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4.1. no prazo de 10 (dez) dias contados do recebimento da
presente intimag&o, para informar suaintencéo de usufruir do beneficio
previsto no art. 41 da RN n.° 388/2015, que consiste em desconto de
20% (vinte por cento) no pagamento a vista da multa fixada;

4.2. no prazo de 30 (trinta) dias contados do recebimento da
presente intimagdo, solicitar a Guia de Recolhimento da Unido - GRU
para pagamento integra da multa ou solicitar seu pagamento par-
celado, na forma estabelecida no art.40, da RN n.° 388/2015.

Por fim, informamos que caso a operadora opte pelo pa-
gamento antecipado da multa, nos termos do item 4.1, sua eventual
quitagdo importard no arquivamento do processo sancionador objeto
desta intimagdo. Em caso de inadimpléncia, o desconto sera des-
considerado, e o valor integral serd encaminhado para inscricdo na
divida ativa da ANS e a operadora serd inscrita no Cadastro In-
formativo de Créditos ndo quitados do setor Plblico Federal - CA-
DIN ultrapassado os 75 (setenta e cinco) dias de inadimpléncia, nos
termos da Lei n°10.522/2002.

Agéncia Nacional de Salide Suplementar

Diretoria de Fiscalizagdo

NUCLEO DA ANS SAO PAULO

Rua Bela Cintra, 986 - 9° andar - Jardim Paulista

CEP 01415-000 - S&o Paulo - SP

A Chefe do Ndcleo da ANS Sdo Paulo, no uso das atri-
buicdes que Ihe foram delegadas por meio da Portaria n°® 62/DIFIS/
ANS, publicada no DOU de 12 de fevereiro de 2016, pelo Diretor de
Fiscalizagdo da Agéncia Nacional de Salide Suplementar - ANS, e
consoante 0 disposto na Resolugéo Normativa n° 388, art. 28, V, vem
por meio deste DAR CIENCIA:

N? 4.451/NUCL EO-SP/DIFIS/2017
PROCESSO 25789.096950/2016-16

Intima-se a Operadora GREEN LIFE SAUDE ASSITENCIA
MEDICA LTDA., com Gltimo enderego em local incerto e ndo sa-
bido, para ci éncia de decisio deste Chefe de Nucleo, publicada no
site em 10/05/2017, no julgamento do Processo Administrativo n°
25789.096950/2016-16 (demanda n°3268083, em tramitacdo nesta
ANS, julgado procedente com aplicagdo de multa pecunidaria no valor
de R$ 100.000,00 (cem mil reais).

A integra da referida decisdo e do respectivo relatério de
parecer estardo disponiveis na pagina da ANS, sem prejuizo da con-
cessdo de vista dos autos ao representante legal da operadora.

Fica a operadora notificada para, querendo, no prazo de 10
(dez) dias, a contar da intimagdo desta decisdo, interpor recurso ad-
ministrativo por peticdo, em correspondéncia destinada para o en-
dereco acima indicado.

A operadora poderd se manifestar, em substituicdo a apre-
sentacdo do recurso, por meio de e-mail encaminhado para o en-
dereco eletrénico nucleosp@ansgov br ou por peticdo, em corres-
pondéncia destinada para o enderego abaixo indicado, na qual deve
ser indicado o endereco de e-mail para encaminhamento da Guia de
Recolhimento da Uni&o - GRU de pagamento da multa:

4.1. no prazo de 10 (dez) dias contados do recebimento da
presente intimaga&o, para informar suaintencdo de usufruir do beneficio
previsto no art. 41 da RN n.° 388/2015, que consiste em desconto de
20% (vinte por cento) no pagamento a vista da multa fixada;

4.2. no prazo de 30 (trinta) dias contados do recebimento da
presente intimag3o, solicitar a Guia de Recolhimento da Uni&o - GRU
para pagamento integra da multa ou solicitar seu pagamento par-
celado, na forma estabelecida no art.40, da RN n.° 388/2015.

Por fim, informamos que caso a operadora opte pelo paga-
mento antecipado da multa, nos termos do item 4.1, sua eventua qui-
tacdo importara no arquivamento do processo sancionador objeto desta
intimag&o. Em caso de inadimpléncia, o desconto sera desconsiderado, e
o valor integral serd encaminhado parainscricdo nadividaativadaANS
e a operadora serd inscrita no Cadastro Informativo de Créditos néo
quitados do setor Pablico Federal - CADIN ultrapassado os 75 (setenta
e cinco) dias de inadimpléncia, nos termos da Lei n°10.522/2002.

Agéncia Nacional de Salide Suplementar

Diretoria de Fiscalizagdo

NUCLEO DA ANS SAO PAULO

Rua Bela Cintra, 986 - 9° andar - Jardim Paulista

CEP 01415-000 - Séo Paulo - SP

DANIELE FERREIRA PAMPLONA

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA
DIRETORIA COLEGIADA

RESOLUGAO RDC N° 166, DE 24 DE JULHO DE 2017

Dispde sobre a validagdo de métodos ana-
liticos e da outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria, no uso da atribuicdo que lhe confere o art. 15, Il e IV
aiado ao art. 7°, 111, e 1V, da Lel n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999,
e ao art. 53, V, 88 1° e 3° do Regimento Interno aprovado nos termos
do Anexo | da Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3
de fevereiro de 2016, resolve adotar a seguinte Resolugcdo da Di-
retoria Colegiada, conforme deliberado em reunido realizada em 11
de julho de 2017, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua pu-

blicacio.
CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS
2 |

Objetivo
Art. 1° Esta Resolugdo estabelece critérios para a validagéo
de métodos andliticos.

