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1. INTRODUCAO

Considerando o langamento do “Novo Portal da Anvisa”, para facilitar a localizagdo de
algumas informagbes que constavam no antigo site da Anvisa, consolidou-se estas
informacdes neste documento.

2. ESCOPO

Normas e Orientacdes relacionadas ao registro de insumos farmacéuticos ativos.

3. NORMAS E ORIENTACOES

RESOLUCAO - RDC N2 57, DE 17 DE NOVEMBRO DE 2009

Disp6e sobre o registro de
insumos farmacéuticos
ativos (IFA) e da outras
providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribui¢cdo
que Ihe confere o inciso IV do art. 11 do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto n°
3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso Il e nos 88 1° e 3° do art.
54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Portaria n° 354 da ANVISA, de 11
de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, em reunido realizada em 14
de abril de 2009, considerando que a saude é direito de todos e dever do Estado, garantido
mediante politicas sociais e econdmicas que visem a reduc¢éo do risco de doenca e de outros
agravos e ao acesso universal e igualitario as acdes e servicos para sua promocao, protecado e
recuperacgéo, nos termos do art. 196 da Constituicdo da Republica Federativa do Brasil, de 5 de
outubro de 1988; considerando que as agdes e servigos de saude séo de relevancia publica,
nos termos do art. 197 da Constituicdo, cabendo ao Poder Publico dispor, nos termos da lei,
sobre sua regulamentacéo,fiscalizagc&o e controle; considerando as disposi¢cdes contidas na Lei
n.° 6.360, de 23 de setembro de 1976, e no Decreto n.° 79.094, de 5 de janeiro de 1977, acerca
do sistema de vigilancia sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas 0s insumos
farmacéuticos, correlatos e outros produtos;

Art. 1° Aprovar o Regulamento Técnico para registro de Insumos Farmacéuticos Ativos
(IFA) no Brasil, nos termos do ANEXO desta Resolucgédo.

Art. 2° Os insumos farmacéuticos ativos, inclusive os importados, ap6s o periodo de
adequacéao de que trata o art. 3° deste regulamento, ndo poderéo ser industrializados, expostos
a venda ou comercializados no pais antes de registrado pela Anvisa, exceto insumo
farmacéutico ativo que serd utilizado para pesquisa cientifica ou tecnologica, bem como para a
pesquisa e desenvolvimento de formulagdes.

§ 1° Sera facultativo o registro de insumos farmacéuticos ativos destinados
exclusivamente a exportacao.
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§ 2° O registro a que se refere o caput deste artigo tera validade por 5 (cinco) anos e
podera ser revalidado por periodos iguais e sucessivos, mantido o nimero do registro inicial.

§ 3° A revalidag&o do registro devera ser requerida no primeiro semestre do ultimo ano
do quinquénio de validade, contado da data de publicacdo do registro, considerando-se
automaticamente revalidado, independentemente de deciséo, se ndo houver sido esta proferida
até a data do término daquela.

§ 4° Sera declarada a caducidade do registro do produto cuja revalidagdo ndo tenha
sido solicitada no prazo referido no § 2° deste artigo.

§ 5° O registro dos insumos farmacéuticos ativos de que trata esta resolucdo néo sera
concedido quando ndo atendidas as condicdes, as exigéncias e os procedimentos previstos
neste regulamento.

§ 6° A Anvisa podera, em carater emergencial ou temporario, dispensar de registro
insumos farmacéuticos ativos destinados ao uso exclusivo para a producdo de medicamentos a
serem utilizados em programas de salde publica pelo Ministério da Salde e suas entidades
vinculadas.

| - A dispensa de registro dos insumos farmacéuticos ativos de que trata o paragrafo 5°,
estara sob autorizacdo exclusiva da Diretoria Colegiada da ANVISA, em ato formal e puablico
subscrito pelo Diretor Presidente.

Art. 3° As empresas estabelecidas no pais que exercam as atividades de fabricar ou
importar insumos farmacéuticos ativos devem ajustar suas atividades ao disposto nesta
Resolugdo, segundo cronograma aprovado pela Diretoria Colegiada, contendo, também, a
relagdo de substancias ordenadas e classificadas de acordo com os seguintes critérios de
prioridade de adequacéo:

| - Farmacos com baixo indice Terapéutico.

Il - Farmacos produzidos no pais.

lIl - FArmacos constantes na lista de insumos estratégicos definidos pelo Ministério da
Saude.

IV - Farmacos para a producdo de medicamentos utilizados em Programas
Estratégicos definidos pelo Ministério da Saude.

V - Farmacos para a producao de medicamentos descritos na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename).

VI - Farmacos para a producdo de medicamentos de dispensacdo em carater
excepcional.

VIl - Farmacos utilizados na producdo publica de medicamentos para doencas
negligenciadas, segundo definicdo do Ministério da Saude.

VIII - Farmacos utilizados na produg¢édo de medicamentos que pertencam as categorias
terapéuticas dos antineoplasicos, antibidticos e imunossupressores.

IX - Farmacos utilizados para a produgdo de medicamentos genéricos.
X - Farmacos utilizados para a producédo de medicamentos da atencao béasica a saude.

Paragrafo Unico. A publicacdo do cronograma de que trata este artigo serd feita em ato
normativo proprio da Diretoria Colegiada da Anvisa e que estabelecera prazo para adequacao.
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Art. 4° Os insumos farmacéuticos ativos presentes na composi¢cdo de medicamentos
importados, seja sob a forma de produto semi-elaborado ou acabado, devem ser registrados
segundo o disposto nesta norma.

Art. 5° O descumprimento das disposicdes contidas nesta Resolucdo e no
Regulamento por ela aprovado constitui infragdo sanitaria, nos termos da Lei n.° 6.437, de 20
de agosto de 1977, sem prejuizo da responsabilidade civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 6° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicac&o.

DIRCEU RAPOSO DE MELLO

ANEXO
REGULAMENTO TECNICO PARA REGISTRO DE INSUMOS FARMACEUTICOS
ATIVOS

1. OBJETIVO:

Estabelecer os requisitos para registro de insumos farmacéuticos ativos com a
finalidade de garantir a qualidade e permitir seu uso na elaboracao de produtos farmacéuticos
no pais.

2. ABRANGENCIA:

Este regulamento se aplica as empresas estabelecidas no pais que exercam as
atividades de fabricar ou importar insumos farmacéuticos ativos e se refere a todos os insumos

farmacéuticos ativos, nacionais ou importados.

2.1. Esta Resolucdo se aplica a insumos farmacéuticos ativos sintéticos utilizados na
producdo de medicamentos.

I- O registro dos IFA utilizados em medicamentos fitoterapicos, dinamizados e produtos
bioldgicos, incluindo soros e vacinas serdo discutidos separadamente em regulamentacdes
especificas.

3. DEFINICOES:

Para efeito deste Regulamento Técnico sdo adotadas as seguintes defini¢cdes:

3.1 Denominacdo Comum Brasileira (DCB) — Denominagédo do farmaco ou principio
farmacologicamente ativo aprovada pelo Orgao Federal responsavel pela Vigilancia Sanitéria.

3.2 Denominacédo Comum Internacional (DCI) — Denominacéo do farmaco ou principio
farmacologicamente ativo recomendada pela Organizacdo Mundial de Saude.

3.3 Especificagio - E a descricdo detalhada dos requisitos a que devem atender os
produtos ou materiais usados ou obtidos durante a fabricacdo. Serve como base para
avaliacdo da qualidade.

3.4 Fabricacdo - Todas as operac¢des que incluem a aquisicdo de materiais, producéao,

controle de qualidade, liberagéo, estocagem, expedi¢do de produtos terminados e os controles
relacionados.
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3.5 Impureza - Qualquer componente ndo desejavel, presente no intermediario ou no
insumo farmacéutico ativo.

3.6 Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) - Também denominado farmaco, ou simplesmente

principio ativo, € o componente farmacologicamente ativo destinado ao emprego em
medicamento.

3.7 Lote - Quantidade especifica de produto obtido por um processo, ou série de
processos, de modo que seja homogéneo, dentro dos limites especificados. No caso de
producdo continua, um lote pode corresponder a uma fracdo definida da producao,
determinada por uma quantidade pré-fixada de massa ou pela quantidade produzida em um
intervalo de tempo fixo.

3.8 Matéria-prima - Substancias ativas ou inativas que se empregam para a fabricagao
de insumos, mesmo que permanecam inalteradas, experimentem modificacdes ou sejam
eliminadas durante o processo de fabricacéo.

3.9 Material - Termo usado genericamente que inclui matéria- prima, materiais
auxiliares, intermediarios, insumos farmacéuticos ativos, materiais de embalagem e rotulagem.

3.10 Material de embalagem - Qualquer forma de acondicionamento, destinado a
proteger e manter os intermedidrios e insumos farmacéuticos ativos, incluindo material de
rotulagem.

3.11 Material de Partida - Material de origem quimica e/ou biol6gica que dara origem a
produto intermediario ou a insumo farmacéutico.

3.12 Material de Partida - Substancia quimica utilizada na producdo de insumo
farmacéutico ativo, que esta nele incorporada como importante elemento estrutural. O material
de partida tem a denominacdao, estrutura quimica, propriedades e caracteristicas fisicoquimicas
e perfil de impurezas bem definidos. (repetido)

3.13 Numero do Lote - Qualquer combinacdo de numeros ou letras por intermédio da
gual se pode rastrear a histéria completa da fabricacdo do lote e de sua movimentacdo no
mercado.

3.14 Padrdo de referéncia primario - Substéncia cujo elevado grau de pureza e
autenticidade foram demonstrados por meio de testes analiticos.

3.15 Padrdo de referéncia secundario - Substancia de qualidade e de pureza
estabelecidas, apds comparacdo com um padrao de referéncia primario.

3.16 Polimorfismo - E a propriedade de certas substancias de apresentarem mais de
uma forma cristalina.

3.17 Prazo de validade - Tempo durante o qual o produto poderd ser usado,
caracterizado como periodo de vida uatil e fundamentada nos estudos de estabilidade
especificos.

