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Especifica¢des: Novas Substancias Medicamentosas e Produtos Quimicos

ESPECIFICACOES: PROCEDIMENTOS DE TESTE E CRITERIOS DE
ACEITACAO PARA NOVAS SUBSTANCIAS MEDICAMENTOSAS E
NOVOS MEDICAMENTOS: SUBSTANCIAS QUIMICAS

1. INTRODUCAO
1.1 Objetivo do Guia

Este guia se destina a ajudar, na medida do possivel, o estabelecimento de um Unico conjunto de
especificacdes globais para novas substancias medicamentosas e novos medicamentos. O documento
fornece orientacBes sobre a definicdo e justificativa de critérios de aceitacdo e a selecdo de
procedimentos de teste para novas substancias medicamentosas de origem quimica sintética e novos
medicamentos produzidos a partir deles, que nao foram registrados anteriormente nos Estados Unidos,
Unido Europeia ou Japéo.

1.2 Histérico

Uma especificagdo é definida como uma lista de testes, faz referéncia a procedimentos analiticos e
critérios de aceitagcdo apropriados, que sdo limites numéricos, intervalos ou outros critérios para os
testes descritos. Ela estabelece o conjunto de critérios com os quais uma substancia medicamentosa ou
medicamento deve estar em conformidade para ser considerada aceitavel para o uso pretendido.
"Conformidade com as especificacBes" significa que a substdncia medicamentosa e/ ou o
medicamento, quando testado de acordo com os procedimentos analiticos listados, atenderdo aos
critérios de aceitagdo listados. As especificagdes sdo padrdes de qualidade fundamentais propostos e
justificados pelo fabricante e aprovados pelas autoridades regulatdrias como condi¢des de aprovacao.

As especificagdes sdo uma parte de uma estratégia de controle total da substancia medicamentosa e do
medicamento planejada para garantir a qualidade e a consisténcia do produto. Outras partes dessa
estratégia incluem a caracterizagdo detalhada do produto durante o desenvolvimento, na qual as
especificagcdes se baseiam e a aderéncia as Boas Préticas de Fabricacdo; por exemplo, instalagfes
adequadas, um processo de fabricacdo validado, procedimento de teste validado, teste de matérias-
primas, testes em processo, testes de estabilidade etc.

As especificagfes sdo escolhidas para confirmar a qualidade da substancia medicamentosa e do
medicamento, em vez de estabelecer uma caracterizacdo completa, e devem se concentrar nas
caracteristicas consideradas Uteis para garantir a seguranca e a eficacia da substancia medicamentosa e
do medicamento.

1.3 Escopo do Guia

A qualidade das substéncias medicamentosas e dos medicamentos € determinada por seu
planejamento, desenvolvimento, controles em processo, controles de BPF e validacdo de processo,
bem como pelas especificacdes aplicadas a eles ao longo do desenvolvimento e da fabricacdo. Este
guia aborda as especificagbes, ou seja, 0s testes, procedimentos e critérios de aceitacdo que
desempenham um papel importante na garantia da qualidade da nova substancia medicamentosa e do
novo medicamento na liberacdo e durante a validade. As especificacdes sdo um componente
importante da garantia da qualidade, mas ndo s&o o seu Unico componente. Todas as consideragdes
listadas acima séo necessarias para garantir a produgdo consistente de substancias medicamentosas e
medicamentos de alta qualidade.

Este guia aborda apenas a aprovacdo de novos medicamentos (incluindo associagdes) e, quando
aplicavel, de novas substancias medicamentosas; ele ndo aborda substancias medicamentosas ou
medicamentos durante os estagios de pesquisa clinica do desenvolvimento de medicamentos. Este
guia pode ser aplicdvel a antibidticos sintéticos e semissintéticos e peptideos sintéticos de baixo peso
molecular; no entanto, ndo é suficiente para descrever adequadamente as especificagdes de peptideos
e polipeptideos de maior peso molecular, e produtos biotecnolégicos/ biolégicos. Especificagdes do
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Guia do ICH: Procedimentos de Teste e Critérios de Aceitagdo para Produtos Biotecnoldgicos/
Bioldgicos abordam as especificagdes, testes e procedimentos do guia para produtos biotecnoldgicos/
biolégicos. Radiofarmacos, produtos de fermentacdo, oligonucleotideos, fitoterapicos e produtos crus
de origem animal ou vegetal também ndo sdo contemplados.

Sao fornecidas orientagcbes com relacdo aos critérios de aceitagdo que devem ser estabelecidos para
todas as novas substancias medicamentosas e novos medicamentos, ou seja, critérios universais de
aceitacdo e aqueles que séo considerados especificos para substancias medicamentosas e/ ou formas
farmacéuticas individuais. Este guia ndo deve ser considerado abrangente por completo. Novas
tecnologias analiticas e modificacbes da tecnologia existente estdo sendo desenvolvidas
continuamente. Tais tecnologias devem ser usadas quando justificado.

As formas farmacéuticas abordadas neste guia incluem formas farmacéuticas orais sélidas, formas
farmacéuticas orais liquidas e parenterais (pequeno e grande volume). Esta ndo pretende ser uma lista
completa, nem limitar o nimero de formas farmacéuticas as quais este guia se aplica. As formas
farmacéuticas apresentadas servem como modelos, que podem ser aplicaveis a outras formas
farmacéuticas que ndo foram discutidas. Incentiva-se a aplicacdo estendida dos conceitos neste guia a
outras formas farmacéuticas, por exemplo, formas farmacéuticas inalatorias (pos, solucdes etc.),
formulages topicas (cremes, pomadas, geéis) e sistemas transdérmicos.

2. CONCEITOS GERAIS

Os seguintes conceitos sdo importantes no desenvolvimento e estabelecimento de especificacdes
harmonizadas. Eles ndo sdo universalmente aplicaveis, mas cada um deve ser considerado em
circunstancias particulares. Este guia apresenta uma breve definicdo de cada conceito e uma indicacdo
das circunstancias sob as quais ele pode ser aplicavel. Geralmente, as propostas para implementar
esses conceitos devem ser justificadas pelo solicitante e aprovadas pela autoridade regulatéria
apropriada antes de entrarem em vigor.

2.1 Teste Periddico ou Skip Testing

Teste periddico ou skip testing é a realizacdo de testes especificados na liberagdo em lotes pré-
selecionados e/ ou em intervalos pré-determinados, em vez de uma base lote-a-lote com o
entendimento de que esses lotes que ndo estdo sendo testados ainda devem atender a todos 0s critérios
de aceitacdo estabelecidos para aquele produto. Isso representa um cronograma de testes abaixo da
totalidade e, portanto, deve ser justificado, apresentado e aprovado pela autoridade regulatéria antes
da implementacdo. Esse conceito pode ser aplicavel a, por exemplo, solventes residuais e testes
microbiol6gicos, para formas farmacéuticas orais sdlidas. Reconhece-se que apenas dados limitados
podem estar disponiveis no momento do envio de uma solicitacdo (ver se¢do 2.5). Portanto, em geral,
esse conceito deve ser implementado ap0s a aprovacdo. Quando testado, qualquer falha em atender
aos critérios de aceitacdo estabelecidos para o teste periddico deve ser tratada mediante notificacdo
adequada da(s) autoridade(s) regulatoria(s) apropriada(s). Se esses dados demonstrarem a necessidade
de restaurar o teste de rotina, o teste de liberagéo lote por lote deve ser restabelecido.

2.2 Liberagdo vs Critérios de Aceitacdo de Prazo de Validade

O conceito de diferentes critérios de aceitacdo para especificacBes de liberagdo vs. prazo de validade
aplica-se apenas a medicamentos; refere-se ao estabelecimento de critérios mais restritivos para a
liberacdo de um medicamento do que os aplicados na validade. Exemplos em que isso pode ser
aplicavel incluem niveis de teor e impureza (produto de degradacéo). No Japédo e nos Estados Unidos,
esse conceito pode ser aplicavel apenas a critérios internos, e ndo aos critérios de liberacdo
regulatoria. Assim, nessas regides, os critérios regulatérios de aceitacdo sdo 0s mesmos desde a
liberacdo e durante toda a validade; no entanto, um solicitante pode optar por ter limites internos mais
rigidos no momento da liberacdo para fornecer maior garantia ao solicitante de que o produto
permanecera dentro do critério regulatério de aceitacdo por toda a sua validade. Na Unido Europeia,
existe uma exigéncia regulatoria para especificacdes distintas para liberagdo e prazo de validade,
guando diferentes.
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2.3 Testes Em Processo

Os testes em processo, conforme apresentados neste guia, sao testes que podem ser realizados durante
a fabricacdo da substancia medicamentosa ou do medicamento, e ndo como parte da bateria formal de
testes realizados antes da liberacéo.

Os testes em processo que sdo usados apenas com 0 objetivo de ajustar os parametros do processo
dentro de uma faixa operacional, por exemplo, dureza e friabilidade dos nucleos dos comprimidos que
serdo revestidos e pesos individuais dos comprimidos, ndo estdo incluidos na especificacao.

Certos testes realizados durante o processo de fabricagdo, nos quais o critério de aceitacdo € idéntico
ou mais rigoroso que a exigéncia de liberacdo (por exemplo, pH de uma solugdo) podem ser
suficientes para atender as exigéncias de especificacdo quando o teste estd incluido na especificacao.
No entanto, essa abordagem deve ser validada para mostrar que os resultados dos testes ou as
caracteristicas de desempenho do produto ndo mudam do estdgio em processo para 0 produto
finalizado.

2.4 Consideragdes sobre Planejamento e Desenvolvimento

A experiéncia e os dados acumulados durante o desenvolvimento de uma nova substancia
medicamentosa ou medicamento devem formar a base para o estabelecimento de especificacfes. Pode
ser possivel propor a exclusdo ou substituicdo de determinados testes nessa base. Alguns exemplos
séo:

* testes microbioldgicos para substancias medicamentosas e formas farmacéuticas sélidas que,
durante o desenvolvimento, demonstraram ndo apoiar a viabilidade ou crescimento
microbiano (ver Arvores Decisérias N° 6 e N° 8);

» extraiveis de recipientes de produtos, nos quais foi demonstrado de forma reprodutivel que
ndo sdo encontrados extraiveis no medicamento ou os niveis atendem aos padrdes de
seguranga aceitos;

* 0 teste de tamanho de particula pode se enquadrar nessa categoria, pode ser realizado como
um teste em processo ou pode ser realizado como um teste de liberacdo, dependendo de sua
relevancia para o desempenho do produto;

» 0 teste de dissolugdo para medicamentos orais solidos de liberacdo imediata, feitos a partir de
substancias medicamentosas altamente sollveis em agua, pode ser substituido por testes de
desintegracdo, se esses produtos tiverem demonstrado, durante o desenvolvimento, como
apresentando caracteristicas de liberagdo do medicamento consistentemente rapidas (ver
Arvores Decisorias N° 7(1) a N° 7(2)).