Parégrafo Unico. O ndo atendimento a qualquer critério dis-
posto nesta Resolugdo deve ser tecnicamente justificado e ser4 objeto
de andlise pela Anvisa

Secéo |l

Abrangéncia

Art. 2° Esta Resolugéo é aplicavel a métodos analiticos em-
pregados em insumos farmacéuticos, medicamentos e produtos bio-
|6gicos em todas as suas fases de produgéo.

§ 1° Os parametros de validagao e seus respectivos critérios
de aceitag@o devem ser definidos de acordo com as caracteristicas do
analito e da natureza do método.

§ 2° Métodos andliticos aplicados aos produtos sob inves-
tigacdo utilizados em ensaios clinicos devem ter sua adequabilidade
demonstrada de acordo com esta Resolugao, conforme aplicavel para
cada fase de desenvolvimento clinico.

I - A utilizagdo de abordagem alternativa deve ser tecni-
camente justificada baseada em referéncias cientificas reconhecidas.

§ 3° Sera admitida a utilizagdio de abordagens alternativas
para a vaidacdo de métodos analiticos aplicados aos produtos bio-
I6gicos, como ensaios biolégicos e imunol 6gicos

§ 4° Estéo excluidos desta Resolugdo os métodos micro-
bioldgicos, para os quais deve ser apresentada justificativa técnica
para a abordagem escolhida, baseada na Farmacopeia Brasileira ou
em outros compéndios oficiais reconhecidos pela Anvisa.

Secéo 111

Definigdes

Art. 3° Para efeitos desta Resolugdo, sdo adotadas as se-
guintes definicdes:

|.- amostra: quantidade representativa de insumo farmacéu-
tico, produto intermedi&rio ou produto terminado, devidamente iden-
tificada, dentro do prazo de validade estabelecido;

Il.- analito: substancia ou conjunto de substancias de in-
teresse que se pretende identificar ou quantificar;

I1l.- caracterizagdo de substancia quimica: € o conjunto de
ensaios que garante inequivocamente a autenticidade e qualidade da
substancia, no que se refere a sua identidade, pureza, teor e poténcia,
devendo incluir dados obtidos a partir de técnicas aplicaveis a ca
racterizagdo de cada substancia como, por exemplo, termogravime-
tria, ponto de fusdo, calorimetria exploratéria diferencial, espectros-
copia no infravermelho, espectrometria de massas, ressonancia mag-
nética nuclear, andlise elementar (carbono/hidrogénio/nitrogénio), di-
fracdo de raio X, rotagdo Optica, ensaios cromatogréficos, entre ou-
tras;

IV.- corrida analitica: conjunto de medicdes efetuadas em um
grupo de amostras em intervalo de tempo pré-determinado, sob as
mesmas condigoes de repetibilidade, tais como método, analista, ins-
trumentacéo, local e condigdes de utilizacéo;

V.- efeito matriz: efeito dos componentes da matriz na res-
posta analitica;

VI.- ensaio: operacdo técnica que consiste na determinagdo
de uma ou mais caracteristicas de um dado insumo ou produto, de
acordo com um método especificado;

VII.- ensaio limite: ensaios que permitem verificar se a quan-
tidade do analito estad acima ou abaixo de um nivel previamente
estabelecido, sem o quantificar com exatidéo;

VIII.- fator resposta: razdo entre sinal analitico e concen-
tragdo do andlito;

IX.- fator resposta relativo: razéo entre dois fatores resposta,
que é usada como correcdo no célculo da concentragdo de uma subs-
tancia quando essa é medida por meio da resposta analitica de ou-
tra;

X.- gerenciamento da qualidade: é o que determina a im-
plementacdo da "Politica da Qualidade”, ou seja, as intencdes e di-
retrizes globais relativas a qualidade, formalmente expressa e au-
torizada pela administracdo superior da empresa;

Xl.- impurezas. qualquer componente presente no insumo
farmacéutico ou no produto terminado que ndo sgja o insumo far-
macéutico ativo nem o(s) excipiente(s);

XIl.- insumo farmacéutico: qualquer substéncia que compde
a formulagdo de uma forma farmacéutica;

XI11.- insumo farmacéutico ativo (IFA): insumo farmacéutico
que, quando administrado a um paciente, atua como componente
ativo, podendo exercer atividade farmacologica ou efeito direto no
diagndstico, cura, tratamento ou prevencdo de uma doenca ou ainda
afetar a estrutura e funcionamento do organismo humano;

XIV.- matriz complexa: aguela que contém um ndmero in-
definido de substéncias ndo monitoradas, que ndo podem ser obtidas
sem a presenca do andlito;

XV.- matriz. composicdo que mimetiza a amostra sem a
presenca do analito;

XVI.- produtos sob investigacao: medicamento experimental,
placebo, comparador ativo ou qualquer outro produto a ser utilizado
no ensaio clinico;

XVII.- pureza cromatogréfica: auséncia de interferéncia no
sinal cromatogréfico do analito;

XVII1.- pureza de pico: homogeneidade espectral de um pico
cromatogréfico, indicativa de sua pureza cromatografica, sendo que
os critérios para concluir se existe homogeneidade espectral e os
parémetros adotados para o célculo da pureza sdo definidos conforme
previamente estabelecido para o software utilizado ou por meio de
avaliagdo técnica cientificamente embasada;

XIX.- relatério de validagdo: documento no qual os pro-
cedimentos, registros, resultados e avaliagdo da validacdo sfo con-
solidados e sumarizados,

XX.- revalidagdo de método analitico: repeticdio parcial ou
total da validagdo de um método analitico para assegurar que esse
continua cumprindo com os requisitos estabelecidos;