3.19 Processo - Conjunto de operacdes unitérias, que obedece a técnicas, normas e
especificacdes.

3.20 Produgédo de Insumo Farmacéutico Ativo - Conjunto de opera¢fes envolvidas no
preparo de produto intermediario ou insumo farmacéutico ativo, desde o recebimento dos
materiais do almoxarifado, passando pelo processamento e embalagem.

3.21 Produto terminado: Produto que tenha passado por todas as etapas de producéo,
embalagem e rotulagem.

3.22 Quirais - Sdo moléculas de composicdo quimica idéntica, mas cujas imagens
especulares ndo sé@o superponiveis.
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3.23 Rotulo - Identificagdo impressa, litografada, pintada, gravada a fogo, a presséo ou
auto-adesiva, aplicada diretamente sobre recipientes, embalagens, invélucros ou qualquer
protetor de embalagem externo ou interno, ndo podendo ser removida ou alterada durante o
uso do produto e durante o seu transporte ou armazenamento.

3.24 Solvente - Liquido orgéanico ou inorganico usado como veiculo para a preparagao
de solugdes ou suspensdes na fabricacdo de insumo farmacéutico.

3.25 Validacdo - Ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo,
equipamento, material, operacdo ou sistema realmente deva conduzir aos resultados
esperados.

3.26 Nimero CAS - O nimero de registro no Chemical Abstract Service (CAS). E um
identificador numérico que contém, no maximo, 9 digitos, divididos em 3 partes. Cada nimero
de registro no CAS é Unico, designa apenas uma substancia, ndo tem significado quimico e é
uma ligagdo para uma rica fonte de informacdes sobre uma especifica substancia quimica.

3.27 Intermediério - Produto parcialmente processado que deve passar por mais etapas
de fabricacdo antes de se obter o insumo farmacéutico ativo.

3.28 Materiais auxiliares - Materiais usados como auxiliares na producdo de um
intermediario ou insumo farmacéutico ativo, que ndo participam da reacdo quimica ou biologica
propriamente ditas.

3.29 Pureza enanciomérica - E uma medida do excesso, normalmente expressa em
termos percentuais, do enancidmero de interesse sobre o total da mistura de enanciémeros.

3.30 Relatério Técnico: Documento conclusivo apresentado pela empresa, contendo as
informacdes que caracterizam o produto e que atendem as exigéncias da autoridade sanitaria
para que possa proferir deciséo sobre o registro.

4. DOCUMENTACAO PARA REGISTRO:

No ato do protocolo de pedido de registro de insumo farmacéutico ativo, a empresa
devera protocolar um processo unico, instruido com a seguinte documentacao:

4.1. Formularios de peticdo devidamente preenchidos.

4.2. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia
sanitaria ou comprovante de isen¢éo, quando aplicavel.

4.3. Cépia da Licenca de Funcionamento da empresa (Alvara Sanitario) atualizada.

4.4. Copia da Autorizacdo de Funcionamento da empresa e Autorizacdo Especial de
Funcionamento, quando aplicavel, publicada no Diario Oficial da Unido.

4.5. Copia do Certificado de Boas Préaticas de Fabricacdo e Controle de Insumos
Farmacéuticos atualizado, emitido pela Anvisa ou comprovacdo das CondigBes Técnicas
Operacionais emitida pela autoridade sanitaria local ou protocolo solicitando a inspec¢édo da
autoridade sanitéria local, desde que apresente situagdo satisfatoria de acordo com a Ultima
inspecao.

4.6. Para IFA importados, apresentar cépia do Certificado de Boas Praticas de
Fabricacdo e Controle de Insumos Farmacéuticos atualizado, emitido pela Anvisa ou protocolo
solicitando a inspecdo da Anvisa, desde que apresente situacéo satisfatéria de acordo com a
Gltima inspecao.
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4.7. Copia do Certificado de Responsabilidade Técnica vigente, da empresa solicitante
do registro, emitido pelo Conselho Regional de Quimica ou Farméacia.

4.8.Comprovacao de Cadastro do IFA na ANVISA.

4.9 Documentacdo exigida em legislacdo vigente sobre o controle da Encefalopatia
Espongiforme Transmissivel (EET).

4.10 Relatério técnico contendo as informagdes descritas no item 5, a seguir.

Toda documentacéo no item 5 deve ser apresentada em papel timbrado da empresa
fabricante do insumo farmacéutico ativo em idioma portugués (ver Resolu¢do aprovada pela
DICOL). Fica facultado ao(s) fabricante(s) do(s) farmaco(s) enviar, diretamente a ANVISA, a
documentacdo explicitada neste regulamento, devidamente identificada com o ndmero do
processo a que se relaciona.

5. INFORMACOES TECNICAS DO INSUMO FARMACEUTICO ATIVO:
A documentacao para registro também deve conter as seguintes informacoes:

5.1. Informacdes gerais:

a) Nomenclatura: Denominacdo Comum Brasileira, ou na sua falta, Denominacéo
Comum Internacional.

b) N° CAS

¢) Nome quimico

d) Sinonimia com referéncia completa

e) Formula molecular e estrutural

f) Peso molecular

g) Forma fisica

h) Ponto de fusdo ou ebulicdo

i) Solubilidade

j) Perda por secagem

k) Caracteristicas fisicas (cristalina, amorfa, tamanho de particula, solvatacao, etc.)

[) pka e pH

m) Cuidados de conservacao

n) Propriedades organolépticas

5.2. Processo de fabricacdo do IFA:

a) Fabricante(s): nome, endereco completo, empresa responsavel por cada etapa do
processo de fabricacdo e controle de qualidade (incluindo contratada, terceiros).

b) Descricdo do processo produtivo, incluindo materiais, equipamentos e condi¢des de
operacdo (por ex. faixas de temperatura, de pressdo, de pH, de tempo, de velocidade de
agitacdo etc); e dos controles em processo.

¢) ldentificac@o das etapas criticas incluindo respectivos testes e critérios de aceitacao.

d) Fluxograma do processo produtivo com indicacdo da formacéo de intermediarios e
de possiveis impurezas, incluindo a elucidacéo das respectivas estruturas quimicas.

e) Indicacao das matérias primas, solventes, catalisadores, etc...

f) Indicar a escala de produc¢é&o e rendimento.

g) Especificacdes das matérias-primas e materiais de embalagem.

5.2.1 Caracterizagéo:

Ensaios fisico-quimicos que permitam a devida caracterizacao da estrutura do IFA:

a) Andlises de um lote industrial que comprovem os grupos funcionais, a estrutura
quimica e a formula molecular esperados para o IFA.

b) Possiveis Isdbmeros.

c¢) Polimorfismo, descriminando as caracteristicas do polimorfo utilizado e de outros
relacionados ao insumo farmacéutico ativo.
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5.2.2 Perfil de Impureza:

a) Descricdo das potenciais impurezas, resultantes da sintese, com breve descri¢éo e
indicag&o de origem.

b) Impurezas Organicas (do processo e substancias relacionadas): matérias primas (de
partida), produtos relacionados, produtos intermediérios, produtos de degradacéo, reagentes e
catalisadores.

¢) Impurezas Inorgénicas: reagentes e catalisadores, metais pesados, sais inorganicos.

d) Solventes residuais.

5.3. Controle de qualidade do IFA:

5.3.1 Especificacdes

b) Aspecto

¢) Identificagéo

d) Doseamento

e) Impurezas (organicas, inorganicas e solventes residuais)

f) Propriedades fisico-quimicas (pH, ponto de fuséo, etc).

g) Distribuicdo granulométrica.

h) Polimorfismo, incluindo metodologia analitica adotada e resultados dos testes para
determinacéo dos provaveis polimérficos do insumo.

i) Nos insumos que apresentam quiralidade, dados sobre os teores dos
estereoisémeros.

j) Umidade

k) Limites microbioldgicos: esterilidade, endotoxinas (se aplicavel).

[) Rotagé&o Optica especifica (se aplicavel)

5.3.2 Copia de laudo de controle de qualidade de trés lotes produzidos, com
identificacdo do IFA, numero de lote, valores de referéncia e resultados dos testes realizados.

5.3.3 Descri¢do da metodologia analitica:

Validacdo de metodologia analitica de acordo com regulamentacao técnica especifica
vigente para validagdo de métodos analiticos e bioanaliticos, quando néo for utilizada
metodologia farmacopéica.

No caso de metodologia farmacopeica, a empresa devera apresentar a co-validacéo do
método.

5.4 Material de Embalagem: descricdo e especificacdo do material da embalagem
primaria.

5.5 Relatério de Estabilidade e Fotoestabilidade: Os estudos de estabilidade e de
fotoestabilidade devem ser conduzidos seguindo a regulamentacao técnica especifica vigente
no Brasil.

6. DOCUMENTACAO PARA RENOVACAO DO REGISTRO:

Para a renovagdo de registro de insumos farmacéuticos ativos, a empresa devera
apresentar a seguinte documentacao:

6.1. Formularios de peticdo devidamente preenchidos.

6.2. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagédo de vigilancia
sanitaria ou de isenc¢éo, quando for o caso.

6.3. Copia do Certificado de Boas Préticas de Fabricacdo e Controle (CBPFC) emitido
pela ANVISA para o insumo farmacéutico ativo, objeto de registro, ou cépia do protocolo de
solicitacdo de inspecao para fins de emissdo do CBPFC, desde que satisfatéria na ultima
inspecao.
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6.4. No caso de insumos registrados exclusivamente para fins de exportacao, conforme
este regulamento, devera ser apresentado comprovante de exportacao.

6.5. Listagem de todas as alteracdes e/ou inclusdes pdsregistro ocorridas durante o
Gltimo periodo de validade do registro do produto.