2.5 Dados Limitados Disponiveis na Peti¢do

E reconhecido que apenas uma quantidade limitada de dados pode estar disponivel no momento da
peticdo, 0 que pode influenciar o processo de estabelecer os critérios de aceitagdo. Como resultado,
pode ser necessdrio propor critérios revistos de aceitacdo & medida que se adquire experiéncia
adicional com a fabricagdo de uma substancia medicamentosa ou medicamento em particular
(exemplo: limites de aceitacdo para uma impureza especifica). A base para os critérios de aceitacdo no
momento da peticdo deve necessariamente se concentrar na seguranca e eficécia.

Quando apenas dados limitados estdo disponiveis, os testes e critérios de aceitacdo aprovados
inicialmente devem ser revistos & medida que mais informacdes sdo coletadas, tendo em vista uma
possivel modificagdo. Isso pode envolver o afrouxamento, bem como o enrijecimento de critérios de
aceitacdo, conforme apropriado.
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2.6 Liberacdo Paramétrica

A liberacdo paramétrica pode ser usada como uma alternativa operacional aos testes de liberacdo de
rotina para o0 medicamento em certos casos, quando aprovados pela autoridade regulatoria. O teste de
esterilidade para medicamentos esterilizados terminalmente é um exemplo. Nesse caso, a liberacéo de
cada lote é baseada em resultados satisfatorios desde o monitoramento de parametros especificos, por
exemplo, temperatura, pressao e tempo durante a(s) fase(s) de esteriliza¢do terminal da fabricacdo do
medicamento. Esses parametros geralmente podem ser controlados e medidos com mais precisao, para
que sejam mais confiaveis na previsdo da garantia de esterilidade do que nos testes de esterilidade do
produto final. Testes laboratoriais apropriados (por exemplo, indicador quimico ou fisico) podem ser
incluidos no programa de liberacdo paramétrica. E importante observar que 0 processo de
esterilizacdo deve ser validado adequadamente antes de a liberagdo paramétrica ser proposta e a
manutencdo de um estado validado deve ser demonstrada por revalidacdo em intervalos estabelecidos.
Quando a liberacdo paramétrica € executada, o atributo controlado indiretamente (por exemplo,
esterilidade), juntamente com uma referéncia ao procedimento de teste associado, ainda deve ser
incluido nas especificacoes.

2.7 Procedimentos Alternativos

Procedimentos alternativos sdo aqueles que podem ser usados para medir um atributo quando tais
procedimentos controlam a qualidade da substancia medicamentosa ou do medicamento, a um nivel
comparavel ou superior ao procedimento oficial. Exemplo: para comprimidos que demonstraram nédo
se degradar durante a fabricacdo, pode ser permitido usar um procedimento espectrofotométrico para
liberacdo, em vez do procedimento oficial, que é cromatografico. No entanto, o procedimento
cromatografico ainda deve ser utilizado para demonstrar a conformidade com os critérios de aceitacéo
durante a validade do produto.

2.8 Testes Farmacopeicos e Critérios de Aceitacdo

Referéncias a certos procedimentos sdo encontradas nas farmacopeias de cada regido. Sempre que
forem apropriados, devem ser utilizados procedimentos farmacopeicos. Embora existam diferengas
nos procedimentos farmacopeicos e/ ou nos critérios de aceitacdo entre as regides, uma especificacdo
harmonizada s6 é possivel se os procedimentos e os critérios de aceitacdo definidos forem aceitaveis
pelas autoridades regulatérias em todas as regides.

A utilidade total deste Guia depende da conclusdo bem-sucedida da harmonizacdo dos procedimentos
farmacopeicos para varios atributos comumente considerados na especificacdo de novas substancias
medicamentosas ou novos medicamentos. O Grupo de Discussdo Farmacopeico (PDG) da
Farmacopeia Europeia, a Farmacopeia Japonesa e a Farmacopeia dos Estados Unidos expressaram 0
compromisso de alcangar a harmonizacéo dos procedimentos de forma oportuna.

Onde a harmonizacdo foi alcancada, uma referéncia adequada ao procedimento harmonizado e aos
critérios de aceitacdo é considerada aceitavel para uma especificacdo nas trés regides. Por exemplo,
ap6s a harmonizacdo, os dados de esterilidade gerados usando o procedimento JP, bem como o
préprio procedimento JP e seus critérios de aceitacdo, sdo considerados aceitaveis para registro nas
trés regides. Para significar o status harmonizado desses procedimentos, as farmacopeias concordaram
em incluir uma declaragcdo em seus respectivos textos, indicando que os procedimentos e 0s critérios
de aceitagdo das trés farmacopeias sdo considerados equivalentes e, portanto, intercambiéveis.
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Como o valor geral deste Guia esta vinculado a extensdo da harmonizagdo dos procedimentos
analiticos e dos critérios de aceitacdo das farmacopeias, é acordado pelos membros do grupo de
trabalho de especialistas do guia Q6A que nenhuma das trés farmacopeias deve alterar uma
monografia harmonizada unilateralmente. De acordo com o procedimento do PDG para a revisdo de
monografias e capitulos harmonizados, "nenhuma farmacopeia deve revisar unilateralmente nenhuma
monografia ou capitulo ap6s a aprovagdo ou publicacao”.

2.9 Tecnologias em Evolugdo

Novas tecnologias analiticas e modificacbes na tecnologia existente estdo sendo desenvolvidas
continuamente. Tais tecnologias devem ser usadas quando sdo consideradas como garantia adicional
de qualidade ou sdo justificadas de outra forma.

2.10 Impacto da Substancia Medicamentosa nas Especificacdes dos Medicamentos

Em geral, ndo deve ser necessario testar o medicamento para obter atributos de qualidade associados
unicamente a substancia medicamentosa. Exemplo: normalmente ndo é considerado necessario testar
0 medicamento quanto a impurezas de sintese que sdo controladas na substancia medicamentosa e nao
sdo produtos de degradacdo. Consulte o Guia do ICH sobre Impurezas em Novos Medicamentos para
obter informages detalhadas.

2.11 Padréo de Referéncia

Um padrdo de referéncia, ou material de referéncia, € uma substancia preparada para uso como padrao
em um teste de teor, identificacdo ou pureza. Ela deve ter uma qualidade adequada ao seu uso. E
frequentemente caracterizada e avaliada para a finalidade a que se destina por procedimentos
adicionais que néo os utilizados em testes de rotina. Para padrbes de referéncia para novas substancias
medicamentosas destinados ao uso em ensaios, as impurezas devem ser adequadamente identificadas
e/ ou controladas, e a pureza deve ser medida por um procedimento quantitativo.

3. DIRETRIZES
3.1 EspecificagOes: Definicdo e Justificativa
3.1.1 Definicéo das Especificagdes

Uma especificagdo é definida como uma lista de testes, faz referéncia a procedimentos analiticos e
critérios de aceitagdo apropriados, que sdo limites numéricos, intervalos ou outros critérios para 0s
testes descritos. Ela estabelece o conjunto de critérios com 0s quais uma nova substancia
medicamentosa ou novo medicamento deve estar em conformidade para ser considerado aceitavel
para 0 uso pretendido. "Conformidade com as especificagbes” significa que a substancia
medicamentosa e/ ou medicamento, quando testado de acordo com os procedimentos analiticos
listados, atenderdo aos critérios de aceitacdo listados. As especificacdes sdo padrdes de qualidade
fundamentais propostos e justificados pelo fabricante e aprovados pelas autoridades regulatérias como
condicdes de aprovacdo.

E possivel que, além dos testes de liberagdo, uma especificagdo possa listar os testes em processo,
conforme definido no item 2.3, testes periddicos (“skip testing™) e outros testes que nem sempre s&o
conduzidos com base em lotes individuais. Nesses casos, 0 solicitante deve especificar quais testes sdo
realizados rotineiramente, lote a lote, e quais ndo, com indicacdo e justificativa da frequéncia real de
testes. Nessa situacdo, a substancia medicamentosa e/ ou medicamento deve atender aos critérios de
aceitacdo se testado.

Deve-se observar que as alteragfes nas especificagdes ap6s a aprovacdo do requerimento podem
precisar de aprovacgdo prévia da autoridade regulatoria.
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3.1.2  Justificativa das EspecificacBes

Quando uma especificacdo é proposta pela primeira vez, deve ser apresentada justificativa para cada
procedimento e cada critério de aceita¢do incluido. A justificativa deve se referir a dados relevantes de
desenvolvimento, padrdes farmacopeicos, dados de testes de substadncias medicamentosas e
medicamentos utilizados em estudos toxicologicos e clinicos, bem como resultados de estudos de
estabilidade acelerados e de longo prazo, conforme apropriado. Além disso, deve ser considerado um
intervalo razoavel de variabilidade analitica e de fabricacdo esperada. E importante considerar todas
essas informacdes.

Abordagens diferentes das estabelecidas neste guia podem ser aplicaveis e aceitaveis. O solicitante
deve justificar abordagens alternativas. Tal justificativa deve basear-se em dados derivados da sintese
de novas substancias medicamentosas e/ ou do processo de fabricacdo de novos medicamentos. Essa
justificativa pode considerar tolerancias tedricas para um determinado procedimento ou critério de
aceitacdo, mas os resultados reais obtidos devem formar a base principal para qualquer abordagem
adotada.

Os resultados dos lotes de estabilidade e escalonamento/ validagdo, com énfase nos lotes de
estabilidade priméarios, devem ser considerados na definicdo e justificativa das especificagbes. Se
varios locais de fabricacgao estiverem planejados, pode ser valioso considerar os dados desses locais ao
estabelecer os testes iniciais e 0s critérios de aceitagdo. 1sso € particularmente verdade quando ha uma
experiéncia inicial limitada com a fabricacdo da substdncia medicamentosa ou medicamento em
qualquer local especifico. Se os dados de um unico local de fabricacéo representativo forem usados na
definicdo de testes e critérios de aceitagdo, o produto fabricado em todos os locais ainda devera
cumprir com esses critérios.

A apresentacdo dos resultados dos testes em formato grafico pode ser Gtil para justificar os critérios de
aceitacdo individuais, particularmente para valores de teor e niveis de impurezas. Os dados do
trabalho de desenvolvimento devem ser incluidos em uma apresentagdo do tipo, juntamente com 0s
dados de estabilidade disponiveis para novos lotes de nova substancia medicamentosa ou de novo
medicamento fabricados pelos processos comerciais propostos. A justificativa para propor a exclusao
de um teste da especificacdo deve ser baseada nos dados de desenvolvimento e nos dados de validagéo
do processo (quando apropriado).