XXI.- substancia quimica de referéncia (SQR): substancia ou
mistura de substéncias quimicas ou biolégicas com alto grau de pu-
reza, cuidadosamente caracterizada para assegurar sua identidade,
qualidade, teor e poténcia incluindo-se substancia quimica de re-
feréncia caracterizada e substancia quimica de referencia farmaco-

peica

XXI1.- substancia quimica de referéncia caracterizada (SQC):
substéncia ou mistura de substancias quimicas ou bioldgicas em que
a identidade, a qualidade, a pureza, o teor e a poténcia tenham sido
assegurados por um processo de caracterizagao;

XXIIl.- substdncia quimica de referéncia farmacopeica
(SQF): substancia ou mistura de substancias quimicas ou biolégicas
estabelecida e distribuida por compéndios oficiais reconhecidos pela
Anvisg;

XXIV.- substancia quimica de trabalho (SQT): substéncia ou
mistura de substancias quimicas ou bioldgicas utilizada na rotina
laboratorial, padronizada a partir de uma substéncia quimica de re-
feréncia farmacopeica ou, na auséncia dessa, a partir de uma subs-
tdncia quimica de referéncia caracterizada, sendo rastreavel & SQR
utilizada para a sua padronizagdo;

XXV.- transferéncia de método: processo documentado que
qualifica um laboratério (unidade receptora) para o uso de um método
analitico proveniente de outro laboratério (unidade de transferéncia),
assegurando que a unidade receptora possul conhecimento e esta apta
para executar 0 método analitico de acordo com a finalidade pre-
tendida;

XXVI.- vaidaggo andlitica: € a avaliagdo sistemética de um
método por meio de ensaios experimentais de modo a confirmar e
fornecer evidéncias objetivas de que os requisitos especificos para seu
uso pretendido sdo atendidos;

XXVII.- véidagdo parcial: demonstragdo, por meio de al-
guns parametros de validagdo, que o método analitico previamente
vaidado tem as caracteristicas necessarias para obtengdo de resul-
tados com a qualidade exigida, nas condicOes em que é praticado;
e

XXVIII.- verificagdo de sistema (system suitability): pro-
cedimento a ser realizado previamente a uma corrida analitica para
demonstrar que o sistema esta apto para o uso pretendido, sendo que
0s pardmetros desse procedimento devem ser definidos durante o
desenvolvimento e validagdo do método.

CAPITULO Il _

DAS DISPOSICOES GERAIS

Art. 4° A validagdo deve demonstrar que o método analitico
produz resultados confiavels e é adequado a finalidade a que se
destina, de forma documentada e mediante critérios objetivos.

Art. 5° A utilizagdo de método analitico ndo descrito em
compéndio oficial reconhecido pela Anvisa requer a realizagdo de
uma validacdo analitica, conforme parémetros estabelecidos nesta re-
solugéo, levando-se em consideragdo as condigOes técnico-operacio-
nas.

Art. 6° Os parametros tipicos a serem considerados para a
vaidacdo dependem do ensaio a ser redlizado e estdo dispostos no
Quadro 1 do anexo .

Art. 7° Os métodos analiticos compendiais devem ter sua
adequabilidade demonstrada ao uso pretendido, nas condigdes ope-
racionais do laboratério, por meio da apresentagdo de um estudo de
validacdo parcial.

Parégrafo Unico. O disposto no caput exclui métodos gerais
compendiais basicos como medida de pH, perda por secagem, cinzas
sulfatadas, umidade, desintegragdo, entre outros, e os métodos ana-
Iiticos descritos em monografias individuais compendiais de insumos
farmacéuticos ndo ativos.

Art. 8° A validagdo parcial deve avdiar, pelo menos, os
pardmetros de precisdo, exatidao e seletividade.

§ 1° No caso de métodos analiticos destinados a quanti-
ficagdo de impurezas, a validagdo parcial deve incluir o limite de
quantificagdo.

§ 2° No caso de ensaio limite, em substituicdo aos paré-
metros do caput, devem ser avaliados os parémetros de seletividade e
de limite de deteccéo.

Art. 9° No caso de transferéncia de método entre labora-
térios, esse sera considerado validado, desde que sgja realizado um
estudo de validagdo parcia nas dependéncias do laborat6rio recep-
tor.

§ 1° A transferéncia de método entre laboratérios com o
mesmo sistema de gerenciamento da qualidade pode ser realizada por
meio de um estudo de validagdo parcial, nos termos do art. 8°, ou pela
avaliacdo da reprodutibilidade.

§2° Qutra abordagem podera ser aceita, mediante justificativa
e gpresentacdo de protocolo e relatério de transferéncia, baseada em
andlise de risco e considerando a experiéncia prévia, o conhecimento
da unidade receptora, a complexidade do produto e do método e as
especificagOes, além de outros aspectos relevantes aplicaveis.

§3° Caso a transferéncia também utilize testes comparativos,
a semelhanca nos resultados devera ser comprovada por meio de
ferramenta estatistica.

§4° A documentagdo de transferéncia do método deve ser
apresentada contendo a copia do relatério de validagdo do método
transferido, como prova de que esse foi originamente validado em
conformidade com normas e regulamentos especificos aprovados/re-
ferendados pela Anvisa

85° No caso de transferéncia de métodos j& aprovados pela
Anvisa, devera ser enviada copia do relatério de validagdo aprovado
ou indicagdo do nimero de expediente da peticdo na qual foi pro-
tocolada a versdo final do referido relatério.