6.6. Resultados conclusivos de estudos de estabilidade de longa durac¢éo, conforme
guia especifico definido pela Anvisa.

INSTRUGAO NORMATIVA Ne 15, DE 17 DE NOVEMBRO DE 2009

Dispbe sobre os prazos, o cronograma e as
priorizacbes para a primeira etapa da
implantagdo  do  registro de  insumos
farmacéuticos ativos (IFA), definido na
Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 57,
de 17 de novembro de 2009, ao qual as
empresas estabelecidas no pais que exercam
as atividades de fabricar ou importar insumos
farmacéuticos ativos devem ajustar-se.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribuices que lhe confere o art. 11, inciso IV, do Regulamento da ANVISA aprovado pelo
Decreto n° 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso Il e nos §§ 1° e
3° do art. 54, e no inciso Il do art. 55 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da
Portaria n°® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de
2006, em reunido realizada em 14 de abril de 2009,

considerando que a saude é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante
politicas sociais e econémicas que visem a reducéo do risco de doenca e de outros agravos e
ao acesso universal e igualitario as agfes e servicos para sua promocdo, protecdo e
recuperacao, nos termos do art. 196 da Constituicdo da Republica Federativa do Brasil, de 5 de
outubro de 1988;

considerando que as agdes e servicos de salde sao de relevancia publica, nos termos
do art. 197 da Constituicdo, cabendo ao Poder Publico dispor, nos termos da lei, sobre sua
regulamentacéao, fiscalizagéo e controle;

considerando as disposi¢Bes contidas na Lei n.° 6.360, de 23 de setembro de 1976, e
no Decreto n.° 79.094, de 5 de janeiro de 1977, acerca do sistema de vigilancia sanitaria a que
ficam sujeitos os medicamentos, as drogas os insumos farmacéuticos, correlatos e outros
produtos;

considerando a Lei n°. 6.437, de 20 de agosto de 1977, que dispOe sobre as infractes
a legislagéo sanitaria federal e estabelece as respectivas penalidades;

considerando a finalidade institucional da Anvisa de promover a prote¢do da saude da
populagdo e o seu dever de coordenar o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéria, conforme
estabelecido no art. 6° e nos incisos I, Ill e XXIl do art. 7° da Lei n.° 9.782, de 26 de janeiro de
1999;

considerando as diretrizes, as prioridades e as responsabilidades estabelecidas na
Politica Nacional de Medicamentos, instituida pela Portaria n° 3.916/MS/GM, de 30 de outubro
de 1998, que busca garantir condicbes para seguranca e qualidade dos medicamentos
consumidos no pais, promover o uso racional e 0 acesso da populacdo aqueles considerados
essenciais;

considerando as disposi¢des contidas na Resolucéo n.° 338, de 6 de maio de 2004, do
Conselho Nacional de Saude, que aprova a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica,
com definicdo de seus principios e eixos estratégicos, entre os quais se incluem a qualificagao
dos servicos de assisténcia farmacéutica existentes e a construgdo de uma Politica de
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Vigilancia Sanitaria que garanta o0 acesso da populacdo a servicos e produtos, seguros,
eficazes e com qualidade;

considerando o Programa de Insumos Farmacéuticos Ativos criado através da
Resolugdo RDC no 250, de 13 de setembro de 2005;

considerando a Resolucdo - RDC n.° 30, de 15 de maio de 2008, que dispde sobre a
obrigatoriedade de cadastro de insumos farmacéuticos ativos no &mbito da Anvisa;

considerando a Portaria n° 978 de, 16 de maio de 2008, que dispde sobre a lista de
produtos estratégicos, no ambito do Sistema Unico de Salde, com a finalidade de colaborar
com o desenvolvimento do Complexo Industrial da Saude e institui a Comisséo para Reviséo e
Atualizacéo da referida lista;

considerando a necessidade de regulamentar o registro de insumos farmacéuticos
ativos no Brasil, a fim de aprimorar o controle da qualidade desses produtos no pais e os
requisitos sanitarios para garantia de efichcia e seguranca dos medicamentos,

considerando a existéncia de norma especifica, Resolucdo RDC n°® 57, de 17 de
novembro de 2009, que dispde sobre o registro de insumos farmacéuticos ativos (IFA) e da
outras providéncias, RESOLVE:

Art. 1° Fica aprovado o cronograma e as priorizacbes para a primeira etapa da
implantag&o do registro de insumos farmacéuticos ativos (IFA), nos termos da Resolugéo da
Diretoria Colegiada da Anvisa n° 57, de 17 de novembro de 2009.

CAPITULO |
DA DEFINICAO DOS INSUMOS FARMAC?UTICOS ATIVOS (IFA) A SEREM SUBMETIDOS A
PRIMEIRA ETAPA DE IMPLANTACAO DO RESPECTIVO REGISTRO SANITARIO

Art. 2° Os seguintes insumos farmacéuticos ativos (IFA) serdo objeto da primeira etapa
de implantagdo do registro sanitario na Anvisa, segundo os critérios de priorizacdo e demais
disposi¢@es definidas na Resolucdo da Diretoria Colegiada n® 57, de 17 de novembro de 2009:

I. Ciclosporina

Il. Clozapina

I1l. Cloridrato de clindamicina
IV. Ciclofosfamida

V. Ciprofloxacino

VI. Metotrexato

VII. Carbamazepina
VIII. Carbonato de litio
IX. Fenitoina

X. Fenitoina sodica
XI. Lamivudina

Xll. Penicilamina

Xlll. Tiabendazol

XIV. Efavirenz

XV. Nevirapina

XVI. Rifampicina

XVII. Ritonavir

XVIII. Zidovudina

XIX. Aciclovir

XX. Ampicilina

CAPITULO Il )
DOS PRAZOS PARA AS ADEQUAGOES REFERENTES A PRIMEIRA ETAPA DA
IMPLANTAGAO DO REGISTRO DE INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS (IFA)

Art. 3° Para os insumos farmacéuticos ativos (IFA) definidos no Art. 2° da presente

Instrugcdo Normativa, ficam estabelecidos os seguintes prazos para as respectivas adequacdes
referentes ao disposto na RDC n° 57 de 17 de novembro de 2009:
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§ 1° A partir de 01 de fevereiro de 2010 as empresas estabelecidas no pais que
exercam as atividades de fabricar ou importar insumos farmacéuticos ativos deverao peticionar
solicitacdo de inspecéo sanitaria pela Anvisa para a emisséo do respectivo Certificado de Boas
Praticas de Fabricacédo de Produtos Intermediarios e Insumos Farmacéuticos Ativos.

§ 2°, A partir de 01 de julho de 2010 as empresas estabelecidas no pais que exergcam
as atividades de fabricar ou importar os insumos farmacéuticos ativos definidos no caput deste
Artigo deverdo peticionar a respectiva solicitacdo de registro pela Anvisa.

§ 3°. Fica estabelecida a data de 30 de dezembro de 2010 como a data limite para o
peticionamento do registro sanitario dos insumos farmacéuticos ativos de que trata a presente
Instru¢cdo Normativa.

Art. 4°, Esta Instru¢cdo Normativa entra em vigor na data de sua publicagé&o.

DIRCEU RAPOSO DE MELLO
DIRETORIA COLEGIADA

INSTRUCAO NORMATIVA Ne 3, DE 28 DE JUNHO DE 2013

Dispbe sobre o0s prazos e o0
cronograma para a segunda etapa da
implantagdo do registro de insumos
farmacéuticos ativos (IFA), definido na
Resolucdo da Diretoria Colegiada -
RDC n° 57, de 17 de novembro de
2009, ao quais as empresas
estabelecidas no pais que exercam as
atividades de fabricar ou importar
insumos farmacéuticos ativos e o0s
medicamentos e seus intermediarios
gue os contenham devem ajustar-se.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicao
que lhe confere o art. 11, inciso 1V, do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto n°
3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso Il e nos 88 1° e
3°do art. 54, e no inciso Il do art. 55 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da
Portaria n°® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de
2006, em reunido realizada em 20 de junho de 2013, resolve:

Art. 1° Fica aprovado o cronograma para a segunda etapa da implantacéo do registro de
insumos farmacéuticos ativos, nos termos da Resolu¢do da Diretoria Colegiada da Anvisa n°
57, de 17 de novembro de 2009.

Art. 2° Segundo os critérios de priorizacdo e demais disposicdes definidas na Resolucdo
da Diretoria Colegiada n° 57, de 17 de novembro de 2009, serdo objetos da segunda etapa de
implantacdo do registro sanitario os insumos farmacéuticos ativos:

I - Os IFAs Aztromicina, Benzilpenicilina, Cabergolina, Carboplatina, Cefalexina
Cefalotina, Ceftazidima, Cisplatina, Claritromicina, Ceftriaxona assim como seus respectivos
sais, ésteres, éteres e hidratos
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Il - Os sais, ésteres, éteres e hidratos dos insumos farmacéuticos ativos relacionados na
IN n° 15/09.

Art. 3° Para fins de comercializagdo e uso dos IFAs a que se refere esta Instrucéo
Normativa ficam estabelecidos os seguintes prazos de adequagéo:

| - A partir de 01 de janeiro de 2014 as empresas estabelecidas no pais que exercam as
atividades de fabricar ou importar os insumos farmacéuticos ativos, medicamentos e
intermediérios que contenham os insumos farmacéuticos ativos definidos nos Incisos | e Il do
art. 2° deverdo peticionar o respectivo registro na ANVISA.

Il - A partir de 01 de janeiro de 2015 as empresas estabelecidas no pais que exercam as
atividades de fabricar ou importar os insumos farmacéuticos ativos, medicamentos e
intermediérios que contenham os insumos farmacéuticos ativos definidos nos Incisos | e Il do
art. 2° que nao tiverem peticionado ou tiveram a peti¢cdo de registro indeferida pela Anvisa ndo
poderdo importar e/ou comercializar o IFA em questao.