3.2 Testes/ Critérios Universais

A implementacdo das recomendagdes na se¢do a seguir deve levar em considera¢do os Guias do ICH
“Texto sobre Validacdo de Procedimentos Analiticos” e “Validacdo de Procedimentos Analiticos:
Metodologia".

3.2.1 Novas Substancias Medicamentosas

Os seguintes testes e critérios de aceitacdo sdo considerados aplicaveis em geral a todas as novas
substancias medicamentosas.

a) Descricao: uma declaracdo qualitativa sobre o estado (por exemplo, sélido, liquido) e a cor da nova
substancia medicamentosa. Se alguma dessas caracteristicas mudar durante 0 armazenamento, essa
alteracdo deve ser investigada e as medidas apropriadas devem ser tomadas.

b) Identificacdo: o teste de identificacdo deve ser capaz, idealmente, de discriminar entre compostos
de estrutura intimamente relacionada que provavelmente estejam presentes. Os testes de identificacdo
devem ser especificos para a nova substancia medicamentosa, por exemplo, espectroscopia por
infravermelho. A identificacdo apenas por um Unico tempo de retencdo cromatografica, por exemplo,
ndo é considerada como sendo especifica. No entanto, o uso de dois procedimentos cromatogréficos,
nos quais a separagdo é baseada em principios diferentes ou em uma combinacdo de testes em um
Unico procedimento, como conjunto de diodos HPLC/UV, HPLC/MS ou GC/MS, geralmente é
aceitavel. Se a nova substancia medicamentosa for um sal, o teste de identificacdo deve ser especifico
para os ions individuais. Um teste de identificacdo especifico para o proprio sal deve ser suficiente.
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Novas substancias medicamentosas opticamente ativas também podem precisar de testes de
identificacdo especificos ou da realizacdo de um ensaio quiral. Consulte o item 3.3.1.d) neste Guia
para uma discussdo mais aprofundada sobre esse tépico.

c)Teor: Um procedimento especifico de indicagdo de estabilidade deve ser incluido para determinar o
conteldo da nova substancia medicamentosa. Em muitos casos, é possivel empregar 0 mesmo
procedimento (por exemplo, HPLC) tanto para o teor da nova substancia medicamentosa quanto para
a quantificacdo de impurezas.

Nos casos em que 0 uso de um ensaio nao especifico é justificado, outros procedimentos analiticos de
suporte devem ser utilizados para obter especificidade geral. Por exemplo, onde a titulacdo é adotada
para teste de teor da substancia medicamentosa, deve ser usada uma combinagdo entre o0 teor e um
teste adequado para impurezas.

d) Impurezas: Impurezas organicas e inorganicas e solventes residuais estdo incluidos nessa categoria.
Consulte os Guias do ICH sobre Impurezas em Novas Substdncias Medicamentosas e Solventes
Residuais em Produtos Farmacéuticos para obter informacdes detalhadas.

A Arvore Decisoria n° 1 aborda a extrapolagdo de limites significativos de impurezas do corpo de
dados gerados durante o desenvolvimento. No momento da peticdo, é improvavel que haja dados
suficientes disponiveis para avaliar a consisténcia do processo. Portanto, é considerado inadequado
estabelecer critérios de aceitacdo que abranjam rigorosamente os dados do lote no momento da
peticdo (ver se¢do 2.5).

3.2.2 Novos Medicamentos

Os seguintes testes e critérios de aceitacdo sdo considerados aplicaveis em geral a todos 0s novos
medicamentos:

a) Descricdo: Uma descricdo qualitativa da forma farmacéutica deve ser fornecida (por exemplo,
tamanho, forma e cor). Se alguma dessas caracteristicas mudar durante a fabricacdo ou
armazenamento, essa alteracdo deve ser investigada e as medidas apropriadas devem ser tomadas. Os
critérios de aceitagdo devem incluir a aparéncia final aceitdvel. Se a cor mudar durante o
armazenamento, um procedimento quantitativo pode ser apropriado.

b) Identificacéo: Os testes de identificagdo devem estabelecer a identidade da(s) nova(s) substancia(s)
medicamentosa(s) no novo medicamento e devem ser capazes de discriminar entre compostos de
estrutura intimamente relacionada que provavelmente estejam presentes. Os testes de identidade
devem ser especificos para a nova substancia medicamentosa, por exemplo, espectroscopia por
infravermelho. A identificacdo apenas por um Unico tempo de retengdo cromatografica, por exemplo,
ndo é considerada como sendo especifica. No entanto, o uso de dois procedimentos cromatograficos,
nos quais a separacdo é baseada em principios diferentes ou combinacdo de testes em um Unico
procedimento, como conjunto de diodos HPLC/UV, HPLC/MS ou GC/MS, geralmente é aceitavel.

c)Teor: Um ensaio especifico, de indicacdo de estabilidade, para determinar a concentracao
(contetdo) deve ser incluido para todos os novos medicamentos. Em muitos casos, é possivel
empregar 0 mesmo procedimento (por exemplo, HPLC) tanto para o teste de teor da nova substancia
medicamentosa quanto para a quantificacdo de impurezas. Os resultados dos testes de uniformidade
de contedo para novos medicamentos podem ser utilizados para quantificacdo da concentragdo do
medicamento, se os métodos utilizados para a uniformidade do conteddo também forem apropriados
COMO ensaios.

Nos casos em que 0 uso de um ensaio ndo especifico é justificado, outros procedimentos analiticos de
suporte devem ser utilizados para obter especificidade global. Por exemplo, onde a titulacéo é adotada
para teste de teor da substancia medicamentosa para liberagcdo, uma combinacdo entre o teste de teor e
um teste adequado para impurezas deve ser usada. Um procedimento especifico deve ser usado
quando houver evidéncia de interferéncia do excipiente no ensaio ndo especifico.
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d) Impurezas: Impurezas organicas e inorganicas (produtos de degradacdo) e solventes residuais estdo
incluidos nessa categoria. Consulte o Guia do ICH sobre Impurezas em Novos Medicamentos e
Solventes Residuais para obter informac6es detalhadas.

As impurezas organicas resultantes da degradacdo da nova substancia medicamentosa e as impurezas
gue surgem durante o processo de fabricagdo do medicamento devem ser monitoradas no novo
medicamento. Os limites de aceitacdo devem ser estabelecidos para produtos de degradacédo
individuais especificos, que podem incluir produtos de degradacéo identificados e ndo identificados,
conforme apropriado, e os produtos totais de degradacdo. As impurezas do processo resultantes da
sintese da nova substdncia medicamentosa s&o normalmente controladas durante os testes da
substancia medicamentosa e, portanto, ndo sao incluidas no limite total de impurezas. No entanto,
quando uma impureza de sintese também é um produto de degradacéo, seu nivel deve ser monitorado
e incluido no limite total de produto de degradacdo. Quando foi demonstrado de forma conclusiva, por
meio de metodologia analitica apropriada, que a substancia medicamentosa substancia medicamentosa
ndo se degrada na formulagdo especifica e sob as condi¢des especificas de armazenamento propostas
na aplicacdo do novo medicamento, o teste de degradacéo do produto pode ser reduzido ou eliminado
mediante aprovacao das autoridades regulatorias.

A Arvore Decisoria n° 2 trata da extrapolacdo de limites significativos de produtos de degradacdo do
corpo de dados gerados durante o desenvolvimento. No momento da peti¢do, é improvavel que haja
dados suficientes disponiveis para avaliar a consisténcia do processo. Portanto, é considerado
inadequado estabelecer critérios de aceitacdo que abranjam rigorosamente os dados do lote no
momento da peticdo (ver secdo 2.5).

3.3 Testes/ Critérios Especificos

Além dos testes universais listados acima, 0s seguintes testes podem ser considerados caso a caso para
substancias medicamentosas e/ ou medicamentos. Testes/ critérios individuais devem ser incluidos na
especificacdo quando os testes tiverem impacto na qualidade da substdncia medicamentosa e do
medicamento para o controle do lote. Testes diferentes dos listados abaixo podem ser necessarios em
situagdes especificas ou a medida que novas informacdes se tornam disponiveis.

3.3.1 Novas substancias medicamentosas

a) Propriedades fisico-quimicas: Sao propriedades como pH de uma solugdo aquosa, ponto/ intervalo
de fusdo e indice de refracdo. Os procedimentos utilizados para a medicdo dessas propriedades sdo
geralmente Unicos e ndo precisam de muita elaboracdo, por exemplo, ponto de fusdo capilar,
refratometria de Abbé. Os testes realizados nessa categoria devem ser determinados pela natureza
fisica da nova substancia medicamentosa e pelo seu uso pretendido.

b) Tamanho da particula: Para algumas novas substancias medicamentosas destinadas ao uso em
medicamentos sélidos ou em suspensdo, o tamanho da particula pode ter um efeito significativo nas
taxas de dissolucéo, biodisponibilidade e/ ou estabilidade. Nesses casos, o teste para distribuicdo de
tamanho da particula deve ser realizado usando um procedimento apropriado e critérios de aceitacao
devem ser fornecidos.

A Arvore Decisoria n° 3 fornece orientagdes adicionais sobre quando o teste de tamanho de particula
deve ser considerado.

c) Formas polimorficas: Algumas novas substancias medicamentosas existem em diferentes formas
cristalinas que diferem em suas propriedades fisicas. O polimorfismo também pode incluir produtos
de solvatacdo ou hidratacdo (também conhecidos como pseudopolimorfos) e formas amorfas. As
diferencas nessas formas podem, em alguns casos, afetar a qualidade ou o desempenho dos novos
medicamentos. Nos casos em que existem diferencas que demonstram afetar o desempenho, a
biodisponibilidade ou a estabilidade do medicamento, o estado sélido apropriado deve ser
especificado.
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Medicgdes e técnicas fisico-quimicas sdo comumente usadas para determinar se existem mdltiplas
formas. Exemplos desses procedimentos sdo: ponto de fusdo (incluindo microscopia de estagio a
guente), IR em estado solido, difracdo do p6 por raios-X, procedimentos de analise térmica (como
DSC, TGA e DTA), espectroscopia Raman, microscopia 6ptica e RMN em estado solido.

As Arvores Decisorias n° 4(1) a 4(3) fornecem orientacdes adicionais sobre quando e como as formas
polimorficas devem ser monitoradas e controladas.

Observagéo: Essas Arvores Decisorias devem ser seguidas sequencialmente. As Arvores Decisorias 1
e 2 consideram se o polimorfismo é exibido pela substancia medicamentosa e se as diferentes formas
polimorficas podem afetar o desempenho do medicamento. A Arvore Decisdria 3 deve ser aplicada
somente quando o polimorfismo tiver sido demonstrado para a substdncia medicamentosa e
demonstrado que afeta essas propriedades. A Arvore Decisdria 3 considera o potencial de alteracio
nas formas polimorficas do medicamento e se essa alteragdo tem algum efeito sobre o desempenho do
produto.