Art. 10. Uma revalidagdo de método analitico pode con-
siderar as seguintes circunstancias:

|.- ateracOes na sintese ou obtengdo do IFA;

I1.- ateragbes na composi¢do do produto;

I11.- alteragBes no método analitico; e

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico http://www.in.gov.br/autentiadedehtml,

pelo codigo 00012017072500087

Documento assinado digitalmente conforme MP n° 2.200-2 de 24/08/2001, que ingtitui a

Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - |CP-Brasil.



recepcao
Retângulo

recepcao
Retângulo

recepcao
Realce

recepcao
Realce


a0k Mg

]

PR
5
Fno

e 88 ISSN 1677-7042

Diario Oficial da Unido - Secio 1

N° 141, terca-feira, 25 de julho de 2017

IV.- outras alteragOes que possam impactar significativamen-
te no método validado.

Parégrafo Unico. Os parémetros de validagdo a serem ava
liados dependem da natureza das alteragOes realizadas.

Art. 11 Deve ser redizada a verificagdo de sistema a cada
corrida analitica.

Art. 12 Os documentos da validacdo e da validacéo parcial
apresentados devem descrever os procedimentos, 0s par@metros ana-
liticos, os critérios de aceitacdo e os resultados, com detalhamento
suficiente para possibilitar sua reproducéo e, quando aplicavel, sua
avaliagdo estatistica.

Art. 13 O relatério de validagéo a ser protocolado, conforme
resolugBes de registro e pés-registro, deve conter os dados e célculos
obtidos durante a conduggo da validagdo analitica, bem como a abor-
dagem estatistica utilizada para a avaliagdo dos dados.

§ 1° Os dados brutos relacionados a0 parémetro de sele-
tividade devem fazer parte do relatério mencionado no caput.

§ 2° Os dados brutos relacionados aos demais pardmetros
devem estar disponiveis na empresa para avaliagdo mediante soli-
citagdo da Anvisa

CAPITULO 111 . R

DAS SUBSTANCIAS QUIMICAS DE REFERENCIA

Art. 14 Na validagdo de métodos analiticos, devera ser uti-
lizada Substancia Quimica de Referéncia Farmacopeica (SQF) ofi-
cializada pela Farmacopeia Brasileira, preferencialmente, ou por ou-
tros compéndios oficialmente reconhecidos pela Anvisa

§ 1° Serd admitido o uso de Substancia Quimica de Re-
feréncia Caracterizada (SQC), mediante a apresentacéo de relatorio de
caracterizagdo conclusivo para o lote em estudo, incluindo as raztes
técnicas para escolha dos ensaios utilizados e os dados brutos per-
tinentes.

§ 2°. A Anvisa e os integrantes do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitéria poderao requerer amostras da SQC para fins de
avaliagdo do processo de caracterizagdo nas hipéteses do parégrafo
anterior e, quando da necessidade de realizagdo de andlise fiscal,
devera ser fornecida amostra da SQC para fins de realizagdo dos
testes necessarios.

Art. 15 O relatério de caracterizagdo, a depender do analito,
deve conter os dados obtidos a partir de técnicas aplicaveis a ca
racterizagdo de cada substancia quimica como, por exemplo, ter-
mogravimetria, ponto de fusdo, calorimetria @(ploratéria diferencid,
espectroscopia no infravermelho, espectrometria de massas, resso-
nancia magnética nuclear, andlise elementar (carbono/hidrogénio/ni-
trogénio), difracdo de raio X, rotagdo Optica, métodos cromatogré-
ficos, entre outras.

§ 1°. Além dos dados de caracterizagdo, devem ser incluidas
no relatdrio as seguintes informagdes:

|.- nimero e validade do lote da substancia utilizado na
caracterizagao;

I1.- denominagd comum brasileira ou denominagdo comum
internacional;

I1.- n° CAS;
V.- nome quimico;
V.- sinonimig;

VI.- férmula molecular e estrutural;

VII.- peso molecular;

VIIl.- forma fisica;

IX.- propriedades fisico-quimicas;

X.- perfil de impurezas,

XI.- cuidados de manipulagéo e conservacdo, e

XIl.- laudo analitico comprovando a identidade, teor e va
lidade da SQC.

§ 20 Para produtos biolégicos, a caracterizagdo do mate-
rial/padréo de referéncia deve ser realizada utilizando métodos do
estado da arte apropriados.

Art. 16 Para gases medicinais, a verificagdo analitica de
instrumentos e as determinagdes analiticas devem ser conduzidas uti-
lizando materiais de referéncia rastredveis, distribuidos por institutos
de metrologia ou por érgéos reconhecidos como produtores de ma-
teriais de referéncia certificados.

Parégrafo Unico. Na auséncia de materiais de referéncia, po-
dem ser utilizados padr@es internos produzidos de acordo com guias
e registros bibliograficos.

Art. 17 Para produtos biol6gicos, os termos material/padréo
substituem o termo substancia quimica nas definices de SQR, SQF,
SQC e SQT.

Art. 18 N&o é admitida a utilizacdo de SQT para fins de
validag&o de método analitico.

CAPITULO IV

DOS PARAMETROS DA VALIDA(;AO ANALITICA

Secéo |

Da Seletividade

Art. 19 A seletividade do método analitico deve ser de-
monstrada por meio da sua capacidade de identificar ou quantificar o
analito de interesse, inequivocamente, na presenca de componentes
que podem estar presentes na amostra, como impurezas, diluentes e
componentes da matriz.

Par&grafo Unico. No caso de métodos cromatogréficos, deve
ser comprovada a pureza cromatogréfica do sinal do andlito, exceto
para produtos biologicos.

Art. 20 Nos métodos de identificacdo, deve ser demonstrada
sua capacidade de obter resultado positivo para amostra contendo o
analito e resultado negativo para outras substéncias presentes na
amostra.

