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a4 Objetivo do controle de produtos de degradagao

“Garantia da pureza e da inocuidade do produto”
(Art. 16, inciso Il da Lei 6.360/1976)

Seguranca



Abrangéncia

Aplica-se

v Medicamento com:
* |FA sintético, ou
* |FA semissintético

Nao se aplica

v" IFA ou excipiente isolado;
v' Medicamentos experimentais;

v" Medicamentos com:
* |IFAs bioldgicos/biotecnoldgicos ¢ Vitaminas, m inerais, aminoacidos,
* Peptideos e oligonucleotideos
* Produtos de fermentacao e IFAs semissintéticos

derivados de produtos de fermentacao
* Opoterapicos

proteinas e compostos inorganicos
* Radiofarmacos,
* |FAs vegetais ou d'rlqm'ZﬂWISA
° IFAS atipicos 1T Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



—\_/ Aplicabilidade normativa x qualidade dos produtos

Nos casos em que a Resolucao nao se aplica, o controle de impurezas e produtos
de degradacao ainda é necessario

Abordagem especifica para cada produto

Exemplos:
Medicamentos experimentais: complexidade dos estudos varia de acordo com a fase do

desenvolvimento
Fitoterapicos: controle baseado em monografias e nas caracteristicas da planta
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Ha monografia farmacopeica
para o medicamento ou IFA?

Ha produto de A variagéo de teor do IFA nas amostras
degradacéo listado estressadas durante a validagao do
na monografia? método analitico foi inferior aos limites
estabelecidos na precisao intermediaria?

Monitorar ofs) produto(s) de H4 na literatura algum
degradacdo listado(s) produto de degradagao Nenhum teste O teor do IFA ao final do estudo é
conforme especificagao descrito como téxico? adicional é inferior ao necessario para
farmacopeica do necessario manter a eficacia do

medicamento ou definir
especificagdo conforme o
teor do IFA no medicamento.

Monitorar o(s) produto(s) de
degradagdo descrito(s) na
literatura e alinhar a
especificagdo com os limites
de seguranga estabelecidos
na literatura.

Nenhum teste
adicional &
necessario

medicamento, ou ndo ha dados
sobre a degradagao do IFA ou,
ainda, foi identificado na literatura
produto de degradagao descrito
como téxico?

Monitorar o(s) produto(s) de
degradacgao descrito(s) na
literatura e alinhar a
especificagdo com os limites
de seguranga estabelecidos
na literatura.

Nenhum teste
adicional &
necessario.

Figura 3. Fluxograma para avalicdo de produtos de degradacdo em medicamentos
especificos, de baixo risco (sujeitos a e de notificagdo simplificada) e contendo IFA(s) atipicos

NN

Ha monografia
farmacopeica para o
medicamento?

Ha monografia
farmacopeica para a
droga ou derivado?

Monitorar o produto de

Aplicabilidade normativa x qualidade dos produtos

Ha na literatura algum

degradag3o listado. O limite do produto de degradacédo

produto de degradagao no

estabelecido de acordo com o espécie?
teor do IFAV no medicamento

descrito como toxico e
medicamento deve ser identificado para a

Monitorar a substancia ou classe
descrita na literatura. O limite do
produto de degradagao no
medicamento deve estar de
acordo com o limite de seguranga
do produto de degradagédo
descrito na literatura

Ha dado de literatura
sobre produto de
degradagao com
potencial téxico?