Em geral, é tecnicamente muito dificil medir alteraces polimdrficas em medicamentos. Um teste
substituto (por exemplo, dissolugdo) (ver Arvore Decisoria 4(3)) geralmente pode ser usado para
monitorar o desempenho do produto, e o contetdo de polimorfos deve ser usado apenas como teste e
critério de aceitagdo de ultimo recurso.

d) Testes para novas substancias medicamentosas quirais: Quando uma nova substancia
medicamentosa é predominantemente um enantibmero, o enantidmero oposto € excluido dos limiares
de qualificagdo e identificagdo fornecidos nos Guias do ICH sobre Impurezas em Novas Substancias
Medicamentosas e Impurezas em Novos Medicamentos devido a dificuldades praticas em quantifica-
lo nesses niveis. No entanto, essa impureza na nova substancia medicamentosa quiral e no(s) novo(s)
medicamento(s) resultante(s) deve ser tratada, de outro modo, de acordo com o0s principios
estabelecidos nesses Guias.

A Arvore Decisoria n° 5 resume quando e se testes de identidade quiral, testes de impureza e ensaios
podem ser necessarios tanto para novas substancias medicamentosas quanto novos medicamentos, de
acordo com 0s seguintes conceitos:

Substancia Medicamentosa: Impurezas. Para substdncias medicamentosas quirais que S&o
desenvolvidas como um Unico enantidmero, o controle do outro enantibmero deve ser considerado
da mesma maneira que para outras impurezas. No entanto, limitacdes técnicas podem impedir a
aplicagdo dos mesmos limites de quantificacdo ou qualificacdo. A garantia do controle também
pode ser dada por testes apropriados de um material de inicio ou intermediario, com justificativa
adequada.

Ensaio. Uma determinacdo enantiosseletiva da substancia medicamentosa deve fazer parte da
especificacdo. Considera-se aceitavel que isso seja alcancado por meio da utilizacdo de um
procedimento de ensaio quiral ou pela combinacdo de um ensaio aquiral juntamente com métodos
apropriados para controlar a impureza enantiomérica.

Identidade. Para uma substancia medicamentosa desenvolvida como um Unico enantiémero, o(s)
teste(s) de identidade devem ser capazes de distinguir os dois enantidbmeros e a mistura racémica.
Para uma substancia medicamentosa racémica, geralmente existem duas situagdes em que um teste
de identidade estereoespecifico é apropriado para testes de liberacdo/ aceitacdo: 1) onde existe uma
possibilidade significativa de que o enantibmero possa substituir o racemato, ou 2) quando ha
evidéncias de que a cristalizagdo preferencial pode levar a produgdo ndo intencional de uma
mistura ndo racémica.

Medicamento: Produtos de degradacdo. O controle do outro enantidmero em um medicamento é
considerado necessario, a menos que se demonstre que a racemizacao € insignificante durante a
fabricacdo da forma farmacéutica e no armazenamento.
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Ensaio: Um ensaio aquiral pode ser suficiente quando a racemizacdo se mostrou insignificante
durante a fabricacdo da forma farmacéutica e no armazenamento. Caso contrario, deve ser utilizado
um ensaio quiral ou, como alternativa, pode ser usada a combinacdo de um ensaio aquiral mais um
procedimento validado para controlar a presenca do enantidmero oposto.

Identidade: Um teste de identidade estereoespecifico geralmente ndo é necessario na especificacdo
de liberacdo do medicamento. Quando a racemizacdo é insignificante durante a fabricacdo da
forma farmacéutica e no armazenamento, o teste estereoespecifico de identidade é abordado de
maneira mais apropriada como parte da especificagdo da substancia medicamentosa. Quando a
racemizacdo na forma farmacéutica é uma preocupacdo, o teste quiral ou o teste de impureza
enantiomérica do medicamento servira para verificar a identidade.

e) Teor de &gua: Esse teste é importante nos casos em que a nova substdncia medicamentosa é
sabidamente higroscopica ou degradada pela umidade, ou quando a substdncia medicamentosa é
sabidamente um hidrato estequiométrico. Os critérios de aceitacdo podem ser justificados com dados
sobre os efeitos da hidratacdo ou absorgdo de umidade. Em alguns casos, um procedimento de Perda
por Secagem pode ser considerado adequado; no entanto, prefere-se um procedimento de deteccédo
especifico para dgua (por exemplo, titulacdo de Karl Fischer).

f) Impurezas inorgénicas: A necessidade de incluséo de testes e critérios de aceitagdo para impurezas
inorganicas (por exemplo, catalisadores) deve ser estudada durante o desenvolvimento e ter como
base o conhecimento do processo de fabricacdo. Os procedimentos e critérios de aceitagdo para cinza
sulfatada/ residuos na ignicdo devem seguir os precedentes da farmacopeia; outras impurezas
inorganicas podem ser determinadas por outros procedimentos apropriados, por exemplo,
espectroscopia de absorgédo atdmica.

g) Limites microbianos: Pode ser necessario especificar a contagem total de microrganismos
aerobicos, a contagem total de leveduras e bolores e a auséncia de bactérias indesejaveis especificas
(por exemplo, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella, Pseudomonas aeruginosa). Estas
devem ser determinadas adequadamente usando procedimentos farmacopeicos. O tipo de teste(s)
microbiano(s) e critérios de aceitagdo devem ser baseados na natureza da substancia medicamentosa,
no método de fabricacdo e no uso pretendido do medicamento. Por exemplo, o teste de esterilidade
pode ser apropriado para substancias medicamentosas fabricadas como estéreis e o teste de endotoxina
pode ser apropriado para substdncias medicamentosas usadas para formular um medicamento
injetavel.

A Arvore Decisoria n° 6 fornece orientacdes adicionais sobre quando os limites microbianos devem
ser incluidos.

3.3.2 Novos Medicamentos

Testes e critérios de aceitacdo adicionais geralmente devem ser incluidos para determinados novos
medicamentos. A selecdo a seguir apresenta uma amostra representativa dos medicamentos e 0s tipos
de testes e critérios de aceitagdo que podem ser apropriados. As formas farmacéuticas especificas
abordadas incluem medicamentos orais sélidos, medicamentos orais liquidos e parenterais (pequeno e
grande volume). Incentiva-se a aplicacdo dos conceitos neste guia a outras formas farmacéuticas.
Observe que questdes relacionadas a substancias medicamentosas oticamente ativas e a consideracoes
de estado solido para medicamentos séo discutidas na parte 3.3.1. deste guia.

3.3.2.1 Os testes a seguir sdo aplicaveis a comprimidos (revestidos e ndo revestidos) e capsulas
duras. Um ou mais desses testes também podem ser aplicdveis a capsulas moles e granulos.

a) Dissolucdo: A especificacdo para formas farmacéuticas orais solidas normalmente inclui um teste
para medir a liberacdo da substancia medicamentosa. As medi¢des de ponto Unico sdo normalmente
consideradas adequadas para formas farmacéuticas de liberacdo imediata. Para formas farmacéuticas
de liberacdo modificada, devem ser estabelecidas condicdes de teste e procedimentos de amostragem
adequados. Por exemplo, a amostragem de multiplos pontos no tempo deve ser realizada para formas
farmacéuticas de liberacdo prolongada, e testes em duas etapas (usando diferentes meios em sucessao
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ou em paralelo, conforme apropriado) podem ser adequados para formas farmacéuticas de liberagdo
tardia. Nesses casos, é importante considerar as populagées de individuos que tomardo o medicamento
(por exemplo, idosos acloridricos) ao planejar os testes e os critérios de aceitacdo. Em alguns casos
(ver 3.3.2.1) b) Desintegracdo), o teste de dissolucdo pode ser substituido pelo teste de desintegracédo
(ver Arvore Decisoria n° 7(1)).

Para medicamentos de liberagdo imediata em que se demonstrou que alteracfes na taxa de dissolucao
afetam significativamente a biodisponibilidade, é desejavel desenvolver condigdes de teste que
possam distinguir lotes com biodisponibilidade inaceitavel. Se mudancas nas varidveis de formulagao
ou processo afetam significativamente a dissolucdo e essas mudancas ndo sdo controladas por outro
aspecto da especificacdo, também pode ser apropriado adotar condi¢des de teste de dissolucdo que
possam distinguir essas mudancas (ver Arvore Decisoria n° 7 (2)).

Quando a dissolucdo afetar significativamente a biodisponibilidade, os critérios de aceitacdo devem
ser definidos para rejeitar lotes com biodisponibilidade inaceitivel. Caso contrario, devem ser
estabelecidas condicBes de teste e critérios de aceitagdo que sejam aprovados em lotes clinicamente
aceitaveis (ver Arvore Decisoria n® 7(2)).

Para medicamentos de liberacdo prolongada, a correlacdo in vitro/ in vivo pode ser usada para
estabelecer critérios de aceitacdo quando dados de biodisponibilidade humana estiverem disponiveis
para formulagdes que exibem diferentes taxas de liberagdo. Quando esses dados ndo estdo disponiveis
e ndo é possivel demonstrar que a liberacdo do medicamento é independente das condi¢des de teste in
vitro, entdo devem ser estabelecidos critérios de aceitagdo com base nos dados disponiveis do lote.
Normalmente, a variabilidade permitida na taxa média de liberacdo em um determinado momento nao
deve exceder uma diferenca numérica total de +/- 10% do conteldo rotulado da substancia
medicamentosa (ou seja, uma variabilidade total de 20%: uma exigéncia de 50 +/- 10% significa,
portanto, uma faixa aceitavel de 40% a 60%), a menos que uma faixa mais ampla seja corroborada por
um estudo de bioequivaléncia (ver Arvore Decisdria n® 7(3)).

b) Desintegracdo: Para produtos de dissolucao rapida (dissolu¢do > 80% em 15 minutos com pH 1,2,
4,0 e 6,8) contendo medicamentos altamente solUveis em toda a faixa fisiologica (volume de dose/
solubilidade < 250 mL de pH 1,2 a 6,8), a desintegracdo pode ser substituida por dissolucdo. O teste
de desintegracdo é mais apropriado quando uma relacdo com a dissolugdo foi estabelecida ou quando
a desintegracdo demonstrou ser mais discriminatoria que a dissolugdo. Nesses casos, o teste de
dissolucdo pode ndo ser necessario. Espera-se que as informagdes de desenvolvimento sejam
fornecidas para apoiar a robustez do processo de formulacgdo e fabricacdo com relagdo a selecdo dos
testes de dissolucdo vs. desintegracdo (ver Arvore Decisoria n® 7(1)).

c) Dureza/ friabilidade: Normalmente, é apropriado executar testes de dureza e/ ou friabilidade como
um controle em processo (ver secdo 2.3). Sob essas circunstancias, normalmente ndo é necessario
incluir esses atributos na especificacdo. Se as caracteristicas de dureza e friabilidade tiverem um
impacto critico na qualidade do medicamento (por exemplo, comprimidos mastigaveis), os critérios de
aceitacdo devem ser incluidos na especificagdo.