Il - A partir de 01 de janeiro de 2016 as empresas estabelecidas no pais que exergam as
atividades de fabricar ou importar os insumos farmacéuticos ativos, medicamentos e
intermediérios que contenham os insumos farmacéuticos ativos definidos nos Incisos | e Il do
art. 2° que ndo tiverem os respectivos registros deferidos pela Anvisa ndo poderdo importar
e/ou comercializar o IFA em questéo.

Art. 4°, Esta Instru¢cdo Normativa entra em vigor na data de sua publicacéo.

DIRCEU BRAS APARECIDO BARBANO

INSTRUGAO NORMATIVA N2 6, DE 18 DE DEZEMBRO DE 2015

Dispde sobre a prorrogacao do prazo
relativo ao registro de insumo
farmacéutico ativo estabelecido no

inciso Il do art. 3° da Instrugédo
Normativa - IN n.° 3, de 28 de junho de
2013.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribuicbes que Ihe conferem os incisos Ill e IV, do art. 15 da Lei n.° 9.782, de 26 de janeiro de
1999, bem como o disposto no inciso VI e nos 88 1°, 3° e 4° do art. 58 do Regimento Interno
aprovado nos termos do Anexo | da Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 29 da Anvisa,
de 21 de julho de 2015, publicada no DOU de 23 de julho de 2015, nos incisos Il do art. 29, Ill e
IV, do art. 7° da Lei n°® 9.782, de 1999, e o Programa de Melhoria do Processo de
Regulamentacdo da Agéncia, instituido por meio da Portaria n° 422, de 16 de abril de 2008, em
reunido realizada por meio do Circuito Deliberativo - CD_DN 495/2015, de 16 de dezembro de
2015, resolve:

Art. 1° O inciso lll do art. 3° da Instrucdo Normativa n.° 3, de 28 de junho de 2013
passa a vigorar com a seguinte redacéo:

"Ar 30

Il - A partir de 01 de janeiro de 2017 as empresas estabelecidas no pais que exercam as
atividades de fabricar ou importar os insumos farmacéuticos ativos, medicamentos e
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intermediarios que contenham os insumos farmacéuticos ativos definidos nos incisos | e 1l do
art. 2° que nao tiverem os respectivos registros deferidos pela Anvisa ndo poderdao importar
e/ou comercializar o IFA em questédo.”

(NR)

Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagéo.

JARBAS BARBOSA DA SILVA JUNIOR
Diretor-Presidente

INSTRUGAO NORMATIVA Ne 14, DE 09 DE DEZEMBRO DE 2016

Dispbe sobre a regularidade de uso dos
insumos farmacéuticos ativos dispostos na
Instrucdo Normativa n°® 3 de 28/06/2013

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribuicbes que lhe conferem os arts. 79, lll e IV, 15, lll e IV da Lei n.° 9.782, de 26 de janeiro
de 1999, o art. 53, VI e nos 88 1° e 3° do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo |
da Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de fevereiro de 2016, em reunido
realizada em 30 de novembro de 2016, resolve:

Art. 1° Os insumos listados na Instrugdo Normativa n° 3, de 28 de junho de 2013,
podem ser produzidos, importados, usados na produ¢do de medicamentos e comercializados,
desde que haja o deferimento do registro ou a protocolizagdo da peticdo de registro instruida
com a documentacao completa exigida pela RDC n° 57, de 17 de novembro de 2009.

Paragrafo unico. A possibilidade de producéo, importacao, utilizacdo e comercializagao
mediante protocolizagdo ndo se aplica aos registros de Insumos Farmacéuticos Ativos
indeferidos, os quais somente poderdo ser produzidos, importados, usados na producdo de
medicamentos e comercializados apés deferimento do registro ou dispensa do registro por ato
da Diretoria Colegiada.

Art. 2° Ficam revogados o inciso Ill do artigo 3° da Instrucdo Normativa n° 3, de 28 de
junho de 2013 e a Instru¢do Normativa n° 6, de 21 de dezembro de 2015.

Art. 3° Esta Instrucdo Normativa entra em vigor na data de sua publicacéo.

JARBAS BARBOSA DA SILVA JUNIOR
Diretor-Presidente

RESOLUGAO - RDC N2 45, DE 9 DE AGOSTO DE 2012

Dispde sobre a realizacdo de
estudos de estabilidade de
insumos farmacéuticos
ativos.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribuicbes que Ihe conferem os incisos Ill e IV, do art. 15 da Lei n.° 9.782, de 26 de janeiro de
1999, oinciso I, e 88 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo |
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da Portaria n® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto
de 2006, e suas atualizacbes, tendo em vista o disposto nos incisos lll, do art. 2° Ill e IV, do
art. 7° da Lei n° 9.782, de 1999, e o Programa de Melhoria do Processo
de Regulamentacao da Agéncia, instituido por meio da Portaria n°® 422, de 16 de abril de 2008,
em reunido realizada em 27 de julho de 2012, adota a seguinte Resolucdo da Diretoria
Colegiada e eu, Diretor- Presidente , determino a sua publicagéo:

Art. 1° Fica aprovado o Regulamento Técnico que estabelece os requisitos minimos para
a realizacdo de estudos de estabilidade de insumos farmacéuticos ativos, nos termos desta
Resolucéo.

CAPITULO |
DISPOSICOES INICIAIS

Art. 1° Fica aprovado o Regulamento Técnico para realizacé@o dos testes de estabilidade
de insumos farmacéuticos ativos com o objetivo de prever, determinar ou acompanhar sua data
de reteste ou seu prazo de validade.

Secéo |
Abrangéncia

Art. 2° Os estabelecimentos fabricantes de insumos farmacéuticos ativos devem cumprir
as diretrizes estabelecidas na presente Resolucéo.

Secéo Il
Defini¢cBes

Art. 3° Para os efeitos desta Resolucéo sdo adotadas as seguintes defini¢cdes:

I-Data de reteste - Data estabelecida pelo fabricante do insumo, baseada em estudos de
estabilidade, apds a qual o material deve ser retestado para garantir que ainda esta adequado
para uso imediato, conforme testes indicativos de estabilidade definidos pelo
fabricante do insumo e mantidas as condi¢des de armazenamento préestabelecidas.

II-Embalagem - Involucro, recipiente ou qualquer forma de acondicionamento, removivel
ou ndo, destinado a cobrir, empacotar, envasar, proteger ou manter, especificamente ou néo,
insumos farmacéuticos ativos.

IlI-Embalagem primaria - Acondicionamento que esta em contato direto com 0 insumo
farmacéutico ativo e que pode se constituir em recipiente, envoltério ou qualquer outra forma
de protegéo, removivel ou ndo, destinado a envasar ou manter, cobrir ou empacotar insumos
farmacéuticos ativos.

IV-Estudo de estabilidade acelerado - Estudo projetado para acelerar possivel
degradacéo quimica e/ou mudancas fisicas de insumos farmacéuticos ativos em condigfes
forcadas de armazenamento. Os dados assim obtidos, juntamente com aqueles derivados dos
estudos de longa duracdo, podem ser usados para avaliar efeitos quimicos e fisicos
prolongados em condi¢cdes ndo aceleradas e para avaliar o impacto de curtas exposicdes a
condicdes fora daquelas estabelecidas no rétulo do insumo farmacéutico ativo.

V-Estudo de estabilidade de longa duracéo - Estudo projetado para verificacdo das
caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas e microbiolégicas de um insumo farmacéutico ativo
e, opcionalmente, ap6s a data de reteste ou o prazo de validade esperada(o). Os resultados
sdo usados para estabelecer ou confirmar a data de reteste ou o prazo de validade e
recomendar as condi¢Bes de armazenamento.
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VI-Impureza - Qualquer componente ndo desejavel, presente no intermediario ou no
insumo farmacéutico ativo.

VIlI-lnsumo Farmacéutico Ativo - IFA - Qualquer substancia introduzida na formulagéo de
uma forma farmacéutica que, quando administrada a um paciente, atua como ingrediente ativo
podendo exercer atividade farmacolégica ou outro efeito direto no diagndstico, cura, tratamento
ou prevencéo de uma doenca, podendo ainda afetar a estrutura e funcionamento do organismo
humano.

VIll-Intermediario - Substancia que sofre mudanga molecular ou purificagédo, obtida
durante as etapas de processamento antes de transformar-se em um insumo farmacéutico
ativo.

IX-Lote - Uma quantidade especifica de insumo farmacéutico ativo obtido por um
processo ou série de processos, de modo que seja homogéneo, dentro dos limites
especificados. No caso de producdo continua, um lote pode corresponder a uma fracdo
definida da producéo. O tamanho do lote pode ser definido também por uma quantidade fixa ou
por quantidade produzida em um intervalo de tempo fixo.

X-Lote em escala piloto - Um lote de insumo farmacéutico ativo produzido por um
processo equivalente aquele aplicado ao lote de produgéo industrial.

Xl-Prazo de validade - Tempo durante o qual o insumo farmacéutico ativo podera ser
usado, caracterizado como periodo de vida util e fundamentado nos estudos de estabilidade
especificos, mantidas as condi¢cdes de armazenamento e transporte estabelecidas.

Xll-Produto de degradacédo/decomposicdo - Uma molécula resultante de uma mudanca
guimica ocorrida no intermediario ou insumo farmacéutico ativo devido a acdo do tempo e/ou a
acdo de agentes externos, tais como luz, temperatura, pH, agua, ou pela reacdo com um
excipiente e/ou com a embalagem primaria.

Xlll-Rétulo - Identificacdo impressa, litografada, pintada, gravada a fogo, a pressdo ou
auto-adesiva, aplicada diretamente sobre recipientes, embalagens, invélucros ou qualquer
protetor de embalagem externo ou interno, ndo podendo ser removida ou alterada durante o
uso do IFA bem como durante o seu transporte ou armazenamento.

XIV-Teste de degradacdo forcada - Testes realizados para avaliar a estabilidade
intrinseca do insumo farmacéutico ativo como parte da estratégia de desenvolvimento e
executados sob condi¢cdes mais severas do que as utilizadas no estudo de estabilidade
acelerada.