Monitorar o produto de
degradacao descrito. O limite do
Sim produto de degradagao no
mma  Medicamento deve estar de
cordo com o limite de seguranca
do produto de degradacao
descrito na literatura

ML) Nenhuma agdo é

necessaria

Figura 5. Proposta para avaliagdo da necessidade de quantificacdo de produtos de
degradacéo nos casos em que é realizada busca na literatura (produtos contendo IFAV)
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Conceitos
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Conceitos

v" Estudos de estabilidade formais: estudo de estabilidade de longa duracéio, em uso, pos-
reconstituicdo ou diluicdo e de acompanhamento realizados em lotes primarios ou de
compromisso de acordo com um protocolo de estabilidade prescrito para estabelecer ou
confirmar o prazo de validade de um medicamento (ICH Q1A, modificado).

v" Produto de degradacdo relevante: produto de degradacdo observado nos testes
realizados no controle de qualidade ou nos estudos de estabilidade em concentracdes
superiores ao limite de notificacao definido nesta resolucao ou produtos de degradacao
incluido nas especificagpes do medicamento, mesmo que formado em niveis inferiores
aos limites de notificacao definidos nesta resolucao.

. ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

=
-



Conceitos

v" Fase liquida: condicdo de realizacdo do estudo de degradacdo forcada na qual o IFA ou
medicamento é solubilizado ou disperso (como suspensao) em meio liquido adequado
antes da exposicao ao agente degradante e/ou condicdo de degradacao;

v" Fase original: condic3o de realizacdo do estudo de degradacdo forcada na qual o IFA ou
medicamento é exposto diretamente ao agente degradante e/ou condicdo de
degradacao, sem solubilizacao ou dispersao prévia;
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Estudo de degradacao Forcada

Objetivos
Obtencao do perfil de degradacéo potencial do medicamento

Fornecimento de evidéncia de qgue um método proposto é indicativo de estabilidade;

Deteccao de condicoes as quais o medicamento é particularmente sensivel, para definicao
dos cuidados especificos que devem ser tomados no desenvolvimento, producao,
manipulacao, e conservacao deste medicamento, e

Determinacao dos principais produtos de degradacdo para uma determinada rota de
degradacdao, quando possivel, para facilitar investigacoes de possiveis desvios da
qualidade de produtos.

Métodos aplicaveis

Meétodos utilizados nos estudos de estabilidade do medicamento pa ra Euantificagéo do
teor do IFA para quantificacdo de produtos de degradacdo. Z— ANVISA @
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Informac;oes prévias

v Dados levantados antes do inicio do estudo para facilitar a definicdo das condicées
experimentais

v Em geral, ndo substitui os estudos experimentais

Fontes de
Dados relevantes
informacao

» DIFA pr s do IFA su a degradacdo e vias de degradacdao mais

* Literatu pro

« Compén d f « Ris d compatibilidade q imica com e p entes

« Dados p p ietar * Pr d tos d degradacao - descritos e ted e impurezas de sintes

« Analis llico * Adequabilidade do método It (dgdgd mf ,mdg
de comprimento de onda de detecgéo, propriedades especiais do produto
de degradacao)

« Produtos de degradagdio com alerta estrutural para toxicidade e/ou

mutagenicidade R ANV e
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Aspecto experlmentals

* Um lote
* Produto bj to de registro j tf t t
« Comparativo ao IFA (e placebo) P tc d * Todas ncentrag
Condicoes de degradacao Parametros de degradacao
» Avaliacao da F e liquida: » Suficientes para promover
» Comparativo IFA ( olados d nte (a tO'OXd &‘50 . degra d acdo mo d d
sssss iados) IO xidagdo e oxidacao catalisada » Justificadas tec ente
- Justificativas por metais de transigéo);

* Fase original: aguecimento,
umidade e luz (UV/Vis)
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Avallag:ao de resultados

v" Demonstrar efetivamente o poder indicativo de estabilidade do método

Cromatogramas Balanco de massas Analise critica

* Resultados e Calculo e Principais vias de degradacao;

e Pureza cromatografica: = Absoluto e Principais produtos de degradacao;
= Pureza de pico = Relativo e Adequabilidade do método;