d) Uniformidade das unidades de dosagem: Esse termo inclui tanto a massa da forma farmacéutica
como o conteudo da substancia ativa na forma farmacéutica; deve ser utilizado um procedimento
farmacopeico. Em geral, a especificacdo deve incluir um ou outro, mas ndo ambos. Se apropriado,
esses testes podem ser realizados em processo; os critérios de aceitacdo devem ser incluidos na
especificacdo. Quando a variacdo de peso é aplicada para novos medicamentos excedendo o valor
limite para permitir a uniformidade do teste por variacdo de peso, os solicitantes devem verificar
durante o desenvolvimento do medicamento se a homogeneidade do produto é adequada.
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e) Teor de agua: Um teste para o teor de agua deve ser incluido, quando apropriado. Os critérios de
aceitacdo podem ser justificados com dados sobre os efeitos da hidratagdo ou absor¢cdo de &gua no
medicamento. Em alguns casos, um procedimento de Perda por Secagem pode ser considerado
adequado; no entanto, prefere-se um procedimento de detec¢do especifico para a dgua (por exemplo,
titulacdo de Karl Fischer).

f) Limites microbianos: O teste de limite microbiano é visto como um atributo das Boas Préticas de
Fabricacdo, bem como da garantia da qualidade. Em geral, € aconselhavel testar o medicamento, a
menos que seus componentes sejam testados antes da fabricagdo e o processo de fabricagcdo seja
conhecido, por meio de estudos de validacdo, por ndo apresentar um risco significativo de
contaminacdo ou proliferacdo microbiana. Deve-se notar que, embora este guia ndo aborde
diretamente o0s excipientes, os principios discutidos aqui podem ser aplicaveis tanto aos excipientes
guanto aos novos medicamentos. O skip testing pode ser uma abordagem apropriada nos dois casos,
quando permitido. (Veja a Arvore Decisoria n° 6 para teste microbiano de excipientes.)

Devem ser estabelecidos critérios de aceitagdo para a contagem total de microrganismos aerébicos, a
contagem total de leveduras e bolores e a auséncia de bactérias indesejaveis especificas (por exemplo,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella, Pseudomonas aeruginosa). Estes devem ser
determinados por procedimentos adequados, utilizando procedimentos farmacopeicos, e em uma
frequéncia ou periodo de amostragem na fabricacdo justificado por dados e experiéncia. O tipo de
teste(s) microbiano(s) e critérios de aceitagdo devem ser baseados na natureza da substancia
medicamentosa, no método de fabricacdo e no uso pretendido do medicamento. Com justificativa
cientifica aceitavel, deve ser possivel ndo propor teste algum de limite microbiano para formas
farmacéuticas orais solidas.

A Arvore Decisoria n° 8 fornece orientac@es adicionais sobre o uso de testes de limites microbianos.

3.3.2.2 Liquidos orais: Um ou mais dos seguintes testes especificos serdo normalmente aplicaveis a
liquidos orais e a pds destinados a reconstituicdo como liquidos orais.

a) Uniformidade das unidades de dosagem: Este termo inclui tanto a massa da forma farmacéutica
como o conteudo da substancia ativa na forma farmacéutica; deve ser utilizado um procedimento
farmacopeico. Em geral, a especificagdo deve incluir um ou outro, mas ndo ambos. Quando a variagdo
de peso é aplicada para novos medicamentos excedendo o valor limite para permitir a uniformidade
do teste por variacdo de peso, os solicitantes devem verificar durante o desenvolvimento do
medicamento se a homogeneidade do produto é adequada.

Se apropriado, esses testes podem ser realizados em processo; no entanto, os critérios de aceitacdo
devem ser incluidos na especificacdo. Esse conceito pode ser aplicado a embalagens de dose Unica e
doses multiplas.

A unidade de dosagem é considerada a dose tipica tomada pelo paciente. Se a dose unitaria real,
conforme tomada pelo paciente, for controlada, pode ser medida diretamente ou calculada, com base
no peso total medido ou no volume do medicamento dividido pelo nimero total de doses esperado. Se
0 equipamento de dispensagdo (como conta-gotas para medicamentos ou pontas para conta-gotas para
garrafas) for parte integrante da embalagem, esse equipamento deve ser usado para medir a dose. Caso
contrario, uma medida de volume padrdo deve ser usada. O equipamento de dispensacao a ser usado é
normalmente determinado durante o desenvolvimento.

Para p0s para reconstituicdo, a uniformidade do teste de massa é geralmente considerada aceitavel.

b) pH: Os critérios de aceitacdo para o pH devem ser fornecidos quando aplicavel e o intervalo
proposto justificado.
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c) Limites microbianos: O teste de limite microbiano € visto como um atributo das Boas Praticas de
Fabricacdo, bem como da garantia da qualidade. Em geral, € aconselhdvel testar o medicamento, a
menos que seus componentes sejam testados antes da fabricacdo e o processo de fabricacdo seja
conhecido, por meio de estudos de validacdo, por ndo apresentar um risco significativo de
contaminacdo ou proliferagdo microbiana. Deve-se notar que, embora este Guia ndo aborde
diretamente o0s excipientes, os principios discutidos aqui podem ser aplicaveis tanto aos excipientes
guanto aos novos medicamentos. O skip testing pode ser uma abordagem apropriada nos dois casos,
quando permitido. Com justificativa cientifica aceitavel, pode ser possivel ndo propor testes de limite
microbiano para pos destinados a reconstituigdo como liquidos orais.

Devem ser estabelecidos critérios de aceitacdo para a contagem total de microrganismos aerébicos, a
contagem total de leveduras e bolores e a auséncia de bactérias indesejaveis especificas (por exemplo,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella, Pseudomonas aeruginosa). Estes devem ser
determinados por procedimentos adequados, utilizando procedimentos farmacopeicos, e em uma
frequéncia ou periodo de amostragem na fabricacéo justificado por dados e experiéncia.

A Arvore Decisoria n° 8 fornece orientaces adicionais sobre o uso de testes de limites microbianos.

d) Contetdo de conservante antimicrobiano: Para liquidos orais que necessitam de um conservante
antimicrobiano, devem ser estabelecidos critérios de aceitacdo para o contetdo de conservantes. Os
critérios de aceitagdo para o conteudo de conservante devem basear-se nos niveis de conservante
antimicrobiano necessarios para manter a qualidade microbioldgica do produto em todas as etapas ao
longo do uso proposto e durante a validade. A menor concentragdo especificada de conservante
antimicrobiano deve ser demonstrada como eficaz no controle de microrganismos usando um teste
farmacopeico de eficacia do conservante antimicrobiano.

O teste do contetdo de conservante antimicrobiano normalmente deve ser realizado no momento da
liberagdo. Sob certas circunstancias, o teste em processo pode ser suficiente no lugar do teste de
liberacdo. Quando o teste de conteldo de conservante antimicrobiano é realizado como um teste em
processo, os critérios de aceitacdo devem permanecer parte da especificagéo.

A eficacia do conservante antimicrobiano deve ser demonstrada durante o desenvolvimento, o
aumento de escala e por toda a validade (por exemplo, em testes de estabilidade: consulte o Guia do
ICH, “Teste de Estabilidade de Novas Substancias Medicamentosas e Medicamentos™), embora o
teste quimico para o contetdo de conservantes seja o atributo normalmente incluido na especificacao.

e) Teor de conservantes antioxidantes: O teste de liberacdo para o teor antioxidante normalmente
deve ser realizado. Sob certas circunstancias, quando justificado por dados de desenvolvimento e
estabilidade, os testes de prazo de validade podem ser desnecessarios e 0s testes em processo podem
ser suficientes no lugar dos testes de liberacdo, quando permitido. Quando o teste de teor antioxidante
é realizado como um teste em processo, 0s critérios de aceitagdo devem permanecer parte da
especificacdo. Se apenas o teste de liberacdo for realizado, essa decisdo devera ser novamente
investigada sempre que o procedimento de fabricacdo ou o sistema de recipiente/ fechamento for
alterado.

f) Extraiveis: Geralmente, quando os dados de desenvolvimento e estabilidade mostram evidéncias de
que os extraiveis dos sistemas de recipiente/ fechamento estdo consistentemente abaixo dos niveis
demonstrados como aceitaveis e seguros, a eliminacdo desse teste pode ser aceita, normalmente. 1sso
deve ser novamente investigado se o sistema de recipiente/ fechamento ou formulacdo forem
alterados.

Quando os dados mostrarem necessario, 0s testes e os critérios de aceitacdo para extraiveis dos
componentes do sistema de recipiente/ fechamento (por exemplo, rolha de borracha, forro de tampa,
garrafa de plastico etc.) sdo considerados apropriados para solugdes orais embaladas em sistemas de
ndo-vidro ou em recipientes de vidro com tampas que ndo sejam de vidro. Os componentes do
recipiente/ fechamento devem ser listados e os dados coletados para esses componentes 0 mais cedo
possivel no processo de desenvolvimento.
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g) Teor de alcool: Quando declarado guantitativamente no rétulo, de acordo com os regulamentos
pertinentes, o teor de alcool deve ser especificado. Pode ser testado ou calculado.

h) Dissolucdo: Além dos atributos recomendados imediatamente acima, pode ser apropriado (por
exemplo, substancia medicamentosa insollvel) incluir testes de dissolugdo e critérios de aceitacdo
para suspensdes orais e produtos em pO seco para ressuspensdo. O teste de dissolucdo deve ser
realizado na liberacdo. Esse teste pode ser executado como um teste em processo quando justificado
pelos dados de desenvolvimento do produto. O aparato de teste, 0 meio e as condi¢cGes devem ser
farmacopeicos, se possivel, ou justificados de outra forma. Os procedimentos de dissolucdo usando
aparatos e condicdes farmacopeicos ou ndo farmacopeicos devem ser validados.

As medicGes de ponto Unico sdo normalmente consideradas adequadas para formas farmacéuticas de
liberacdo imediata. A amostragem de multiplos pontos, em intervalos apropriados, deve ser realizada
para formas farmacéuticas de liberacdo modificada. Os critérios de aceitacdo devem ser definidos com
base na faixa de variagdo observada e devem levar em consideragdo os perfis de dissolucéo dos lotes
que apresentaram desempenho aceitavel in vivo. Os dados de desenvolvimento devem ser
considerados ao determinar a necessidade de um procedimento de dissolugdo ou um procedimento de
distribui¢do de tamanho de particula.

i) Distribuicdo de tamanho de particula: Critérios quantitativos de aceitagdo e um procedimento para
determinar a distribuicdo do tamanho de particula podem ser apropriados para suspensdes orais. Os
dados de desenvolvimento devem ser considerados ao determinar a necessidade de um procedimento
de dissolucdo ou de distribuicdo de tamanho de particula para essas formulagdes.