XV-Testes confirmatérios de estabilidade - testes realizados para definir as condicdes
utilizadas na manipulagdo, embalagem e rotulagem do insumo farmacéutico ativo.

XVI-Testes indicativos de estabilidade - Métodos analiticos quantitativos indicados para
andlise de amostras de estabilidade, validados, capazes de detectar, ao longo do tempo,
mudancas nas propriedades fisicas, quimicas ou microbiol6gicas de uma substancia. Métodos
especificos capazes de mensurar com exatiddo o teor do insumo farmacéutico ativo, produtos
de degradacéo e outros componentes de interesse, sem interferéncia.

CAPITULO I
DO REGULAMENTO TECNICO
Secéo |
Consideracdes Gerais
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Art. 4° A data de reteste ou prazo de validade do insumo farmacéutico ativo deve ser
determinada(o) por um estudo de estabilidade de longa duracdo de acordo com os parametros
definidos nesta Resolucgéo.

Art. 5° A data de reteste ou o prazo de validade deve constar no rotulo.

Art. 6° Os lotes a serem amostrados devem ser representativos do processo de
fabricacéo, tanto em escala piloto quanto industrial.

Art. 7° E possivel estabelecer data de reteste ou prazo de validade provisério de no
méaximo 24 (vinte e quatro) meses com resultados minimos de seis meses de estudo acelerado
ou doze meses de estudo de longa duracéo.

Art. 8° A estabilidade de um insumo farmacéutico ativo deve ser determinada antes de
sua comercializacdo e repetida ap0s quaisquer mudancas significativas nos processos de
producéo.

Paragrafo unico. Configuram mudancas significativas aquelas relacionadas a alteragéo
na data de reteste ou prazo de validade, nos cuidados de conservacgédo, na rota de sintese, no
local e no processo de producédo de um insumo farmacéutico ativo.

Art. 9° Deve ser estabelecido prazo de validade para insumos farmacéuticos ativos
instaveis e certos antibioticos.

Art. 10.0s métodos analiticos utilizados no estudo de estabilidade devem estar validados
e ser indicativos de estabilidade.

Art. 11.0s estudos de estabilidade para insumos farmacéuticos ativos importados podem
ser realizados no exterior de acordo com os parametros definidos nesta Resolucéo.

Secéo Il
Selecdo de Lotes

Art. 12. A data de reteste ou o prazo de validade do insumo farmacéutico podem ser
baseados no estudo de estabilidade dos lotes em escala piloto.

Paragrafo Unico. A qualidade dos lotes utilizados no estudo de estabilidade deve ser
equivalente ao lote industrial.

Art. 13. Os estudos de estabilidade acelerado e de longa duracdo devem ser conduzidos
com, no minimo, trés lotes de insumos farmacéuticos ativos.

Secéo Il
Embalagem e Rotulagem

Art. 14.As amostras destinadas ao estudo de estabilidade de insumos farmacéuticos
ativos devem ser acondicionadas em recipientes com a mesma composicdo quimica e
caracteristicas fisicas da embalagem de comercializacao.

Art. 15.0s materiais de rotulagem e embalagem secundaria ndo devem interferir na
qualidade do insumo farmacéutico ativo e devem assegurar protecdo adequada contra
influéncias externas e eventuais contaminagdes.

Art. 16.As recomendacbes de armazenamento devem constar nos rétulos depois de
avaliada a estabilidade do insumo farmacéutico ativo nas condigbes preconizadas nesta
Resolucao.
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§ 1° Devem ser incluidas quando necessario, informacdes adicionais como: proteger da
luz, manter em lugar seco e outras.

§ 2° Devem ser evitados termos como "condicdo ambiente" ou "temperatura ambiente".

§ 3° Devem ser fornecidos os intervalos de temperatura, particularmente para o insumo
farmacéutico ativo que nédo pode ser congelado, quando aplicavel.

Art. 17.Deve constar nos rétulos a acdo a ser adotada em caso de congelamento para
insumos farmacéuticos ativos que serdo armazenados sob refrigeracéo (2 - 8°C).

Secéo IV
Especificacbes

Art. 18.0 protocolo do estudo de estabilidade deve contemplar avaliagdes fisicas,
quimicas, fisico-quimicas, biolégicas e microbioldgicas, quando for o caso.

Paragrafo Unico. Deve ser avaliada, também, a presenca ou formagdo qualitativa e
guantitativa de subprodutos e/ou produtos de degradagéo, utilizando-se metodologia adequada
e validada.

Secdo V
Frequéncia dos testes

Art. 19.0s testes referentes ao estudo de estabilidade acelerado devem ser realizados
em 0 (zero), 3 (trés) e 6 (seis) meses para doseamento do IFA, quantificacdo de produtos de
degradacéo e, quando aplicavel, a identificagédo de produtos de degradacéo.

Paragrafo Unico. Os demais testes podem ser realizados somente ao final dos 6 (seis)
meses, tomando como referéncia 0 momento O (zero).

Art. 20.0s testes referentes ao estudo de longa duracdo devem ser realizados em 0
(zero), 3 (trés) e 6 (seis), 9 (nove), 12 (doze), 18 (dezoito) e 24 (vinte e quatro) meses para
doseamento do insumo farmacéutico ativo, quantificacdo de produtos de degradacéo e, quando
aplicavel, a identificacdo de produtos de degradacéo.

§ 1° Deve ser apresentado estudo realizado ao final da data de reteste ou prazo de
validade requerido tomando como referéncia o0 momento zero para os demais testes.

§ 2° Para estudos de longa duracdo as amostras devem ser analisadas no minimo nos
periodos estipulados no caput deste artigo e anualmente ap6s o segundo ano até a data de
reteste ou prazo de validade pretendido devendo ser realizados todos os testes especificos
para avaliacdo da estabilidade descritos no protocolo aprovado.

Art. 21.Deve ser definido o momento zero no protocolo do estudo de estabilidade.

Secéo VI
Condicbes de Armazenamento

Art. 22. As condicdes climaticas para a realizagcao dos estudos de estabilidade de longa
duracéo séo:

| - Para insumos farmacéuticos ativos com condi¢cao de armazenamento de até 30 °C, os
estudos devem ser realizados a 30 °C + 2 °C / 75% UR + 5% UR
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Il - Para insumos farmacéuticos ativos com condi¢cdo de armazenamento de 2 °C a 8 °C,
os estudos devem ser realizados a 5°C + 3 °C.

Il - Para insumos farmacéuticos ativos com condi¢cdo de armazenamento de -15 °C a -25
°C, os estudos de longa duracéo devem ser realizados a -20 °C + 5 °C.

IV - Insumos farmacéuticos ativos com condi¢cdo de armazenamento abaixo de -20 °C
deverdo ser tratados caso a caso.

Art. 23.As condic¢des climaticas para a realizagdo dos estudos de estabilidade acelerada
sdo de 40 °C + 2 °C / 75% UR + 5% UR para insumos farmacéuticos ativos com condi¢do de
armazenamento de até 30 °C.

Paragrafo Unico. Os estudos de estabilidade acelerada devem ser realizados a 25 °C + 2
°C / 60% UR + 5% UR para insumos farmacéuticos ativos com condi¢cdo de armazenamento de
2°C a 8°C.

Art. 24.Se ocorrerem mudancas significativas nos resultados obtidos nas condi¢des do
estudo acelerado, o periodo de reteste ou o prazo de validade deverdo ser baseados nos
estudos de longa duracéao.

Art. 25.No caso de o insumo farmacéutico ativo com condi¢do de armazenamento de 2°C
a 8°C apresentar resultados fora de especificagdo nos primeiros 3 (trés) meses do estudo
acelerado, devese avaliar o efeito de variagdes, em curtos periodos, fora da condigdo de
armazenamento recomendada, como por exemplo, durante a expedi¢cdo ou a manipulagéo.

§ 1° A avaliacdo a que ser refere o caput deste artigo pode ser baseada, se apropriado,
em testes adicionais realizados em umunico lote do insumo farmacéutico ativo por um periodo
menor que 3 (trés) meses, realizando testes mais frequentemente que o usual.

§ 2° E desnecessario continuar o estudo até 6 (seis) meses.

Art. 26.A data de validade ou data de reteste sera baseada somente nos testes de longa
duracao para insumos farmacéuticos ativos com condigdo de armazenamento de -15 °C a -25
°C.

Paragrafo Unico. Testes devem ser conduzidos no minimo em um lote a uma
temperatura mais elevada (ex. 5 °C £+ 3 °C ou 25 °C £ 2 °C), por um periodo apropriado de
tempo, para se determinar o efeito de pequenos intervalos de permanéncia do material fora das
condicbes de armazenamento descritas no rétulo, como ocorre, por exemplo, durante
manipulagdes ou transporte.

Art. 27.A temperatura e umidade reais de armazenamento devem ser monitoradas
durante o estudo de estabilidade.

§ 1° Pequenas variacdes devido a abertura de portas sdo consideradas inevitaveis.

§ 2° O efeito de variagBes devido a falha no equipamento deve ser acompanhado pela
pessoa responsavel, registrado e avaliado seu impacto no estudo de estabilidade.

Art. 28.0 procedimento a ser adotado em caso de congelamento deve ser fornecido pelo
fabricante, se tal congelamento for critico para o insumo farmacéutico ativo armazenado sob
refrigeracéo (2 °C - 8 °C).

Art. 29.0 estudo de estabilidade pode ser realizado considerando somente o pardmetro
temperatura para o insumo farmacéutico ativo acondicionado em embalagem
comprovadamente impermeéavel a umidade.
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Secdao VI
Estudos de Acompanhamento

Art. 30.0s estudos de acompanhamento deverdo ser realizados nas mesmas condi¢cfes
climaticas do estudo de longa duracdo preconizadas nesta Resolugéo.

Art. 31. Deve ser implantado um programa documentado para monitorar as
caracteristicas da estabilidade dos insumos farmacéuticos ativos.

