p. l— Agéncia Nacional
;— de Vigilancia Sanitaria

1L

NOTA TECNICA n° 06-001/2015 — COISC/GGINP/SUINP/ANMSA
COIFA/IGGMED/SUMED/ANVISA

Brasilia, 08 de setembro de 2015.

Assunto: Material de partida nos processos de producédo slemios farmacéuticos
ativos obtidos por sintese e semissintese.

1. Abrangéncia:

Esta nota é aplicada as Boas Praticas de Fabricagdorocesso de producdo de
insumos farmacéuticos ativos obtidos por sintessrassintese.

2. Abreviaturas e siglas:
IFA — Insumo Farmacéutico Ativo.
BPF — Boas Praticas de Fabricacéo.

3. Introducéo:

A fabricacdo de insumos farmacéuticos ativos (IkR@dmalmente envolve varias etapas
de producéo, sendo que as Boas Praticas de Fawi¢(B®F) devem ser adotadas a
partir da introducéo do material de partida no psso.

Os fabricantes de IFA devem avaliar o processo rddugédo para cada insumo e,

baseados nas avaliagbes técnicas e de qualidafier dgiais sdo os fragmentos

estruturais significantes e identificar quais s&opadroes de BPF aplicaveis a cada
etapa.

Além disso, as empresas sao responsaveis por pgopd sdo os materiais de partida
dos IFAs por ela produzidos.

4. Conceito de material de partidd

Ha diferentes guias que trazem definicdes para aeriais de partida, sendo que o0s
mais conhecidos sédo ICH Q7, ICH Q11 e OMS. Em 2@di4ublicada pela Anvisa a
RDC 69/14, que trata das BPF de IFA.

A definicdo de material de partida descrita nessma esta alinhada com tais guias
e sua transcricao € a que segue:

! 0 conceito de material de partida contido nesta nota ndo se aplica para efeitos de registro, mas
somente dentro do contexto de BPF, podendo ser coincidente ou nao.
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“Material de Partida - Substancia quimica utilizada producdo de insumo
farmacéutico ativo, que é normalmente incorporadencc importante fragmento
estrutural. Sua estrutura quimica, propriedades e caradtadsisicas e quimicas, bem
como o perfil de impurezas devem estar bem defaiido

As diretrizes das BPF séo aplicaveis aos procatsumsis da introducdo do material de
partida.

5. Como estabelecer material de partida

As empresas tém indicado, como material de parigdastancias que na rota de sintese
ficam localizadas a uma ou duas etapas sintéticasAl final. Como consequéncia,
esta abordagem pode permitir lacunas de informag@ce potenciais impurezas que
possam aparecer durante etapas prévias de sioteges ndo permite uma definicao
adequada do perfil de impurezas do IFA.

Desta forma, em muitas situacdes, verifica-se arécoia de etapas criticas anteriores a
definicdo do material de partida dada pela empi@eamo consequéncia, inspetores e
técnicos dos entes reguladores sao levados a e#taraesta definicdo, uma vez que
alteracdes anteriores a definicdo do material dédpapodem levar a empresa a nao
avaliar possiveis impactos na qualidade do IFA.

De acordo com a RDC 69/14, o material de partidsstabelecido quando ja foram
realizadas as etapas de producdo ndo destacadaszanna tabela 1. Quando os
materiais de partida sdo introduzidos no processdupivo, 0s requisitos de Boas
Praticas de Fabricacdo devem ser atendidos. Efitacde é equivalente aos guias
internacionais ICH Q7a e OMS.

Sintese Producgdo dos Introdugdo dos | Produgdo do(s) Isolamento | Processamento
quimica materiais de materiais de intermediario(s) | e fisico e
partida para o partida no purificagdo | embalagem
insumo processo
farmacéutico produtivo
ativo

Tabela 1- Etapas em que sao aplicados os requisitos da@®1d@ (etapas destacadas em cinza).

No geral é esperado que varias etapas sintétipasese 0 material de partida do IFA.
Importante notar que, em geral, alteragcbes nas igiesl de operacdo e nas
especificacdes de materiais, presentes no iniciprdoesso, tém menor potencial de
impacto na qualidade do IFA.

