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NOTA TECNICA 04/2014

Orientacoes a respeito do artigo 7°, da Resolugdo RDC N.° 27, de 17
de maio de 2012: Ensaios a serem realizados quando houver a
administracao de farmacos concomitantes durante estudos de
Biodisponibilidade Relativa / Bioequivaléncia.
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NOTA TECNICA N° 04/2014/CETER/GGMED/SUMED/ANVISA-MS

Orientagdes a respeito do artigo 7°, da Resolucio RDC
N.° 27, de 17 de maio de 2012: Ensaios a serem
realizados quando houver a administracao de farmacos
concomitantes durante estudos de Biodisponibilidade
Relativa / Bioequivaléncia.

1. Esta Nota Técnica traz orientacdes a respeito do artigo 7° da Resolugio RDC N.° 27, de 17 de maio

(O8]

de 2012.

Estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia (BD/BE) que utilizam farmacos
concomitantes (medicamentos eventuais e comedicacdo) ou em que voluntdrios fizeram uso de
substincias possivelmente interferentes (tais como cafeina ou nicotina) devem ter suas amostras
analisadas somente apos avaliacao dos possiveis efeitos analiticos.

2.1. Medicamentos eventuais e comedicacao cujos farmacos sao de acao no trato gastrintestinal
e que nao necessitam de estudos de biodisponibilidade relativa / bioequivaléncia, conforme
estabelecido pela Lista 3 (disponivel na pagina da Anvisa), nao necessitam de avaliacao dos
possiveis efeitos analiticos.

Esta avaliagcao deve ser feita no momento da validacdo do método analitico e deve contemplar
os testes de seletividade e efeito matriz com e sem 0s possiveis interferentes.

3.1. Caso seja utilizado padrao interno deuterado, a avaliacao deve contemplar apenas o teste de
seletividade com e sem os possiveis interferentes.

A seletividade deve ser realizada conforme descrito na Secdo I e os possiveis interferentes
devem ser adicionados considerando seus respectivos Cmax.

O efeito matriz deve ser realizado conforme descrito na Secdo III e adicionalmente devem ser
analisadas amostras de matrizes bioldgicas processadas, posteriormente adicionadas de um pool
com todos os possiveis interferentes e PI, ou cada um destes isoladamente.

5.1. Quando a matriz bioldgica for plasma, devem ser analisadas 8 (oito) amostras de fontes
distintas, sendo quatro normais, duas lip€micas e duas hemolizadas, devendo ser as mesmas
utilizadas na andlise do farmaco empregado no estudo.

5.2. Quando a matriz bioldgica for sangue total, devem ser analisadas 6 (seis) amostras de
fontes distintas, sendo quatro normais e duas lipémicas, devendo ser as mesmas utilizadas
na andlise do firmaco empregado no estudo.

5.3. Quando outras matrizes bioldgicas forem utilizadas, devem ser analisadas 6 (seis) amostras
de fontes distintas, devendo ser as mesmas utilizadas na andlise do firmaco empregado no
estudo.
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Em estudos conduzidos em pacientes, que apresentem alguma alteracio nas caracteristicas
da matriz bioldgica, deve-se empregar esta matriz especifica.

Para cada amostra deve ser obtido o FMN, conforme citado no artigo 17 da RDC 27/2012.

. A(s) mesma(s) amostra(s) (mesma(s) drea(s) obtida(s)) em solucio utilizada(s) no cilculo

do efeito matriz do farmaco empregado no estudo deve(m) ser utilizada(s) para o célculo do
FMN dos possiveis interferentes.

O coeficiente de variacao (CV) dos FMNSs relativos a todas as amostras deve ser inferior a
15% (quinze por cento).

Caso o CV das amostras de pool com todos os possiveis interferentes ¢ PI, for superior a
15%, a andlise individual de cada interferente deve ser realizada para identificar qual
especificamente estd causando tal variacao.

Apos a identificacdo de qual possivel interferente estd causando o efeito matriz, deve ser
identificado se o CV dos FMNs relativos a todas as amostras de plasma foi superior a 15%
(quinze por cento) devido ao resultado discrepante das amostras hemolisadas, neste caso,
novo CV dos FMNs sem estas amostras pode ser calculado e as amostras em estudo
hemolisadas nao poderao ser analisadas.

Caso durante a etapa clinica haja a administracio de medicacoes eventuais que nio foram
contempladas nos testes de seletividade e efeito matriz da validacao, conforme esclarecido nesta
nota técnica, deve ser realizada uma covalidacao, onde estes testes devem ser realizados com
essas medicacoes antes do inicio da etapa analitica do estudo.

Esta nota técnica entra em vigor a partir de 11 de outubro de 2014. Todos os estudos em que a
etapa analitica ainda ndo tiver sido iniciada até essa data devem se adequar ao disposto antes da
analise das amostras dos voluntdrios.

CEAER/ GGMED/SUMED/ANVISA

< ‘L\ owro
RICARDO FERREIRA BORGES

Gerente Geral de Medicamentos
GGMED/ANVISA
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