81° Deve ser utilizada a SQR na comparagéo com a resposta
obtida para o analito nos termos do Capitulo 111.

§2° Para demonstrar a seletividade dos métodos de iden-
tificacdo, os ensaios devem ser aplicados a substéncias estrutural-
mente semelhantes ao analito, sendo o critério de aceitagdo a ob-
tengdo de resultado negativo.

§3° Para insumos farmacéuticos ativos de origem vegetal e
medicamentos que os contenham, deve-se demonstrar a capacidade
do método de distinguir o materia de interesse de outras espécies
vegetais semelhantes, principalmente aguelas que possam estar pre-
sentes como adulterantes ou substituintes.

84° Para atingir o nivel necessario de seletividade, pode ser
necessaria a combinagdo de dois ou mais métodos analiticos de iden-
tificagdo.

Art. 21 Para métodos quantitativos e ensaios limite, a se-
letividade deve ser demonstrada por meio da comprovagéo de que a
resposta andlitica se deve exclusivamente a0 analito, sem interfe-
réncia do diluente, da matriz, de impurezas ou de produtos de de-
gradagdo.

§1° Para demonstrar auséncia de interferéncia de produtos de
degradacéo, é necessario expor a amostra a condi¢des de degradagdo
em ampla faixa de pH, de oxidagdo, de calor e de luz.

§2° Ficam isentos da demonstragdo descrita no 81° os se-
guintes casos:

|.- produtos para os quais ja foi demonstrada adequacéo a
resolugdo que estabelece pardmetros para a notificagdo, identificagdo
e qualificacdo de produtos de degradacdo em medicamentos.

I1.- métodos de desempenho;

I11.- métodos ndo cromatograficos.

§3° A utilizacdo de método com limitagdo técnica para se-
letividade, nos termos do caput, apenas é aceita mediante justificativa
técnica e aplicagdo conjunta de outro método complementar.

Art. 22 Para gases medicinais, a seletividade deve ser de-
monstrada comparando-se o resultado da leitura da amostra com a
resposta da leitura da SQR nos termos do capitulo I11.

Parégrafo Unico. O valor maximo de uma possivel inter-
feréncia deve ser justificado.

Secéo Il

Da Linearidade

Art. 23 A linearidade de um método deve ser demonstrada
por meio da sua capacidade de obter respostas analiticas diretamente
proporcionais a concentracdo de um andito em uma amostra.

Art. 24 Umarelag8o linear deve ser avaliada em toda a faixa
estabelecida para 0 método.

Art. 25 Para 0 estabelecimento da linearidade, deve-se uti-
lizar, no minimo, 5 (cinco) concentragoes diferentes da SQR para as
solucdes preparadas em, no minimo, triplicata

Paragrafo Unico. As solucfes utilizadas para avaliagdo da
linearidade devem ser preparadas de maneira independente, podendo
ser utilizadas solugBes diluidas de uma mesma solucdo mée da
SQR.

Art. 26 Todos os célculos para a avaliagdo da linearidade
devem ser realizados a partir dos dados de concentragBes reais e
respostas analiticas individuais.

Art. 27 Para avaliacdo da linearidade, devem ser apresen-
tados os seguintes dados:

|.- representacdo gréfica das respostas em fungéo da con-
centragdo do andlito;

I1.- gréfico de dispersdo dos residuos, acompanhado de sua
avaliagdo estatistica;

I11.- equagdo da reta de regressdo de y em X, estimada pelo
método dos minimos quadrados;

IV.- avdliagdo da associagdo linear entre as varidveis por
meio do coeficientes de correlagdo (r) e de determinacgo (r?);

V.- avaliagdo da significancia do coeficiente angular.

§ 1° A homocedasticidade dos dados deve ser investigada
para a utilizagdo do modelo adequado.

§ 2° Nos testes estatisticos, deve ser utilizado um nivel de
significancia de 5% (cinco por cento).

§ 3% O coeficiente de correlagdo deve estar acima de
0,990.

§ 4° O coeficiente angular deve ser significativamente di-
ferente de zero.

Secéo Il

Do Efeito Matriz

Art. 28 O disposto nesta secdo se aplica a matrizes com-
plexas.

Art. 29 O efeito matriz deve ser determinado por meio da
comparagao entre os coeficientes angulares das curvas de calibrago
construidas com a SQR do andito em solvente e com a amostra
fortificada com a SQR do andlito.

Parégrafo Unico. As curvas devem ser estabelecidas da mes-
ma forma que na linearidade para 0s mesmos niveis de concentragéo,
utilizando, no minimo, 5 (cinco) concentragdes diferentes em, no
minimo, triplicata.

Art. 30 O paraelismo das retas é indicativo de auséncia de
interferéncia dos constituintes da matriz e a sua demonstragdo deve
ser realizada por meio de avaliacdo estatistica adequada.

Parégrafo Unico. Deve ser adotado o nivel de significancia de
5% (cinco por cento) no teste de hipéteses.

d IV

Da faixa de trabalho

Art. 31 A faixa de trabalho deve ser estabelecida a partir dos
estudos de linearidade, juntamente com os resultados de preciséo e
exatiddo, sendo dependente da aplicacdo pretendida

Art. 32 Devem ser consideradas as seguintes faixas de tra-
balho:

|.- para teor: de 80% (oitenta por cento) a 120% (cento e
vinte por cento);

Il.- para uniformidade de conteldo: de 70% (setenta por
cento) a 130% (centro e trinta por cento);

I1l.- para teste de dissolugdo: de -20% (menos vinte por
cento) da menor concentragdo esperada a +20% (mais vinte por cento)
da maior concentrag@o esperada a partir do perfil de dissolugéo; e

IV.- para determinacdo de impurezas. do limite de quan-
tificagdo até 120% (cento e vinte por cento) da concentragdo no limite
da especificagdo de cada impureza individual;

V.- para determinagdo simultanea de teor e impurezas pelo
procedimento de normalizagdo de rea: do limite de quantificacdo
(LQ) até 120% (cento e vinte por cento) da concentragdo esperada da
substéncia ativa.