O teste de distribuicdo do tamanho de particula deve ser realizado na liberacdo. Pode ser executado
como um teste em processo quando justificado pelos dados de desenvolvimento do produto. Se,
durante o desenvolvimento, for demonstrado que esses produtos apresentam caracteristicas de
liberagdo consistentemente rapida do medicamento, pode ser proposta a exclusdo de um teste de
distribuicdo de tamanho de particula da especificagdo.

O teste de distribuicdo de tamanho de particula também pode ser proposto no lugar do teste de
dissolucdo; deve ser fornecida uma justificativa. Os critérios de aceitacdo devem incluir uma
distribuicdo aceitavel de tamanho de particula em termos da porcentagem de particulas totais em
determinadas faixas de tamanho. Os limites de tamanho médio, superior e/ ou inferior da particula
devem ser bem definidos.

Os critérios de aceitacdo devem ser definidos com base na faixa de variagdo observada e devem levar
em consideracdo os perfis de dissolucdo dos lotes que apresentaram desempenho aceitavel in vivo,
bem como o uso pretendido do produto. O potencial de crescimento de particulas deve ser investigado
durante o desenvolvimento do produto; os critérios de aceitagdo devem levar em consideragdo 0s
resultados desses estudos.

j) Redispersibilidade: Para suspensfes orais que se depositam no armazenamento (produzem
sedimentos), podem ser apropriados critérios de aceitacdo para redispersibilidade. Agitar pode ser um
procedimento apropriado.

O procedimento (mecénico ou manual) deve ser indicado. O tempo necessario para obter ressuspenséo
pelo procedimento indicado deve ser claramente definido. Os dados gerados durante o
desenvolvimento do produto podem ser suficientes para justificar a ndo realizagdo do teste de lote ou
pode ser proposta a eliminagdo desse atributo da especificagéo.

k) Propriedades reolégicas: Para solugdes ou suspensdes relativamente viscosas, pode ser apropriado
incluir propriedades reoldgicas (viscosidade/ gravidade especifica) na especificacdo. Os critérios de
teste e aceitacdo devem ser estabelecidos. Dados gerados durante o desenvolvimento do produto
podem ser suficientes para justificar a ndo realizacdo do teste de lote ou pode ser proposta a
eliminacdo desse atributo da especificagio.
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I) Tempo de reconstituicdo: Os critérios de aceitacdo para o tempo de reconstituicdo devem ser
fornecidos para produtos em pd seco que necessitem de reconstituicdo. A escolha do diluente deve ser
justificada. Os dados gerados durante o desenvolvimento do produto podem ser suficientes para
justificar a ndo realizacdo do teste de lote ou pode ser proposta a eliminagcdo desse atributo da
especificagdo.

m) Teor de agua: Para produtos orais que necessitem de reconstituicdo, um critério de teste e
aceitacdo para o teor de &gua deve ser proposto, quando apropriado. A perda por secagem €
geralmente considerada suficiente se o efeito da umidade absorvida versus a 4gua de hidratag&o tiver
sido adequadamente caracterizado durante o desenvolvimento do produto. Em certos casos, um
procedimento mais especifico (por exemplo, titulagdo de Karl Fischer) pode ser preferivel.

3.3.2.3 Medicamentos parenterais: Os seguintes testes podem ser aplicaveis a medicamentos
parenterais.

a) Uniformidade das unidades de dosagem: Esse termo inclui tanto a massa da forma farmacéutica
como o contelido da substancia ativa na forma farmacéutica; deve ser utilizado um procedimento
farmacopeico. Em geral, a especificacdo deve ser uma ou outra, mas ndo ambas, e é aplicavel a pds
para reconstituicdo. Quando a variagdo de peso é aplicada para novos medicamentos excedendo o
valor limite para permitir a uniformidade do teste por variagdo de peso, os solicitantes devem verificar
durante o desenvolvimento do medicamento se a homogeneidade do produto é adequada.

Se apropriado (ver secdo 2.3), esses testes podem ser realizados em processo; os critérios de aceitacdo
devem ser incluidos na especificacdo. Esse teste pode ser aplicado a embalagens de dose Unica e de
doses mdltiplas.

Para p0s para reconstituicao, a uniformidade do teste de massa é geralmente considerada aceitavel.

b) pH: Os critérios de aceitacdo para o pH devem ser fornecidos quando aplicavel e o intervalo
proposto, justificado.

c) Esterilidade: Todos os produtos parenterais devem ter um procedimento de teste e critério de
aceitacdo para avaliacdo da esterilidade. Nos casos em que o0s dados gerados durante o
desenvolvimento e a validag&o justificam a liberagdo paramétrica, essa abordagem pode ser proposta
para medicamentos esterilizados terminalmente (ver secdo 2.6).

d) Endotoxinas/ pirégenos: Um procedimento de teste e um critério de aceitacdo para endotoxinas,
usando um procedimento como o teste de lisado de amebécito de Limulus, devem ser incluidos na
especificacdo. O teste de pirogenicidade pode ser proposto como uma alternativa ao teste de
endotoxina, quando justificado.

e) Matéria particulada: Os produtos parenterais devem ter critérios de aceitacdo adequados para
matéria particulada. Isso normalmente incluira critérios de aceitacdo para particulas visiveis e/ ou
clareza da solucéo, bem como para particulas subvisiveis, conforme apropriado.

f) Teor de agua: Para parenterais ndo aquosos e produtos parenterais para reconstituicdo, um
procedimento de teste e um critério de aceitagdo para o teor de agua devem ser propostos, quando
apropriado. A perda por secagem é geralmente considerada suficiente para produtos parenterais, se 0
efeito da umidade absorvida versus a agua de hidratacdo tiver sido adequadamente caracterizado
durante o desenvolvimento. Em certos casos, um procedimento mais especifico (por exemplo,
titulacdo de Karl Fischer) pode ser preferivel.

g) Teor de conservante antimicrobiano: Para produtos parenterais que necessitam de um conservante
antimicrobiano, devem ser estabelecidos critérios de aceitacdo para o teor de conservantes. Os
critérios de aceitacdo para o teor de conservantes devem basear-se nos niveis de conservante
antimicrobiano necessarios para manter a qualidade microbioldgica do produto em todas as etapas ao
longo do uso proposto e durante toda a validade. A menor concentragdo especificada de conservante
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antimicrobiano deve ser demonstrada como eficaz no controle de microrganismos usando um teste
farmacopeico de eficacia do conservante antimicrobiano.

O teste do contetdo de conservante antimicrobiano normalmente deve ser realizado no momento da
liberacdo. Sob certas circunstancias, o teste em processo pode ser suficiente no lugar do teste de
liberacdo, quando permitido. Quando o teste de conteldo de conservante antimicrobiano é realizado
como um teste em processo, os critérios de aceitacdo devem permanecer como parte da especificacdo.

A eficacia do conservante antimicrobiano deve ser demonstrada durante o desenvolvimento, o
aumento de escala e a validade (por exemplo, em testes de estabilidade: consulte 0 Guia do ICH,
“Teste de Estabilidade de Novas Substancias Medicamentosas e Medicamentos”), embora o teste
quimico para o conteido de conservantes seja o atributo normalmente incluido na especificacéo.

h) Teor de conservantes antioxidantes: O teste de liberacdo para o teor antioxidante normalmente
deve ser realizado. Sob certas circunstancias, quando justificado por dados de desenvolvimento e
estabilidade, os testes de prazo de validade podem ser desnecessarios e 0s testes em processo podem
ser suficientes no lugar dos testes de liberagdo. Quando o teste de teor antioxidante é realizado como
um teste em processo, 0s critérios de aceitacdo devem permanecer como parte da especificacdo. Se
apenas o teste de liberacdo for realizado, essa decisdo devera ser novamente investigada sempre que 0
procedimento de fabricacdo ou o sistema de recipiente/ fechamento for alterado.

i) Extraiveis: O controle de extraiveis dos sistemas de recipiente/ fechamento é considerado
significativamente mais importante para produtos parenterais do que para liquidos orais. No entanto,
guando os dados de desenvolvimento e estabilidade mostram evidéncias de que os extraiveis estdo
consistentemente abaixo dos niveis que sdo demonstrados como aceitaveis e seguros, a eliminacéo
desse teste pode normalmente ser aceita. 1sso deve ser novamente investigado se 0 sistema ou
formulacéo do recipiente/ fechamento for alterado.

Nos casos em que os dados demonstram a necessidade, os critérios de aceitagcdo para extraiveis dos
componentes de recipiente/ fechamento sdo considerados apropriados para produtos parenterais
embalados em sistemas que ndo sdo de vidro ou em recipientes de vidro com tampas elastoméricas.
Esse teste pode ser realizado apenas na liberacdo, quando justificado pelos dados obtidos durante o
desenvolvimento. Os componentes do sistema de recipiente/ fechamento (por exemplo, rolha de
borracha etc.) devem ser listados e os dados coletados para esses componentes 0 mais cedo possivel
no processo de desenvolvimento.

j) Teste de funcionalidade dos sistemas de entrega: As formulagdes parenterais embaladas em
seringas pré-cheias, cartuchos de autoinjetor ou equivalente devem ter procedimentos de teste e
critérios de aceitacdo relacionados a funcionalidade do sistema de entrega. Isso pode incluir o controle
da capacidade de seringa, pressdo e integridade da vedacgdo (vazamento) e/ ou parametros como forga
de remocdo da tampa da ponta, forca de liberacdo do pistdo, forca de deslocamento do pistéo e forca
da funcdo do injetor de poténcia. Sob certas circunstancias, esses testes podem ser executados em
processo. Os dados gerados durante o desenvolvimento do produto podem ser suficientes para
justificar a ndo realizacdo do teste de lote ou a eliminacdo de alguns ou de todos os atributos da
especificacdo.

k) Osmolaridade: Quando a tonicidade de um produto € declarada em sua rotulagem, um controle
apropriado de sua osmolaridade deve ser realizado. Os dados gerados durante o desenvolvimento e a
validacdo podem ser suficientes para justificar o desempenho deste procedimento como controle em
processo, "skip testing™ do lote ou calculo direto desse atributo.
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I) Distribuicdo de tamanho de particula: Critérios quantitativos de aceitacdo e um procedimento para
determinagdo da distribuicdo do tamanho de particula podem ser apropriados para suspensoes
injetaveis. Os dados de desenvolvimento devem ser considerados ao determinar a necessidade de um
procedimento de dissolucgdo ou de distribuicdo de tamanho de particula.