Paragrafo Unico. Os resultados devem ser utilizados para confirmar as condigGes de
armazenamento, datas de reteste ou prazos de validade propostos.

Art. 32.0 estudo de acompanhamento somente podera ser realizado se o insumo
farmacéutico ativo ndo sofrer nenhuma alteragéo significativa apds a concluséo do estudo de
estabilidade de longa duragéo.

Paragrafo Unico. No caso de ocorrer alteracao significativa no insumo farmacéutico ativo
devera ser realizado novo estudo de estabilidade conforme preconizado nesta Resolucao.

Art. 33.0s primeiros trés lotes comerciais de producdo devem ser colocados no
programa de monitoramento da estabilidade para confirmar a data de reteste ou o prazo de
validade.

Paragrafo Unico. Quando os dados de estudos prévios mostram que O iNnsumo
farmacéutico ativo é estavel por pelo menos 2 (dois) anos, menos de 3 (trés) lotes podem ser
usados.

Art. 34.No minimo um lote por ano de insumo farmacéutico produzido deve ser
adicionado ao estudo de acompanhamento da estabilidade e testado para confirmar a
estabilidade, exceto se nenhum lote tiver sido produzido naquele ano.

Art. 35.0 estudo de acompanhamento deve incluir todos os testes do protocolo de
estudo de estabilidade.

Secéo VI
Testes de Degradacao Forcada

Art. 36.0s testes de degradacgdo forcada nos insumos farmacéuticos ativos ajudam a
identificar seus provaveis produtos de degradacdo e o procedimento analitico a ser adotado no
estudo de estabilidade, sendo que a natureza dos testes depende do tipo de molécula a ser
estudada.

Paragrafo Unico. Devem ser estabelecidos no protocolo do estudo quais testes séo
pertinentes ao disposto no caput.

Art. 37.0s testes podem ser conduzidos apenas em um lote do insumo farmacéutico
ativo e devem ser incluidos os efeitos da temperatura, da umidade, da oxidacao, da luz e a
susceptibilidade a hidrélise em ampla faixa de valores de pH.

Paragrafo dnico: A auséncia de realizagdo de algum dos testes citados deve ser
tecnicamente justificada.

Art. 38.A analise dos produtos de degradacgdo gerados nos testes de degradacdo pode
ser utilizada para o estabelecimento da rota de degradacéo e o desenvolvimento de validagcdo
dos métodos analiticos.
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Paragrafo Unico. Pode ndo ser necessario avaliar especificamente alguns produtos de
degradacéo, desde que demonstrado que esses ndo sejam formados sob as condi¢des de
estabilidade acelerada e de longa duracgéo.

Art. 39.Impurezas de sintese que nao sdo produtos de degradacdo ndo necessitam ser
descritas no estudo de estabilidade, mas deve ser assegurado que elas ndo causem
interferéncia na identificacdo dos produtos de degradacéo.

Secéo IX
Estudos de Fotoestabilidade

Art. 40.Deve ser realizado o estudo de fotoestabilidade com o objetivo de demonstrar
gue uma exposicao a luz nao resulta em alteracdes significantes no insumo farmacéutico ativo.

§ 1° Os testes de fotoestabilidade podem ser realizados com um lote do insumo
farmacéutico ativo.

§ 2° A ndo apresentacdo de estudo de fotoestabilidade deve vir acompanhada de
justificativa técnica com evidéncia cientifica de que o insumo farmacéutico ativo ndo sofre
degradacgdo em presenca de luz.

Art. 41.0 teste de fotoestabilidade deve ser constituido de duas partes: degradacéo
forcada e teste confirmatorio.

Art. 42.Nos estudos de degradacgédo forcada as amostras devem ser acondicionadas em
recipientes quimicamente inertes e transparentes.

Art. 43.Nos estudos de degradacéo for¢ada, uma variedade de condi¢des de exposicao
pode ser usada, dependendo da fotossensibilidade da substéncia e da intensidade da fonte
usada.

Art. 44.Para fins de desenvolvimento e validacdo é apropriado limitar a exposi¢cdo do
insumo farmacéutico ativo e finalizar os estudos antes de decomposicao excessiva.

§ 1° Os estudos podem ser finalizados ap6s um nivel apropriado de exposi¢do para
materiais fotoestaveis.

§ 2° Os niveis de exposi¢do usados pela empresa devem ser justificados.

Art. 45.Podem ser observados, sob condi¢Bes forcadas, produtos de decomposi¢do, que
sdo improvaveis de ser formados sob as condi¢cdes usadas nos testes confirmatdrios.

Paragrafo Unico. Nao ha necessidade de avaliagao dos produtos de degradagdo no caso
de se verificar que eles ndo sédo formados nos estudos confirmatdrios.

Art. 46.Se o insumo farmacéutico ativo é testado durante a fase de desenvolvimento, as
caracteristicas de fotoestabilidade devem ser confimadas em um lote representativo de
producéo.

Paragrafo Gnico. Se os resultados do estudo confirmatério ndo forem conclusivos, os
testes devem ser repetidos com até 2 (dois) lotes adicionais representativos de producao.

Subsecéo |
Fontes de Luz
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Art. 47.A fonte de luz deve vir acompanhada da especificacdo espectral do fabricante e
estar de acordo com o protocolo definido pela empresa.

Art. 48.Deve ser mantido um controle apropriado da temperatura para minimizar sua
influéncia nos resultados dos testes ou pode ser utilizada uma amostra-controle na auséncia de
luz, nas mesmas condi¢des ambiente.

Art. 49.Pode ser utilizada uma fonte de luz similar ao padréo de emissédo D65/ID65,
como uma lampada fluorescente artificial combinando emissao visivel e UV.

§ 1° O padrédo internacional reconhecido para luz do dia, conforme definido na 1SO
10977(1993), é D65.

§ 2° O equivalente ao padréo de luz indireta de interiores é ID65.

§ 3° Deve ser utilizado filtro(s) para eliminar radiacdes para fonte de luz emitindo
radiacao significativa abaixo de 320nm.

Art. 50.A amostra pode ainda ser exposta a combinacéo da lampada branca fluorescente
fria, similar a 1ISO 10977(1993) e da Lampada fluorescente UV com espectro distribuido entre
320nm e 400nm, e emissdo maxima de energia entre 350nm e 370nm.

Paragrafo Unico. Uma proporcdo significativa da luz ultravioleta deve estar entre as
bandas de 320 e 360 nm e entre 360 e 400 nm.

Art. 51.Podem ser utilizadas na realizacdo dos testes outras condi¢bes, desde que
justificadas.

Subsecéo Il
Procedimento

Art. 52.As amostras devem ser expostas a no minimo 1,2 milhdes de lux horas,
integrados a uma energia de ultra-violeta préxima de no minimo 200 watt horas/m2 para
estudos de confirmagéo.

Art. 53.As amostras podem ser expostas lado a lado utilizando o sistema quimico
actinométrico validado, assegurando que a exposi¢do foi garantida; ou a uma duracdo de
tempo apropriada quando as condicdes sdo monitoradas por radibmetros ou luximetros
calibrados.

Art. 54.No caso de amostras protegidas serem utilizadas como controles para avaliagéo
das altera¢cBes provocadas pela temperatura induzida no processo, estas devem ser colocadas
junto com as amostras em teste.

Subsecéo llI
Apresentacdo das Amostras

Art. 55.Devem ser tomados cuidados para garantir que sejam preservadas as
caracteristicas fisicas das amostras sob teste, tais como resfriamento e/ou posicionamento das
amostras em recipientes lacrados, propiciando minimizar alteracdes de estado fisico como
sublimacéo, evaporac¢éo ou fuséo.

§ 1° As agles tratadas no caput sdo tomadas a fim de estabelecer o minimo de
interferéncia com a irradiacdo das amostras sob teste.
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§ 2° Devem sempre ser consideradas possiveis interacfes entre as amostras e materiais
utilizados em sua protecao ou componentes dos recipientes.

Art. 56.Amostras solidas devem ser alocadas em recipientes apropriados de vidro ou
plastico e cobertos, se necesséario, com material transparente.

Paragrafo Unico. As amostras solidas tratadas no caput devem ser espalhadas de forma
a ndo ultrapassar uma espessura de 3 mm.

Art. 57.Amostras liquidas devem ser expostas em recipientes quimicamente inertes e
transparentes.

Subsecéo IV
Analise das Amostras

Art. 58. Ao final do periodo de exposicdo no estudo confirmatério, as amostras devem
ser examinadas para qualquer alteracdo das propriedades fisicas, para teor e para produtos de
degradacéo, por métodos indicativos de estabilidade validados.

Art. 59.As consideracbes de amostragem devem garantir representatividade e
homogeneidade da amostra.

Paragrafo Gnico. A analise da amostra exposta deve ser executada concomitantemente
com as amostras-controle se estas forem usadas no teste.

Art. 60.0s estudos de degradacdo forcada devem ser projetados para fornecer
informagado apropriada ao desenvolvimento e validacdo dos métodos do teste para os estudos
confirmatorios.

Paragrafo Gnico. Os métodos tratados no caput devem ser capazes de separar e de
detectar os produtos de decomposicao que aparecem durante os estudos confirmatérios.

Art. 61.0s estudos confirmatérios devem identificar as precaucfes necessarias durante a
fabricacdo ou formulacdo do medicamento e a necessidade de utilizacdo de embalagem
resistente a luz.

Secdo X
Relatério

Art. 62. O relatorio de estudo de estabilidade, deve apresentar no minimo as seguintes
informacdes ou a justificativa técnica de sua auséncia:

I-identificagdo do insumo farmacéutico ativo por DCB (Denominacao Comum Brasileira),
DCI (Denominacdo Comum Internacional) ou CAS (Chemical Abstract Service);

II-ndmero do (s) lote (s);

II-tamanho do (s) lote (s);

IV-especificacdo do material de acondicionamento;
V-data de fabricacéo do (s) lote (s);

VI-data de inicio do estudo (dia/més/ano);

VII-numero de amostras testadas por lote;
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VIlI-nimero de amostras analisadas por periodo;
IX-condi¢cdes de armazenamento;

X-frequéncia dos testes e especificagdes;
Xl-resultados dos seguintes testes:

a) aspecto;

b)teor e método analitico correspondente;
c)quantificagdo de produtos de degradacéo e método analitico correspondente;
d)limites microbianos, quando for o caso
e)caracterizacgéo fisica

flestabilidade fisica; e

f)Jdemais testes realizados.