§ 1° Faixas de trabalho maiores que as definidas no caput
poderdo ser utilizadas se justificadas tecnicamente.

§ 2° Para gases medicinais, serdo aceitas faixas de trabalho
aternativas desde que a abordagem para a escolha do intervalo sgja
justificada.

Secéo V

Da Precisio

Art. 33 A precisio deve avaliar a proximidade entre os
resultados obtidos por meio de ensaios com amostras preparadas
conforme descrito no método analitico a ser validado.

Art. 34 A precisdo deve ser expressa por meio da repe-
tibilidade, da precisdo intermediéria ou da reprodutibilidade.

Art. 35 A precisdo deve ser demonstrada pela dispersdo dos
resultados, calculando-se o desvio padrdo relativo (DPR) da série de
medi¢des conforme a férmula "DPR=(DP/CMD)X 100", em que DP é
0 desvio padrao e CMD, a concentragdo média determinada.

Art. 36 As amostras para avaliagdo da precisdo devem ser
preparadas de maneira independente desde o inicio do procedimento
descrito no método.

Parégrafo Unico. No caso de amostras solidas e semissdlidas,
ndo é aceita a utilizagdo de solucdes diluidas de uma mesma solugdo
mée.

Art. 37 Quando a avaliagdo da precisdo envolver conta
minagdo da matriz com substancia em quantidade muito baixa que
impossibilite a pesagem direta, pode ser utilizada uma solugdo con-
centrada da substancia, seguindo-se o procedimento descrito no mé-
todo analitico para extragdo e diluicdo da amostra.

§1° No caso de impurezas conhecidas ausentes ou presentes
em concentragdo menor que o limite da especificagio na amostra, esta
deve ser fortificada com concentragfes conhecidas do padréo de im-
purezas.

§2° No caso de impurezas desconhecidas, a amostra deve ser
avaliada utilizando a resposta do ativo acrescido a matriz na con-
centragdo correspondente a0 limite da especificacdo estabelecido para
a impureza, desde que se considere 0 mesmo fator resposta para
impureza e para o ativo.

Art. 38 A determinag8o da repetibilidade deve obedecer aos
seguintes critérios:

| - avaliar as amostras sob as mesmas condic¢des de operagéo,
mesmo analista e mesma instrumentagdo, em uma Unica corrida ana-
litica

Il - utilizar, no minimo, 9 (nove) determinactes, contem-
plando o intervalo linear do método analitico, ou sgja, 3 (trés) con-
centragBes: baixa, média e alta, com 3 (trés) réplicas em cada nivel ou
6 (seis) réplicas a 100% (cem por cento) da concentracdo do teste
individualmente preparadas.

Art. 39 Os critérios de aceitagdo devem ser definidos e
justificados de acordo com os seguintes aspectos:

| - objetivo do método;

Il - variabilidade intrinseca do método;

Il - concentrac@o de trabalho; e

IV - concentragdo do analito na amostra

Art. 40 A determinag8o da precisdo intermediaria deve obe-
decer aos seguintes critérios:

|.- expressar a proximidade entre os resultados obtidos da
andlise de uma mesma amostra, no mesmo laboratério, em pelo me-
nos dois dias diferentes, realizada por operadores distintos; e

Il - contemplar as mesmas concentracGes € 0 mesmo nimero
de determinagtes descritas na avaliagdo da repetibilidade.

Art. 41 A reprodutibilidade deve ser obtida por meio da
proximidade dos resultados obtidos em laboratérios diferentes.

§1° A reprodutibilidade é aplicavel em estudos colaborativos
ou na padronizagdo de métodos analiticos para inclusdo desses em
compéndios oficiais, mediante testes estatisticos adequados.

§2° O critério de aceitagdo para 0 desvio padréo relativo
deve ser justificado conforme preconizado no art. 39.

Secéo VI

Da Exatidéo

Art. 42 A exatiddo de um método analitico deve ser obtida
por meio do grau de concordancia entre os resultados individuais do
método em estudo em relagdo a um valor aceito como verdadeiro.

Art. 43 A exatiddo deve ser verificada a partir de, no mi-
nimo, 9 (nove) determinacdes, contemplando o intervalo linear do
método analitico, ou sgja, 3 (trés) concentragdes: baixa, média e alta,
com 3 (trés) réplicas em cada nivel.

Art. 44 As amostras para avaliagdo da exatiddo devem ser
preparadas de maneira independente, podendo ser utilizadas solucoes
diluidas de uma mesma solu¢do mée da SQR.

Art. 45 Para a determinagéo da exatid@o, deve ser utilizada a
abordagem mais adeguada, de acordo com o método analitico em
estudo:

|.- para IFA:

a) aplicar o método proposto utilizando substéncia de pureza
conhecida (SQR);

b) comparar os resultados obtidos com aqueles resultantes de
um segundo método validado, cuja exatiddo tenha sido estabelecida;
ou

¢) no caso de analito em matriz complexa, realizar andlise
pelo método de adicdo de SQR no qual quantidades conhecidas de
SQR sdo acrescentadas a amostra.
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I1.- para produto terminado:

a) aplicar o método proposto na andlise de uma amostra, na
qual quantidade conhecida de SQR foi adicionada a matriz;

b) naindisponibilidade de amostras de todos 0s componentes
do medicamento, pode ser realizada a analise pelo método de adigdo
de SQR, no qual quantidades conhecidas de SQR s30 acrescidas a
solucdo do produto terminado; ou

¢) comparar os resultados obtidos com aqueles resultantes de
um segundo metodo validado.

