
validation and study sample analysis / ICH
M10 - Validacao de métodos bioanaliticos e
analise de amostras de estudo), e suas
atualizacoes.

Este é o Voto que submeto a decisao por esta
Diretoria Colegiada.

MEIRUZE SOUSA FREITAS
Diretora

Segunda Diretoria
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