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NOTA TECNICA CONJUNTA 01/2016 — COIFA/GGMED- COINS/GIMED 22, de abril de 2016

Assunto Uso de mistura de solventes na fabricacao de IFAs

1 Abrangéncia

Esta nota é aplicada as peticdes de registro, pos-registro de Insumos Farmaceuticos Ativos- IFAs
Registro e Pos-registro de medicamentos

Boas préticas de fabricag@o de Insumos Farmaceuticos ativos

2 Abreviaturas e siglas

IFA — Insumo Farmacéutico Ativo

BPF — Boas Préticas de Fabricacao

3 Discusséo e motivacgéo

Os insumos farmacéuticos ativos (IFAs) representam o inicio da cadeia produtiva da inddstria
farmacéutica. Para assegurar a qualidade na producdo de medicamentos, uma das atitudes necessarias
€ o controle e conhecimento das matérias-primas envolvidas em sua sintese.

A gasolina, o diesel e o éter de petroleo sdo constituidos por misturas de hidrocarbonetos. Suas
composicdes sdo variadas e dependem de fatores que vao desde a origem do petréleo que é utilizado, a
planta na qual é feito o refino.

Devido a falta de constancia em suas composicdes ndo é possivel estimar e estabelecer
corretamente quais seriam 0s contaminantes possiveis, ou quais testes seriam necessarios para o
controle de qualidade em um produto que utilize misturas cujas propor¢cdes ndo sejam constante
(misturas ndo constantes) como solvente, em especial em etapas finais da sintese.

Na composicao destas misturas, em geral, € possivel encontrar metais pesados e solventes
classe 1, 2 e 3 (ICH Q3C(R5)), como o benzeno, hexano, n-heptano, entre outros.

As normas brasileiras, em comum acordo com guias internacionais — ex. ICH Q3C (R5),
determinam que o uso e a necessidade do uso de solventes com alta toxicidade devem ser indicados
claramente. O solvente deve ter sua composi¢cao quimica estabelecida e propriedades quimicas e fisicas
determinadas.
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No caso do uso de misturas, as proporcbes de todos seus componentes devem ser
estabelecidas e constantes, todas as impurezas e provaveis impurezas devem ser conhecidas e
controladas durante o processo produtivo, sendo verificadas no controle de qualidade. Em misturas ndo
constantes, como gasolina, diesel ou éter de petroleo, tal pratica se torna inatingivel.

Porém, o uso de mistura de solventes ndo constantes na manufatura de farmaco em estagios
iniciais da sintese pode ser admitido. As etapas iniciais de sintese sdo seguidas de outras etapas de
sintese e de purificacdo (onde ndo haja o uso de mistura de solventes), proporcionando diversas
oportunidades para que as impurezas sejam retiradas.

A definicdo destes estégios iniciais da sintese deve ser baseada em analise de risco, o qual deve
conter evidéncias claras do racional técnico utilizado para justificar o uso de mistura de solventes em tais
etapas.

O uso de misturas de solventes néo constantes deve ser justificado. A justificativa deve envolver
a possibilidade de carreamento de suas impurezas, a estratégia de controle destas impurezas e robustez
do processo.

Pode ser utilizada como estratégia de controle, a quantificacdo das possiveis por¢cdes mais

téxicas nos intermediarios seguintes.

4 Deciséo

Misturas de solventes ndo constantes podem ser unicamente utilizadas na manufatura de
farmacos em estagios iniciais da sintese, seguidas de etapas de sintese e purifica¢cdes (onde ndo haja o
uso de mistura de solventes).

Seu uso deve ser justificado, devendo incluir a possibilidade de carreamento de suas impurezas,
estratégias de controle destas impurezas e controle no processo produtivo de forma a assegurar boas
praticas de fabricacdo e qualidade final do IFA.

O uso de mistura de solventes ndo constantes em etapas finais de purificacbes, como
destilacGes ou cristaliza¢cdes finais do IFA n&o é aceitavel.

Obs.:
Caso ainda permanega alguma dudvida entre em contato com a COIFA pelos canais de atendimento da
Anvisa.
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