I11.- para impurezas:

a) gplicar o méodo de adicio de padréo, no qual quantidades co-
nhecidas de impurezas ou produtos de degradaco sdo acrescidas aamostra;

b) na indisponibilidade de amostras de certas impurezas ou
produtos de degradacdo, pode ser realizada a comparagdo dos re-
sultados obtidos com um segundo método validado e a utilizagdo do
fator resposta relativo ao IFA;

C) para impurezas desconhecidas, a exatiddo deve ser ava-
liada comparando-se a resposta da SQR do IFA ou de impureza
conhecida, conforme o método proposto, em uma faixa de concen-
tragdo que contemple a faixa de trabalho do método, desde que sgja
considerado o mesmo fator resposta.

Parégrafo Unico. Em todos os casos, a forma de calculo das
concentragGes dos analitos deve ser a mesma descrita no método
analitico em questéo.

Art. 46 A exatidd@o deve ser expressa pela relagdo percentual
de recuperag@o do analito de concentracdo conhecida adicionado a
amostra ou pela relago entre a concentragdo média, determinada
experimentalmente, e a concentragdo tedrica correspondente, dada
pela formula 1 do Anexo I1.

Paréagrafo Unico. Quando a exatiddo é determinada a partir de
um método anteriormente validado, deve-se considerar, em substi-
tuicdo ao termo "concentragdo tedrica’, a concentracdo do analito
determinada por meio desse.

Art. 47 Deve ser calculado o desvio padrdo relativo (DPR)
para cada concentraggo.

Art. 48 Os critérios de aceitacdo para percentuais de re-
cuperacdo e desvio padréo relativo obtidos devem ser justificados
conforme critérios preconizados no art. 39.

Secdo VII

Do Limite de Deteccdo

Art. 49 Limite de deteccdo deve ser demonstrado pela ob-
teng@o da menor quantidade do analito presente em uma amostra que
pode ser detectado, porém, ndo necessariamente quantificado, sob as
condigdes experimentais estabelecidas.

Art. 50 A determinacdo do limite de deteccdo pode ser rea
lizada por meio de método visual, da razéo sinal-ruido, baseado na
determinagdo do branco ou em pardmetros da curva de calibragéo,
considerando-se as particularidades do método analitico utilizado.

Art. 51 Para métodos visuais, o limite de detecco € de-
terminado pela menor concentragdo para a qual é possivel constatar o
efeito visua esperado.

Art. 52 Para métodos instrumentais, o limite de deteccdo
pode ser determinado pela razéo sinal-ruido.

§1° O método utilizado para determinag&o da raz&o sinal/rui-
do deve ser descrito e justificado.

§2° A razdo sinal-ruido deve ser maior ou igua a 2:1.

Art. 53 Para a determinag8o baseada em parémetros da curva
andlitica, o limite de deteccdo pode ser calculado pela formula 2 do
anexo II.

Art. 54 Nos casos em que um valor estimado para o limite de
detecg8o € obtido por célculo ou extrapolagdo, essa estimativa deve
ser confirmada conforme art. 52.

Secdo VIII

Do Limite de Quantificagéo

Art. 55 O limite de quantificagco € a menor quantidade do
analito em uma amostra que pode ser determinada com precisio e
exatiddo aceitéveis sob as condigles experimentais estabelecidas.

Art. 56 O limite de quantificacdo deve ser coerente com o
limite de especificagdo da impureza.

Paragrafo Unico. Para produtos adequados a resolugcdo que
estabelece parémetros para a notificagdo, identificagdo e qualificagéo
de produtos de degradacdo em medicamentos, o limite de quan-
tificacdo deve ser menor ou igual ao limite de notificacao.

Art. 57 Para a determinagéo deste parametro deve ser se-
guido o mesmo procedimento descrito no art. 53, sendo que a razéo
sinal/ruido deve ser no minimo de 10:1.

Art. 58 Para a determinag&o baseada em parémetros da curva
analitica, o limite de quantificacdo pode ser calculado pela formula 3
do anexo II.

Art. 59 Nos casos em que um valor estimado para o limite de
quantificagdo é obtido por céculo ou extrapolacdo, estimativa
deve ser confirmada conforme art. 57.

Art. 60 Devem ser testadas precisdo e exatiddo nas con-
centragOes correspondentes ao limite de quantificag&o.

g IX

Da Robustez

Art. 61 A robustez € um parémetro tipicamente realizado no
desenvolvimento do método analitico que indica a sua capacidade em
resistir a pequenas e deliberadas variacdes das condicOes analiticas.

Paragrafo Unico. Caso haja susceptibilidade do método a
variagdes nas condi¢des analiticas, essas deverdo ser controladas por
meio de precaugdes descritas no método.

Art. 62 No caso de métodos quantitativos, o impacto das
variagdes propostas nos resultados obtidos devera ser avaliado com os
mesmos critérios utilizados para a exatidéo.

Art. 63 No caso de métodos qualitativos, deve ser verificado
se as variagdes propostas interferem na resposta andlitica.

Art. 64 Deve ser demonstrado o atendimento as caracte-
risticas de verificagdo do sistema.

Art. 65 A avaliago dos parémetros descritos na Tabela 1 do
anexo |1l deve ser contemplada no relatério de validagéo.