O teste de distribuicdo do tamanho de particula deve ser realizado na liberacdo. Pode ser executado
como um teste em processo quando justificado pelos dados de desenvolvimento do produto. Se,
durante o desenvolvimento, tiver sido demonstrado que esses produtos apresentam caracteristicas de
liberacdo consistentemente rapida do medicamento, pode ser proposta a exclusdo de controles de
tamanho de particula da especificacéo.

O teste de distribuicdo de tamanho de particula também pode ser proposto no lugar do teste de
dissolucdo, quando estudos de desenvolvimento demonstrarem que o tamanho de particula é o
principal fator que influencia a dissolucdo; justificativa deve ser fornecida. Os critérios de aceitacdo
devem incluir uma distribuicdo aceitdvel de tamanho de particula em termos da porcentagem de
particulas totais em determinadas faixas de tamanho. Os limites de tamanho médio, superior e /ou
inferior da particula devem ser bem definidos.

Os critérios de aceitagdo devem ser definidos com base na faixa de variagdo observada e devem levar
em consideragéo os perfis de dissolucdo dos lotes que apresentaram desempenho aceitavel in vivo e o
uso pretendido do produto. O potencial de crescimento de particulas deve ser investigado durante o
desenvolvimento do produto; os critérios de aceitacdo devem levar em consideragdo os resultados
desses estudos.

m) Redispersibilidade: Para suspensfes injetaveis que se depositam no armazenamento (produzem
sedimentos), podem ser apropriados critérios de aceitacdo para redispersibilidade. Agitar pode ser um
procedimento apropriado. O procedimento (mecanico ou manual) deve ser indicado. O tempo
necessario para obter ressuspensdo pelo procedimento indicado deve ser claramente definido. Os
dados gerados durante o desenvolvimento do produto podem ser suficientes para justificar a ndo
realizacéo do teste de lote ou pode ser proposta a eliminagdo desse atributo da especificagéo.

n) Tempo de reconstituicdo: Os critérios de aceitacdo para 0 tempo de reconstituicdo devem ser
fornecidos para todos os produtos parenterais que exijam reconstituicdo. A escolha do diluente deve
ser justificada. Os dados gerados durante o desenvolvimento do produto e a validagdo do processo
podem ser suficientes para justificar a ndo realizagéo do teste de lote ou a eliminacdo desse atributo da
especificacdo para produtos que se dissolvem rapidamente.
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4. GLOSSARIO
(As seguintes definicdes sdo apresentadas para os fins deste Guia)

Critérios de aceitacao:
Limites numéricos, intervalos ou outras medidas adequadas para aceitacdo dos resultados dos
procedimentos analiticos.

Quiral:

N&o sobreponivel a sua imagem invertida, aplicada a moléculas, conformacBes e objetos
macroscépicos, como cristais. O termo foi estendido a amostras de substancias cujas moléculas sao
quirais, mesmo que 0 conjunto macroscopico de tais moléculas seja racémico.

Produto de combinacéo:
Um medicamento que contém mais de uma substancia medicamentosa.

Produtos de degradacéo:

Uma molécula resultante de uma alteracdo quimica na molécula do medicamento provocada ao longo
do tempo e/ ou pela acdo de, por exemplo, luz, temperatura, pH, 4gua ou por reacdo com um
excipiente e/ ou o sistema de recipiente/ fechamento imediato. Também chamado de produto de
decomposicao.

Liberacao lenta:
Liberacdo de um medicamento (ou medicamentos) em outro momento que ndo seja imediatamente
apds a administracéo oral.

Enantidmeros:
Compostos com a mesma formula molecular da substancia medicamentosa, que diferem no arranjo
espacial dos atomos dentro da molécula e sdo imagens espelhadas nao sobreponiveis.

Liberacéo Prolongada:
Produtos formulados para disponibilizar o medicamento por um periodo prolongado apds a
administracéo.

Medicamentos altamente solGveis em agua:

Medicamentos com um volume de dose/ solubilidade menor ou igual a 250 mL em uma faixa de pH
de 1,2 a 6,8. (Exemplo: O composto A tem como a menor solubilidade a 37 £ 0,5 ° C, 1,0 mg/mL com
pH 6,8 e esta disponivel nas concentra¢cdes de 100 mg, 200 mg e 400 mg. Esse medicamento seria
considerado um medicamento de baixa solubilidade, pois seu volume de dose/ solubilidade é superior
a 250 mL (400 mg/1,0 mg/mL =400 mL).

Liberacdo Imediata:
Permite que o medicamento se dissolva no conteldo gastrointestinal, sem intencdo de atrasar ou
prolongar a dissolugéo ou absor¢éo do medicamento.

Impureza:

Q) Qualquer componente da nova substancia medicamentosa que ndo seja a entidade quimica
definida como a nova substancia medicamentosa. (2) Qualquer componente do medicamento que nao
seja a entidade quimica definida como substancia medicamentosa ou excipiente do medicamento.

Impureza identificada:
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Uma impureza para a qual uma caracterizacao estrutural foi alcancada.

Testes em processo:
Testes que podem ser realizados durante a fabricacdo da substdncia medicamentosa ou do
medicamento, e ndo como parte da bateria formal de testes realizados antes da liberagéo.

Liberacdo Modificada:

Formas farmacéuticas cujas caracteristicas de liberagdo do medicamento no decorrer do tempo e/ ou
localizacdo séo escolhidas para atingir objetivos terapéuticos ou de conveniéncia ndo oferecidos pelas
formas farmacéuticas convencionais, como uma solucdo ou uma forma farmacéutica de liberacdo
imediata. As formas farmacéuticas orais solidas de liberacdo modificada incluem medicamentos de
liberacdo tardia e prolongada.

Novos Medicamentos:

Um tipo de produto farmacéutico, por exemplo, comprimido, capsula, solucdo, creme etc., que nao foi
registrado anteriormente em uma regido ou Estado Membro e que contém um ingrediente de
medicamento geralmente, mas ndo necessariamente, associado a excipientes.

Novas Substancias Medicamentosas:

A fracdo terapéutica designada, que ndo foi registrada anteriormente em uma regido ou Estado
Membro (também referida como uma nova entidade molecular ou nova entidade quimica). Pode ser
um éster simples, complexo, ou sal de uma substancia medicamentosa previamente aprovada.

Polimorfismo:

A ocorréncia de diferentes formas cristalinas da mesma substancia medicamentosa. Esse
polimorfismo pode incluir produtos de solvatacdo ou hidratacdo (também conhecidos como
pseudopolimorfos) e formas amorfas.

Qualidade:
A adequacdo de uma substancia medicamentosa ou medicamento ao seu uso pretendido. Esse termo
inclui atributos como identidade, concentragédo e pureza.

Racemato:
Um composto (sdlido, liquido, gasoso ou em solugdo) de quantidades equimolares de duas espécies
enantioméricas. E desprovido de atividade Optica.

Produtos de dissolucéao rapida:

Um medicamento oral sélido de liberagdo imediata é considerado dissolvido rapidamente quando ndo
menos de 80% da quantidade do rétulo da substancia medicamentosa se dissolve em 15 minutos em
cada um dos seguintes meios: (1) pH 1,2, (2) pH 4,0 e (3) pH 6,8.

Reagente:

Uma substancia, que nao seja um material de partida ou solvente, que é usada na fabricacdo de uma
nova substancia medicamentosa.
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Solvente:
Liquido inorgéanico ou orgéanico usado como veiculo para a preparacao de solucBes ou suspensdes na
sintese de uma nova substancia medicamentosa ou na fabricacdo de um novo medicamento.

Especificagéo:

Uma lista de testes, referéncias a procedimentos analiticos e critérios de aceitacdo apropriados, que
sdo limites numéricos, intervalos ou outros critérios para os testes descritos. Estabelece o conjunto de
critérios com 0s quais uma substancia medicamentosa ou medicamento deve estar em conformidade
para ser considerado aceitavel para o uso pretendido. "Conformidade com as especificagBes" significa
gue a substancia medicamentosa e/ ou medicamento, quando testado de acordo com os procedimentos
analiticos listados, atenderdo aos critérios de aceitacdo listados. As especificacGes sdo padrdes de
gualidade fundamentais propostos e justificados pelo fabricante e aprovados pelas autoridades
regulatérias.

Teste especifico:

Um teste considerado aplicavel a determinadas substancias medicamentosas novas ou a novos
medicamentos em particular, dependendo de suas propriedades especificas e/ ou do uso pretendido.
Impureza especificada:

Uma impureza identificada ou ndo identificada que é selecionada para inclusdo na especifica¢do da
nova substancia medicamentosa ou do novo medicamento e é listada e limitada individualmente para
garantir a qualidade da nova substancia medicamentosa ou do novo medicamento.

Impureza ndo identificada:

Uma impureza que é definida apenas por propriedades analiticas qualitativas (por exemplo, tempo de
retencdo cromatografica).

Teste universal:

Um teste considerado potencialmente aplicavel a todas as novas substancias medicamentosas ou todos
0s novos medicamentos; por exemplo, testes de aparéncia, identificacdo, teor e impureza.

5. REFERENCIAS

International Conference on Harmonisation; "Impurities in New Drug Substances", 1995.

International Conference on Harmonisation; "Impurities in New Drug Products", 1996.

International Conference on Harmonisation; "Stability Testing of New Drug Substances and
Products", 1994.

International Conference on Harmonisation; "Text on Validation of Analytical Procedures"”, 1994.
International Conference on Harmonisation; "Validation of Analytical Procedures:
Methodology", 1996.

International Conference on Harmonisation, "Residual Solvents in Pharmaceuticals", 1996.

International Conference on Harmonisation, “Specifications: Test Procedures and Acceptance
Criteria for Biotechnological/Biological Products”, 1999
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6. ANEXOS

ARVORES DECISORIAS do N° 1 ao N° 8

ARVORE DECISORIA N° 1: ESTABELECIMENTO DE CRITERIOS DE AACEITAQAO
PARA UMA IMPUREZA ESPECIFICADA EM UMA NOVA SUBSTANCIA

MEDICAMENTOSA

Determinar o nivel de impureza em
lotes relevantes?

AN

Determinar a média + o limite superior
de confianga para a impureza (este
sendo = A)

Aimpureza
também é um
produto de

SIM

—

degradagdo?

Critério de aceitagdo = A ou B (conforme
apropriado)

A ou B é maior
que o nivel
qualificado?

SIM

Estimar o aumento maximo da impureza na
data do reteste usando dados de estudos
relevantes de estabilidade acelerados e de
longo prazo

Determinar o nivel méximo provéavel como A +
aumento no produto de degradagdo em
condigBes de armazenamento apropriadas (este
sendo = B)

Critério de aceitagdo = nivel qualificado ou
estabelecer novo nivel qualificado?