Xll-concluséo.

Secéo Xl
Avaliacao dos resultados

Art. 63.0 proposito do estudo de estabilidade é determinar um periodo de reteste ou
prazo de validade aplicaveis a todos os lotes de insumo farmacéutico ativo que serdo
produzidos sob as mesmas circunstancias.

Art. 64.A data de reteste e o prazo de validade sdo baseados na avaliacdo das
informacdes resultantes do estudo de estabilidade, incluindo os resultados dos testes fisicos,
guimicos, biologicos e microbiol6gicos de, no minimo, trés lotes.

Art. 65.0 grau de variagdo de resultados entre os lotes afeta a confianca dos resultados
e a garantia de que um lote futuro estara inteiramente dentro das especificacdes dentro da data
de reteste ou do prazo de validade atribuidos.

Art. 66.A ndo utilizacdo de método estatistico para avaliacdo dos resultados deve ser
justificada.

Art. 67.Qualquer avaliacdo deve cobrir ndo somente os testes efetuados, mas também
0s niveis dos produtos de degradac¢édo e outros atributos apropriados.

CAPITULO Ill
DISPOSICOES FINAIS

Art. 68.0 descumprimento das disposi¢cdes contidas na presente Resolugcéo configura
infragdo de natureza sanitaria, nos termos da Lei n°® 6437, de 20 de agosto de 1977, sujeitando
o infrator as penalidades nela previstas, sem prejuizo das responsabilidades civil,
administrativa e penal cabiveis.

Art. 69.Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagado.

DIRCEU BRAS APARECIDO BARBANO
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NOTA INFORMATIVA 01 — COIFA/GGMED/SUMED/ANVISA, DE 05 DE
JANEIRO DE 2015

Assunto Aditamento do DMF parte fechada pelo fabricante do insumo
farmacéutico ativo

1 A Resolugdo RDC n°57/2009, que dispbe sobre registro de insumo
farmacéutico ativo (IFA), em seu item 4.10, faculta ao fabricante do farmaco enviar a
documentacao técnica, solicitada para fins de registro, diretamente & Anvisa. Com a
finalidade de manter o sigilo de algumas informagfes exigidas para o registro, muitos
fabricantes optam por essa alternativa.

2 Atualmente, essas peticdes sdo protocoladas na Anvisa, tanto no momento da
submissao inicial do registro quanto para o cumprimento de exigéncia, como carta ou
aditamento, fato que impede a rastreabilidade da documentacéo apresentada.

3 Visando aprimorar esse procedimento, foi criado o codigo:

10731 — INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS — Aditamento DMF parte
fechada

3.1 Com esse codigo de assunto e com o numero do processo, sera gerado um
namero de expediente no momento da entrada da documentacao, ao qual o fabricante
do IFA podera fazer referéncia.

3.2 Portanto, a partir desta data, orientamos o setor regulado a seguir as diretivas
abaixo para o encaminhamento de documentos a serem anexados a peticdo de
registro:

I- A documentacdo (cumprimento de exigéncia ou aditamento) deve
ser encaminhada a Anvisa via postal ou ser entregue no
atendimento presencial da GEDOC.

Endereco: ANVISA

A/C COIFA/IGGMED/SUMED

Setor de Industria e Abastecimento (SIA)
Trecho 5, Area Especial 57,

Brasilia-DF - CEP 71205-050

II- Para dar maior celeridade, recomendamos aos solicitantes do
registro que orientem os fabricantes de IFA estrangeiros a
encaminhar a versao atualizada do DMF, parte fechada, assim que
for gerado o numero do processo. Para aditamento a submisséo
inicial, a documentacdo devera ser instruida com a folha de rosto
preenchida (modelo anexo).
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Ill- Considerando a importancia da identificagdo completa do
documento, incluindo o niumero do processo; considerando que esse
€ gerado somente apOs o peticionamento; considerando ainda, o
tempo necessario para o envio através dos correios, esta Agéncia
concede um prazo maximo de 30 dias do peticionamento inicial para
0 envio da documentacao a ser aditada ao processo.

IV-  Os autos do registro do IFA devem ser instruidos com toda a
documentacdo solicitada na RDC n° 57/2009, sendo assim o0s
processos que ndo estiverem com documentacdo completa estaréo
sujeitos ao indeferimento sumario. Sendo assim, recomendamos
gue o prazo de aditamento a submisséo inicial seja estritamente
observado.

V- Para aditamento ao cumprimento de exigéncia, a documentagdo
devera ser instruida com a folha de rosto preenchida (modelo
anexo) e copia da exigéncia. O prazo € o mesmo do cumprimento
da exigéncia.

VI- A documentacdo deverd ser encaminhada preferencialmente em
arquivo eletrénico, estruturado, com indice, em formato pdf que
permita a realizagdo de busca textual.

VII-  Caso o arquivo eletrdnico esteja protegido com chave de seguranca,
esta devera ser informada na peticédo do registro ou no cumprimento
de exigéncia dentro dos prazos acima estabelecidos.

VIII- A chave de seguranca podera ser enviada para o e-mail institucional
de registro de insumos farmacéuticos ativos, desde que a
mensagem eletrbnica esteja devidamente identificada com as
informacdes constantes na folha de rosto (modelo anexo).

Email da Coordenacdo de Registro de Insumos
Farmacéuticos Ativos:
coifa@anvisa.gov.br

Anexo: Folha de Rosto - Formulario de Peticionamento Manual*

Esse Formulario esta disponivel em formato de arquivo que permite o preenchimento
no link http://s.anvisa.gov.br/wps/s/r/cWLP

*Para os casos de encaminhamento da documentac@o por empresa estrangeira, ndo

h&d a necessidade do preenchimento dos campos do formulario referentes ao
responséavel legal.
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= Agéncia Nacional
™~ de Vigilancia Sanitaria

PETIGAO
(Somente para peticionamento manual)
Mome da Empresa:
MNome da empresza solicitarte do registro do msuwmo farmacéutico ativo
CHPJ:
{Deixar embranca)
Identifique a Modalidade de Petigio: N°® do Processo: (Somamspara peigio seoundana)
O Petigiio Primaria [ Petigio Secundaria N® do processo a que serefere
Codigo e Assunto de PeticBo: (utilizar codigo = assunto existentzs na tabela do peticionamento eletrénico no sitic 2letrénico da ANVISA,
guando couber)
10731 - Aditarnento DMF parte fechada
N*® de folhas apresentadas neste ato: (=oudasanoma | N® do Expediente @ jPrasncremamao Sxousren da Amasa)
2 rask)
Gerencia-Geral, Gerencia ou Unidade a que se destina:
COIFA-GGMED
Observagoes:
Local e data Home do Responsavel Legal ou Assinatura do Responsavel Legal ou
Representante Legal Representante Legal
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NOTA INFORMATIVA 02 — COIFA/GGMED/SUMED/ANVISA, 08 DE SETEMBRO
DE 2015

Assunto Orientacdes sobre o peticionamento de processos conforme RDC
57/2009

1 A RDC 57/2009 aprovou o Regulamento Técnico para registro de Insumos
Farmacéuticos Ativos (IFA) no Brasil, nos termos do seu anexo, estabelecendo os
requisitos para o registro de IFAs com a finalidade de garantir a qualidade destes e
permitir seu uso na elaboracgéo de produtos farmacéuticos no pais.

2 Considerando o0s processos peticionados e analisados, conforme o
preconizado por essa norma, nestes Ultimos anos e, com o objetivo de dar maior
transparéncia e celeridade na conclusdo da andlise dos peticionamentos, foi elaborada
esta nota informativa com orientacbes gerais sobre a documentacdo a ser
apresentada para essa Agéncia.

2.1 Ressaltamos que esta nota é para fins de esclarecimentos e que tem o objetivo
de diminuir o nimero de exigéncias atualmente realizadas pela Coordenacgédo de
Registro de Insumo Farmacéutico Ativo - COIFA.

2.2 Esta nota ndo traz maiores obrigacdes para a empresa e 0s pontos que estao
sendo esclarecidos abaixo ja sdo motivos de exigéncia ha quase um ano.

3 A RDC 57/2009 traz em seu anexo (itens da norma transcritos em italico):

No ato do protocolo de pedido de registro de insumo farmacéutico ativo,
a empresa deverd protocolar um processo Unico, instruido com a
seguinte documentagao:

4.1. Formuléarios de peticdo devidamente preenchidos.

3.1 Esse item refere-se aos formularios “Formulario de Peticdo 1 — Registro IFA” e
Formulario de “Informagfes Técnicas — Registro IFA”, ambos disponiveis no site da
Anvisa. Trata-se de preencher todos os itens dos formularios. Importante, para
processos com coédigo de assunto 10414 - Concessao de registro para o Insumo
Farmacéutico Ativo presente na composicdo do medicamento importado semi-
elaborado e acabado — informar qual o medicamento e forma farmacéutica.

4.2. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo
de vigilancia sanitaria ou comprovante de isencdo, quando aplicavel.

3.2  Apresentar a GRU, sendo que, atualmente, para peticionamento de registro de
insumos farmacéuticos ativos, a taxa € isenta.

4.3. Copia da Licenca de Funcionamento da empresa (Alvara Sanitario)
atualizada.
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3.3  Apresentar a licenca de funcionamento valida. Esclarecemos que o referido
documento deve prever a classe de produto “insumo farmacéutico” e as respectivas
atividades autorizadas (importacéo, distribuicdo, armazenamento, etc).