§ 1° Parémetros que sejam considerados relevantes para o
resultado, de acordo com as caracteristicas do método, devem ser
avaliados adicionalmente.

§ 2° A auséncia da avaliag8o de qualquer uma das variagoes
deve ser justificada.

CAPITULOV )

DAS DISPOSICOES TRANSITORIAS

Art. 66 Serdo aceitas validagbes de método analitico em
conformidade com a Resolu¢do RE n° 899/2003, desde que tenham
sido finalizadas antes da vigéncia desta resolucao e as peti¢des que as
contenham tenham sido protocoladas em até 550 (quinhentos e cin-
quenta) dias corridos apds a vigéncia desta resolugéo.

§1° Em caso da necessidade de execucéo e reapresentacdo de
um ou mais parametros da validagdo, desde que ndo sgja necessaria a
apresentacdo de nova validagdo, a empresa podera seguir a Resolugéo
RE n° 899, de 29 de maio, de 2003.

§2° Em caso da necessidade de execucdo e apresentacéo de
uma nova validagdo, a empresa devera seguir esta resolugéo.

§3° Apds o prazo estabelecido no caput, para produtos sob in-
vestigagdo, cuja a validagdo do método analitico utilizado no desenvol-
vimento clinico tenha sido iniciada antes da vigéncia da presente norma,
serdo aceitas, no momento do registro, as validacOes analiticas realizadas
de acordo com a Resolucdo RE n° 899, de 29 de maio, de 2003.

CAPITULO VI

DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 67 Documentacdo e ensaios adicionais podem ser so-
licitados a qualquer momento pela Anvisa

Art. 68 Todos os dados relevantes obtidos durante a con-
dugdo da validagdo analitica, bem como as formulas utilizadas para
célculo, devem ser protocoladas, juntamente com a peticdo de in-
teresse, para avaliagéo da Anvisa

Art. 69 O descumprimento das disposices contidas nesta
resolugdo constitui infracdo sanitéria, nos termos da Lei n° 6.437, de
20 de agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil e
pena cabiveis.

Art. 70 Ficarevogada a Resolugdo RE n° 899, de 29 de maio
de 2003; o inciso XXXI do art. 1° o parégrafo Unico do art. 11 e 0
anexo | da Resolugdo RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010.

Art. 71 Esta Resolugdo entra em vigor no prazo de 180
(cento e oitenta) dias corridos contados a partir da data de sua pu-
blicacgo.

JARBAS BARBOSA DA SILVA JR.

ANEXO |

Quadro 1. Parédmetros a serem considerados na validaco analitica.

Parametro Avaliado Identificag@o Teste de Doseamento
Impurezas -dissolucéo (quantificacéo)
-uniformidade de conteiido
-poténcia
Quantitativo Ensaio Limite
Exatidao nao sim nao Sim
Precisdo Repetibilidade nao sm néo Sim
Precisdo Intermedidria néo sim @ n&o sim @
Seletividade @ sim sim sim sim
Limite de Deteccdo néo ndo @ sim n&o
Limite de quantificaciio n&o sim nao nao ®
Linearidade nao sim nao sim
Intervalo nao sim nao sim

(ONos casos em que foi conduzida a reprodutibilidade, ndo é necess&rio conduzir a precisdo intermedidria.

(@Nos casos de ensaios de identificagdo, pode ser necessdria a combinagdo de dois ou mais procedimentos analiticos para atingir o nivel
necessario de discriminagao.

(Pode ser necessario em alguns casos.

ANEXO 11

Férmula 1. Célculo da exatid&o.
Concentragdo média experimental
Recuperagéo =
Concentragdo tedrica
ou
CA (amostra adicionada) - CA (amostra)
Recuperacdo =
CTA
Em que: CA é a concentragdo experimental do analito e CTA é a concentracdo tedrica do analito adicionado
LD=33. ¢
IC
Em que: IC é ainclinagdo da curva de calibragdo, ¢ € o desvio padréo e pode ser obtido de 3 formas:

| - a partir do desvio padréo do intercepto com o eixo Y de, no minimo, 3 curvas de calibracdo construidas contendo concentrages
do andlito proximas ao suposto limite de detecgao;

Il - a partir do desvio padrdo residua da linha de regressdo;

Il - a partir da estimativa de ruido proveniente da andlise de um apropriado nimero de amostras do branco.

Férmula 3. Célculo do limite de quantificacéo.

LQ=10.¢c

IC

Em que: IC é ainclinagdo da curva de calibragdo, ¢ € o desvio padréo e pode ser obtido de 3 formas:

| - a partir do desvio padréo do intercepto com o eixo Y de, no minimo, 3 curvas de calibragdo construidas contendo concentrages
do analito préximas ao suposto limite de detecgo;

Il - a partir do desvio padréo residual da linha de regresséo;

Il - a partir da estimativa de ruido proveniente da andlise de um apropriado nimero de amostras do branco.

x 100

x 100

ANEXO Il

Tabela 1. CondigBes para a avaliacdo da robustez do método.

Estabilidade das solucdes analiticas
Tempo de extracdo
Compatibilidade de filtros

Variacdo do pH da solucéo
Diferentes lotes ou fabricantes de solventes
Variacdo do pH da fase mével

Variagdo na composicéo da fase mével
Diferentes lotes ou fabricantes de colunas
Temperatura

Fluxo da fase mével

Diferentes lotes ou fabricantes de colunas
Temperatura

Velocidade do gés de arraste
Ast\égria;f)es a serem testadas deverdo ser avaliadas criticamente e seus resultados deverdo ser apre-
sentados

Preparo das Amostras

Espectrofotometria

Cromatografia Liquida

Cromatografia Gasosa

Qutras técnicas analiticas
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