2 Fragmento estrutural significante: este termo é incluido na definicdo para distinguir o material de partida de
reagentes, ou outros materiais, que normalmente contribuem com elementos estruturalmente menores (exemplo:
grupos de protegdo, anions ou cations que formam o sal, grupos utilizados na formagdo de ésteres ou outros
derivados etc.).
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A justificativa da definicdo de material de partiela/olvendo poucas etapas sintéticas
até o IFA é possivel, mas € considerada excepciblestes casos, deve haver dados e
evidéncias de que as etapas para a sintese doaindéepartida ndo sdo criticas para a
gualidade do IFA.

Na maioria das situacOes, materiais de partida d&&@m ter uma estrutura muito
préxima ao insumo final porque a empresa pode elxando de controlar etapas
criticas.

Os materiais de partida devem ser definidos de dogqure seja possivel controlar as
impurezas presentes sem afetar a qualidade do ilfieh. fEste controle deve ser
justificado e envolver a robustez do processo sa tkeup-stream e a garantia de levar

sempre ao insumo com a qualidade apropriada. Pemm@r, a justificativa deve

envolver a capacidade de uma impureza e seus desiv@resentes no material de
partida, serem removidos no processo de fabricdQali-A, ou detectados em niveis
aceitaveis.

Vérias empresas justificam o fato de a substaraialisponivel comercialmente para
defini-la como material de partida. Este fato idolado € aceito como justificativa.

Quando o material de partida € uma substancia gaimomercialmente disponivel
(normalmentecommodity) de um mercado nao farmacéutico, geralmente, ade ger
aceito como MP porque ndo ha requerimentos de p@dias previstos para estes
outros mercados. Se o fabricante purifica este nahté necessario estabelecer
especificacdes para o material recebido e paraificado.

O numero de purificacdes (e especificacdes intedriad) também pode ser util na
avaliacdo do material de partida uma vez que pagbes repetidas auxiliam no
controle de impurezas. Importante notar que im@aepe sao formadas no inicio do
processo tém maior probabilidade de serem remoddagie impurezas que surgem no
final.

A empresa deve ser capaz de justificar onde asremps sdo formadas, removidas ou
Se permanecem no processo e, dessa forma, esalefeerfil de impurezas do IFA.

A definicdo do material de partida deve ser jusdifia de forma que seja assegurado que
o IFA seja obtido de forma robusta e consistente.

O fabricante do IFA, quando possuir varios fornecesl de materiais de partida (ou
diferentes rotas de manufatura), deve demonstrar @uFA possui atributos de
gualidade apropriados independente do fornecedor.

N&o é aceitavel que apo6s a introducdo do matedapalttida haja apenas etapas
operacionais ndo definidas como etapas sintétiamscomo formacao e transformagéo
de sais, purificacdo, moagem ou micronizacao. f&tmue apenas estas etapas sao
insuficientes para fornecer garantia consistente qdalidade do IFA por nao
envolverem a construcdo da molécula e consequenteroeontrole de etapas criticas.
Note que na tabela 1, apos a introducdo do matdeapartida, anteriormente ao
processamento fisico, ha etapas de producéo, isotare purificacao.

Diante do que foi exposto neste item, intermedéari@o isolados ou muito instaveis
nao sdo materiais de partida apropriados.
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6. Especificacdo do material de partida

Os materiais de partida devem ser caracterizadussup especificacdo completa e
métodos analiticos apropriados.

Para que a especificacdo seja adequada, deve senldecimento do fabricante do IFA

todo o processo de obtencgédo (sintese e/ou fernderiéx¢racdo vegetal) do material de
partida, assim como alteracfes que possam ocaestenprocessos (qualificacdo de
fornecedor robusta).

A especificacdo do material de partida deve envadivg@urezas e considerar limites
para impurezas conhecidas, desconhecidas e totgisardo apropriado, limites para
solventes, reagentes e catalisadores usados eses@itt material de partida.

A especificagdo deve ser justificada, e esta jaatif’a deve envolver a rota sintética.
O método analitico deve ser capaz de detectar@mséras.