= Qutras técnicas * Interpretagao e Fatores que podem interferir na

estabilidade + mitigacao dos riscos

e Comparacao com resultados dos
estudos de estabilidade do produto
disponiveis
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Avaliacao de resultados
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Figura 2 — Causas de desbalan¢o de massas. As categorias principais sdo indicadas nas
caixas e os fatores contribuintes para cada categoria sao indicados nas linhas de conexéao —!. - ANV' s A
(Adaptado de [28] por [27]). F  Agénda
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—ﬁ-_—/ Notificacao, identificacao e qualificacao de produtos

de degradacao

Limites de notificacdo, identificacdo e qualificacdo de produtos de degradacdo em medicamentos

Dose Maxima Diaria 1

Limites de Notificacdo =1g

Limites de Identificacdo

<1lmg

1mg-10mg
>10mg-2g
> 29

Limites de Qualificacdo <10 mg
10 mg-100mg
>100mg-2g

>29g

Limites 23
0,1%

0,05%

1,0% ou 5ug ATD, o que for menor

0,5% ou 20pg ATD, o que for menor
0,2% ou 2mg ATD, o que for menor
0,10%

1,0% ou 50ug ATD, o que for menor
0,5% ou 200ug ATD, o que for menor
0,2% ou 3mg ATD, o que for menor

0,15%

1 Quantidade méxima do IFA administrado por dia, conforme posologia indicada na bula do medicamento.

2 Os limites dos produtos de degradacao sao expressos como a porcentagem do insumo farmacéutico ativo ou como a administracéo total diaria (ATD)
de um produto de degradacao. Limites mais baixos podem ser apropriados se o produto de degradagéo for excepcionalmente téxico.

3 Limites mais elevados devem ser cientificamente justificados
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—\_/ Notificacao, identificacao e qualificacao de produtos
de degradacao

Vias de identificacao

Injecao de um padrdo (SQF ou SQC) com mesmo tempo de retengcdo e o mesmo espectro
de UV no método indicativo de estabilidade;

Um mecanismo de degradacgdo proposto + uma técnica espectroscopica de
caracterizacao (espectros de massas, de RMN, infravermelho);

Caracterizacdo conclusiva, realizada com pelo menos duas técnicas espectroscopicas
diferentes (espectros de massas, de RMN, infravermelho).




—\_/ Notificacao, identificacao e qualificacao de produtos
de degradacao

Vias de qualificacao

GESEF
Metabodlito significativo encontrado durante estudos em humanos ou animais;
Justificados em literatura cientifica, e
Exposicao demonstrada em estudos de toxicidade

GQMED

Monografias vigentes de compéndios oficiais, referente ao produto objeto de analise, na
forma farmacéutica e via de administracao propostas para uso

Lista publicada em Instrucao Normativa especifica e suas atualizacoes;

Para medicamentos genéricos e similares: comparacdao com niveis de impurezas em
. l
medicamento comparador .= ANVISA
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—\_/ Notificacao, identificacao e qualificacao de produtos
de degradacao

Qualificacao por comparabilidade

Mesmo método analitico

Medicamento comparador:
Aprovado pela Anvisa

Adequado a RDC de produtos de degradacao
Limites definidos com base nos niveis observados no medicamento comparador



Transitoriedade do marco legal

Prazo para adequacao

PeticOes aplicaveis
Registo e inclusao de nova concentracao;
Mudancas de composicao com impacto no perfil de degradacao;
Mudancas do IFA com impacto no perfil de impurezas, e

Mudancas de método analitico.
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Transitoriedade do marco legal

Adequacao de produtos ja registrados

Mudanca maior no IFA

Mudanca maior de composicao

Mudanc¢a maior de processo produtivo
Mudanca maior de embalagem

Mudanca maior de controle de qualidade

Solicitacao da Anvisa



Conclusao

* Reducao de volume de experimentos

* Reducao de estudos em animais
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Obrigada!

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa
SIA Trecho 5 - Area especial 57 - Lote 200
CEP: 71205-050 Brasilia — DF

Contato:
@anvisaoficial | Anvisa Atende: 0800-642-9782

https://anvisa.chat.comunix.tech/chat-externo

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/canais atendimento/ouvidoria/fale-ouvidoria
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