1 Os lotes relevantes séo os de estudos de desenvolvimento, piloto e de escalonamento.

2 Consulte o Guia do ICH sobre Impurezas em Novas Substancias Medicamentosas

Definicéo: limite superior de confianca = trés vezes o desvio padrdo dos dados da anélise de lotes
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ARVORE DECISORIA N° 2: ESTABELECIMENTO DE CRITERIOS DE ACEITACAO
PARA UM PRODUTO DE DEGRADACAO EM UM NOVO MEDICAMENTO

AN

Estimar o aumento maximo no produto de
A degradagdo ocorre N NAO degradacdo no periodo de validade usando
< durante a fabricagdo | ™\ dados de estudos relevantes de estabilidade
do produto? / acelerados e de longo prazo. (Este sendo = D)
SIM

¥

Determinar o nivel maximo provavel como
Estimar o aumento maximo no produto de critério de aceitagdo da substancia
degradagdo durante a fabricagdo a partir de lotes medicamentosa? ((A ou B) + C + D)

relevantes!. (Este sendo = C)

o nivel qualificado?

tério d tacio = nivel mixi vel NAO / O nivel maximo
Critério de aceitagdo = nivel maximo provavel. . \provévelémaiorque

SIM

Critério de aceitagdo = nivel qualificado ou
estabelecer novo nivel qualificado® ou novas
condigdes de armazenamento ou reduzir a
validade.

1 Os lotes relevantes séo os de estudos de desenvolvimento, piloto e de escalonamento.
2 Consulte a Arvore Decisoria 1 para obter informacdes sobre A e B.
3 Consulte o Guia do ICH sobre Impurezas em Novos Medicamentos.
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ARVORE DECISORIA N° 3: DEFININDO CRITERIOS DE ACEITACAO PARA
DISTRIBUICAO DE TAMANHO DE PARTICULAS DE SUBSTANCIAS
MEDICAMENTOSAS

O medicamento é uma forma
farmacéutica sélida ou liquida
contendo substancia
medicamentosa ndo
dissolvida?

~

SIM

1. O tamanho da particula é critico para a dissolugdo,
solubilidade ou biodisponibilidade?

2. 0 tamanho da particula é critico para a processabilidade
do medicamento?

3. 0 tamanho da particula é critico para estabilidade do
medicamento?

4. O tamanho da particula é critico para a uniformidade do
teor do medicamento?

5. O tamanho da particula é critico para manter a aparéncia
do produto?

Se SIM para qualquer opgéo:

Definir Critério de aceitagdo

23

Nenhum critério de aceitagdo de
tamanho de particula da substancia
medicamentos é necessario para
formas farmacéuticas de solugdo

Se NAO para todas:

N
~

¥

Nenhum critério de aceitagdo
necessario
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ARVORE,DECISORIA N°4: INVESTIGANDO A NECESSIDADE DE ESTABELECER
CRITERIOS DE ACEITACAO PARA O POLIMORFISMO EM SUBSTANCIAS
MEDICAMENTOSAS E MEDICAMENTOS

Substancia Medicamentosa

(1]

As formas tém

N\

N

Realizar triagem de polimorfismo Diferentes polimorfos Nao
na substancia medicamentosa. 4v< podem ser formados? >—-

Nenhuma agdo complementar

Sim

Caracterize as formas. Por exemplo:
Difragdo de raios X por po,

DSC/Termoandlise, Microscopia,
Espectroscopia.

*® V4 paral 2

propriedades diferentes
(solubilidade, N
estabilidade, ponto de
fusdo)?

Sim

A seguranga,
desempenho ou
eficécia do

\

b

Nenhum outro teste ou critério
de aceitagdo para a substancia
medicamentosa

<

medicamento sdo
afetados?

Sim

Defina um critério de aceitagdo
para o teor do polimorfo na
substancia medicamentosa.

* V3 para
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ARVORE,DECISORIA N°4: INVESTIGANDO A NECESSIDADE DE ESTABELECER
CRITERIOS DE ACEITACAO PARA O POLIMORFISMO EM SUBSTANCIAS
MEDICAMENTOSAS E MEDICAMENTOS

Medicamento - Forma Farmacéutica Sélida ou Liguida Contendo Substancia Medicamentosa
Nao Dissolvida

Nota: Realizar os seguintes processos somente se for tecnicamente possivel medir o teor dos
polimorfos no medicamento.

3.

Os testes de desempenho do
medicamento fornecem

controle adequado se a \ M Estabelecer critérios de aceitagdo
proporgdo de polimorfos mudar para o(s) teste(s) de desempenho
(por exemplo, dissolugdo)? / relevante(s).
NAO

Monitorar a forma do polimorfo
durante a estabilidade do
medicamento.

Ocorre uma mudanga NAO
que pode afetar a AN
seguranga ou eficacia?

N&o ha necessidade de definir critérios
de aceitagdo para alteragdo do polimorfo
no medicamento.

Estabelecer critérios de
aceitagdo que sejam consistentes
com seguranga e/ ou eficdcia.
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ARVORE DECISORIA N° 5: ESTABELECIMENTO DE PROCEDIMENTOS DE
IDENTIDADE, TEOR E IMPUREZA ENANTIOMERICA PARA NOVAS SUBSTANCIAS
MEDICAMENTOSAS QUIRAIS E NOVOS MEDICAMENTOS QUE CONTEM
SUBSTANCIAS MEDICAMENTOSAS QUIRAIS

Considerar a necessidade de /\

verificar a ider\tidad~e quiral SIM /A nova substancia \ NAO Procedimentos de identidade
nos testes de I|beraga(i e/ ou medicamentosa é | quiral, teor e impureza ndo sdo
de aceitagdo de substancias quiral?? o necessarios

medicamentosas. E RACEMICO

SIM
E UM ENANTIOMERO:

¥

Necessario para especificagdo da substancia
medicamentosa?:

- identidade quiral®

- teor quiral*

- impureza enantiomérica®

Necessario para especificacdo de medicamento®:
- teor quiral*
- impureza enantiomérica®

! Substancias medicamentosas quirais de origem natural ndo sdo abordadas neste Guia.

2 Assim como com outras impurezas resultantes nas e das matérias-primas utilizadas na sintese de
substancias medicamentosas, o controle da qualidade quiral pode ser estabelecido alternativamente,
aplicando-se limites aos materiais de inicio ou intermediarios apropriados, quando justificado por
estudos de desenvolvimento. Esse sera essencialmente o caso quando houver centros quirais multiplos
(por exemplo, trés ou mais) ou quando for desejavel o controle em uma etapa anterior a producdo da
substancia medicamentosa final.

3 Um teor quiral ou um procedimento de impureza enantiomérica pode ser aceitavel em vez de um
procedimento de identidade quiral.

4 Um teor aquiral combinado com um método para controlar o enantiémero oposto é aceitavel em vez
de um teor quiral.

® O nivel do enantiémero oposto da substancia medicamentosa pode ser derivado dos dados do teor
quiral ou de um procedimento separado.

® O teste estereoespecifico do medicamento pode néo ser necessario se for demonstrado que a

racemizacao é insignificante durante a fabricacdo do produto e durante o armazenamento da forma
farmacéutica acabada.
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ARVORE DECISORIA N° 7: ESTABELECENDO CRITERIOS DE ACEITACAO PARA

DISSOLUGAO DE MEDICAMENTOS

Que tipo de critérios de aceitagao de libera¢ao sao apropriados?

/\\-_

A forma farmacéutica é
planejada para produzir
liberagdo modificada?

D

A solubilidade do medicamento é de 37 + 0,52C em
toda a faixa fisioldgica de pH? (Dose/ solubilidade
<250 mL (pH 1,2 - 8,8))

SIM

<

Estabelecer critérios de aceitagdo para liberagdo do

Liberagdo prolongada: pontos em muiltiplos tempos
Liberagao retardada: dois estagios, paralelo ou

medicamento.

sequencial

NAO
)
A dissolugdo da forma farmacéutica é
rapida? 5
~ \'\ NAO Geralmente, sdo aceitaveis os critérios de

\

(Dlssolugao> 80% em 15 minutos a
pH 1,2,4,0 € 6,8)

Foi determmada uma relagdo entre
desintegragdo e dissolugao?

aceitacao de dissolugdo de ponto tinico
com um limite inferior.

\ /’

\/

SIM

Continua na pégina seguinte.

28

Geralmente, sdo aceitaveis os critérios de
aceitacao de desintegra¢do com um limite
de tempo superior.
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ARVORE DECISORIA N° 7: ESTABELECENDO CRITERIOS DE ACEITACAO PARA
DISSOLUCAO DE MEDICAMENTOS

2 Quais condigdes de teste especificas e critérios de aceitacdo sdo adequados? [liberagdo imediata]

A dissolugdo afeta significativamente

a biodisponibilidade? (por exemplo,

lotes de desenvolvimento relevantes SIM Tentar c!ese?volver condlgo:.s c‘|e te‘stle e critérios de
exibiram biodisponibilidade aceltag?o fque p?s‘s‘am |s‘t|ngu.|r’ otes com
inaceitavel?) biodisponibilidade inaceitavel.

As mudangas nas variaveis /\\
de formulagdo ou fabricagdo /
afetam a dissolugdo? (Usar /
intervalos apropriados. SIM Essas mudancgas sdo controladas por outro \\
Avaliar a dissolugdo dentro procedimento e critério de aceita¢do?
\ depH12-68) ™~ v
\ -~
SIM
NAO N
- NAO
Adotar condigGes de teste e critérios de
aceitagao apropriados, sem levar em
consideragdo o poder discriminador, para 3

aprovar lotes clinicamente aceitaveis. Adotar condigdes de teste e critérios de aceitagdo
que possam distinguir essas alteragoes.
Geralmente, sdo aceitaveis os critérios de
aceitagao de ponto unico.
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ARVORE DECISORIA N° 7: ESTABELECENDO CRITERIOS DE ACEITACAO PARA
DISSOLUCAO DE MEDICAMENTOS

3 Quais sdo os intervalos de aceitagdo apropriados? [liberagdao prolongada]

Os dados de biodisponibilidade estao . -

disponiveis para lotes com diferentes NAO / A liberacéio do medlf:a:nento €
taxas de liberagao de medicamentos? > independente das condigGes do teste
/ \ in vitro?
NAO
L 4
A relagdo in vitro/ in vivo pode ser i Lo
estabelecida? B Usar todos os dados disponiveis de
NAO estabilidade, clinicos e de biodisponibilidade

para estabelecer intervalos de aceitagdo

(Modificar as condigdes de teste in -
apropriados.

vitro, se apropriado.)

Usar a correlagdo in vitro/ in vivo, Os intervalos de Fornecer dados de
juntamente com os dados de lote aceitacdo sdao> 20% SIM biodisponibilidade
apropriados, para estabelecer os do conteudo adequados para validar
intervalos de aceitagdo. rotulado? os intervalos de
\ / aceitagao.
NAO

Finalizar os intervalos de aceitagao.
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