Nota: Impurezas potenciais nos materiais de padégam ser caracterizadas e a origem
e destino (eliminacéo) das impurezas definidasrnogsso de sintese do IFA. Para que
esta avaliacdo seja possivel, a empresa deve posshiecimento da rota sintética do
material de partida.

7. Materiais de partida de processos semissintéticos

Insumo de origem semissintética € aquele no questraitura molecular principal foi
formada pela combinacdo de sintese quimica e etemel® origem bioldgica (ex.:
fermentacdo ou extracao vegetal).

No caso de fermentacdo, a RDC 69/14 descreve w idas boas praticas como a
introducdo das células no processo fermentativo.chieo de extragdo vegetal, o
material de partida é atribuido apds extracdesaisi¢cerem sido realizadas, conforme
Tabela 2.

Processo classico | Estabeleci- Manutencdo Introdugdo das | Isolamento | Processamento
de fermentacao mento do do banco de células no e fisico e
para producdo de | banco de células processo purificacdo | embalagem
insumos células fermentativo
farmacéuticos
ativos
Insumos Coleta da Extracdo(Ges) Introdugdo dos | Isolamento | Processamento
farmacéuticos planta e inicial(is) materiais de e fisico e
ativos extraidos corte partida no purificacdo | embalagem
de fontes vegetais processo
produtivo

Tabela 2— Etapas em que sao aplicados os requisitos da@®1d@ (etapas destacadas em cinza).
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No caso de semissintese tem-se inicialmente undaiegprocessos seguido por etapas
de sintese quimica. Dessa forma o inicio da a@lcaga norma pode ser estabelecido
como o do processo fermentativo ou da extracaotalege

A definicdo do produto de fermentacédo, ou de editracomo material de partida pode
ser aceitavel desde que justificada apropriadam@rsk situagcdo deve considerar o
controle do perfil de impurezas destes produtgse@Bcacao abrangente) uma vez que
estes processos normalmente levam a misturas comsple

Se for possivel demonstrar que algum intermediarigos-processo
fermentativo/extrativo, se encaixe nos critérioxamsideracfes estabelecidas nesta
Nota, entdo este intermediario pode ser determicadwo material de partida. Neste
caso, a empresa deve avaliar se é possivel estabalea especificacdo (e o perfil de
impurezas) do material de partida que nao sejaddepelo perfil de impurezas do
produto fermentado/extraido.

8. Como apresentar a justificativa

A documentacdo submetida ao ente regulatério devel\eer uma descricdo detalhada
do processo de producdo do IFA (etapas sintétmpasfjcacdes, etapas fisicas etc.).
Deve ainda descrever onde as potenciais impurdzas afuelas que podem ser
formadas considerando os mecanismos de reacaojesedaterais, degradacdes,
impurezas de reagentes, catalizadores, solventas.) esdo formadas e
eliminadas/reduzidas, de forma que o controle dgsiiezas no IFA seja entendido
(discussao das etapas e controles criticos).

Deve ser apresentado um fluxo descrevendo todaaraformacdes empregadas para
sintetizar o material de partida, incluindo solesptreagentes, catalizadores e materiais
auxiliares utilizados, além da justificativa daesficacdo do material de partida, com
0 proposito de auxiliar a avaliacdo. Essas infodaaglevem ser submetidas para cada
fornecedor, devendo estes ser identificados coner@andereco.

9. Consideracoes finais
A definicdo do material de partida € responsaldiddo préprio fabricante do IFA

final. A justificativa para tal definicAo deve sapresentada a autoridade sanitaria
envolvida na avaliacdo do insumo, que sera respehg@r avaliar o mérito de tal
decisdo. Caso o ente regulador discorde da dedinig&fabricante deve redefinir o

material de partida.

Apés aprovacdo, quaisquer alteracdes na rota ismtétvolvendo a redefinicdo do
material de partida devem ser novamente submeiidaaliacao.

Devido aos vérios tipos de tecnologias existemesleidas na producdo de IFAs, ndo
€ possivel estabelecer uma regra geral que defingue momento sao formados os
materiais de partida. Portanto, a definicdo do natde partida depende do processo,
atributos de qualidade e do tipo de controle da gadcesso.
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