4.4. Copia da Autorizacao de Funcionamento da empresa e Autorizacéo
Especial de Funcionamento, quando aplicavel, publicada no Diério
Oficial da Unido.

3.4  Apresentar a AFE — extrato do Diario Oficial da Unido (DOU). Este documento
deve prever a classe de produto “insumo farmacéutico ativo” e as respectivas
atividades autorizadas para esta classe. Para os insumos farmacéuticos ativos que
constam na Portaria 344/1998, também é necessaria a Autorizacdo Especial.

4.5. Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagéo e Controle de
Insumos Farmacéuticos atualizado, emitido pela Anvisa ou
comprovacdo das CondicBes Técnicas Operacionais emitida pela
autoridade sanitaria local ou protocolo solicitando a inspecédo da
autoridade sanitaria local, desde que apresente situacéo satisfatoria de
acordo com a ultima inspecao.

4.6. Para IFA importados, apresentar cOpia do Certificado de Boas
Praticas de Fabricacdo e Controle de Insumos Farmacéuticos
atualizado, emitido pela Anvisa ou protocolo solicitando a inspecéo da
Anvisa, desde que apresente situagcdo satisfatéria de acordo com a
dltima inspegéo.

3.5  Apresentar o certificado de boas praticas de fabricacdo, do fabricante do IFA,
vélido, emitido para o solicitante do registro ou protocolo solicitando a inspecdo da
autoridade sanitéria local. A apresentacdo do protocolo é somente para 0s casos em
gue a ultima situacdo tenha sido satisfatoria. Ou seja, se a Ultima inspecao tiver sido
insatisfatéria o protocolo ndo é aplicavel. Além disso, o cBPF emitido é por solicitante.
Dessa forma, mesmo que seja o fabricante certificado para outro solicitante de
registro, o cBPF serd aceito somente se se referir ao solicitante de registro em
questéao.

4.7. Céopia do Certificado de Responsabilidade Técnica vigente, da
empresa solicitante do registro, emitido pelo Conselho Regional de
Quimica ou Farmécia.

3.6 Apresentar o certificado valido.
4.8. Comprovacao de Cadastro do IFA na ANVISA.

3.7 Norma relacionada - RDC 30/2008. Este item € verificado para peticionamentos
no cédigo de assunto 10308 — “Insumos Farmacéuticos Ativos — Concessdo de
Registro”. Nao se aplica para os casos 10414 — “Insumos Farmacéuticos Ativos -
Concessao de registro para o Insumo Farmacéutico Ativo presente na composicdo do
medicamento importado semi-elaborado e acabado”. Esclarecemos que a validade do
IFA no Brasil, a ser preenchida no cadastro, € a concedida de acordo com os dados do
estudo de estabilidade apresentados a essa Agéncia, conforme RDC 45/2012.

4.9. Documentacgéo exigida em legislacdo vigente sobre o controle da
Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET).
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3.8 Normas relacionadas — RDC 305/2002 e RDC 68/2003. Caso nado se utilize
material de origem humana ou animal, com risco de transmissdo de EETSs, apresentar
uma declaracéo do fabricante do IFA relatando isso.

4.10 Relatorio técnico contendo as informagfes descritas no item 5, a
seguir.

3.9 Toda documentacdo técnica deve ser apresentada em paginas timbradas da
empresa fabricante do insumo farmacéutico ativo, podendo ser em papel ou,
preferencialmente, em formato digital que permita busca indexada. Os documentos
podem ser apresentados em lingua inglesa. Ha a possibilidade de a documentagédo ser
encaminhada diretamente pelo fabricante a Anvisa, conforme Nota Informativa
01/2015. Ressaltamos que se deve encaminhar a versdo mais recente dos

documentos relacionados abaixo, com a respectiva data da verséo.

5. INFORMACOES TECNICAS DO INSUMO FARMACEUTICO ATIVO:
A documentacdo para registro também deve conter as seguintes
informacgoes:

5.1. Informagdes gerais:

a) Nomenclatura: Denominagdo Comum Brasileira, ou na sua falta,
Denominacdo Comum Internacional.

b) N° CAS

¢) Nome quimico

d) Sinonimia com referéncia completa

e) Férmula molecular e estrutural

f) Peso molecular

g) Forma fisica

h) Ponto de fusé@o ou ebulicdo

i) Solubilidade

j) Perda por secagem

k) Caracteristicas fisicas (cristalina, amorfa, tamanho de particula,
solvatacao, etc.)

) pka e pH

m) Cuidados de conservacédo

n) Propriedades organolépticas

3.10 Essas informagdes podem ser preenchidas diretamente no Formulario de
Informacdes Técnicas — Registro IFA, disponivel no site da Anvisa e jA mencionado no
item 3.1 desta Nota. Caso algum item n&do seja preenchido, favor justificar. E
interessante informar também, caso se aplique, na fabricacdo de qual medicamento o
IFA sera utilizado, visto que isso impacta na andlise do polimorfismo e limites
microbioldgicos.

5.2. Processo de fabricacdo do IFA:

a) Fabricante(s): nome, endereco completo, empresa responsavel por
cada etapa do processo de fabricacdo e controle de qualidade (incluindo
contratada, terceiros).

3.11 Apresentar as informac¢des mencionadas para todos os fabricantes envolvidos
desde o material de partida. Tém sido solicitadas as coordenadas geograficas do sitio
de manufatura para facilitar a localizacdo da planta pela equipe inspetora, visto que a
maioria dos insumos utilizados no Brasil séo fabricados em outros paises. Além disto,
algumas plantas fabris de insumos possuem unidades diferentes com especificacdes
diferentes para o insumo.
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b) Descricdo do processo produtivo, incluindo materiais, equipamentos
e condicOes de operacgao (por ex. faixas de temperatura, de presséo, de
pH, de tempo, de velocidade de agitacdo etc); e dos controles em
processo.

3.12 Conforme preconizado pela norma, apresentar a informagdo completa do
processo produtivo. Quanto aos equipamentos - informar os equipamentos envolvidos
no processo produtivo do insumo farmacéutico ativo objeto do registro, com suas
respectivas caracteristicas, dimensdes e identificacdo pela empresa (TAG). Caso haja
mais de uma linha de producédo, deve-se especificar o fator de decisdo para utilizacédo
de cada linha, demonstrando que as diferencas de ambas as linhas hdo ensejam em
novo DMF. As informagfes deste item geralmente sdo encaminhadas pelo fabricante
do IFA, solicitamos, portanto, orientar o fabricante a observar a Nota Informativa
01/2015 e a encaminhar a versao vigente do DMF.

c) ldentificacdo das etapas criticas incluindo respectivos testes e
critérios de aceitagao.

3.13 As informacbes deste item geralmente sdo encaminhadas pelo fabricante do
IFA, solicitamos, portanto, orientar o fabricante a observar a Nota Informativa 01/2015
e a encaminhar a versao vigente do DMF.

d) Fluxograma do processo produtivo com indicacdo da formacgéo de
intermediarios e de possiveis impurezas, incluindo a elucidacdo das
respectivas estruturas quimicas.

e) Indicagdo das matérias primas, solventes, catalisadores, etc.

3.14 Quanto ao processo produtivo - apresentar rota de sintese contendo etapas
reacionais da constru¢do da molécula - devem ser apresentadas etapas de up-stream
e down-stream. Deve-se incluir a formagédo (e a eliminacdo) de impurezas e de
intermediarios e a utilizacdo de reagentes e de solventes; analisando a possibilidade
de que as impurezas presentes na matéria-prima sejam carreadas para o IFA final.
Observacédo: caso a empresa utilize um nome para identificar a rota de sintese, deixar
isso claro no dossié.

3.14.1 Quanto ao Material de Partida — apresentar o nome IUPAC e o nimero CAS do
material de partida, de forma a se ter uma identificacdo precisa e harmonizada do
mesmo.
3.14.2 Apresentar relagédo dos fabricantes qualificados do material de partida, com os
respectivos enderecgos de seus locais de fabricagéo; a rota de sintese simplificada e as
especificacbes dos materiais de partida para cada um dos fabricantes do material de
partida. Estas informag¢des sdo importantes para a verificacdo da adequabilidade do
material de partida.

f) Indicar a escala de produc¢éo e rendimento.
3.15 Indicar o tamanho dos lotes de IFA produzidos e o rendimento.

g) Especifica¢cdes das matérias-primas e materiais de embalagem.
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3.16 Quanto as matérias-primas, relatar todos os solventes que sdo utilizados no
processo. Informar todas as substancias organicas e inorgéanicas que sao utilizadas na
sintese, destacando a utilizacdo de catalisadores e sais inorganicos e a possivel
presenca de metais pesados no insumo. Verificar a possivel presenca de cada uma
das matérias-primas no produto final. Além disso, todas as matérias-primas devem ter
suas especificacdes e métodos de andlise enviados.

Quanto a embalagem, deve ser informada a descricdo da embalagem primaria,
secundaria e/ou qualquer outra que esteja sendo utilizada para acondicionar o insumo,
assim como dos sistemas de fechamento. Devem ser enviadas as respectivas
especificagbes dos materiais utilizados, bem como seus métodos de analise.
Principalmente para os peticionamentos de registro de IFA - 10308, visto que se trata
de insumos que poderdo ser comercializados no Brasil, solicita-se apresentar o rotulo
do produto, conforme orienta¢des previstas ha RDC 45/2012 e na RDC 69/2014.

5.2.1 Caracterizacéo:

Ensaios fisico-quimicos que permitam a devida caracterizacdo da

estrutura do IFA:

a) Analises de um lote industrial que comprovem os grupos funcionais,
a estrutura quimica e a férmula molecular esperados para o IFA.

b) Possiveis Isbmeros.

c) Polimorfismo, discriminando as caracteristicas do polimorfo utilizado
e de outros relacionados ao insumo farmacéutico ativo.

3.17 Apresentar ensaios realizados para elucidar a estrutura da molécula do IFA, a
isomeria e o polimorfismo, como por exemplo, andlise elementar, espectroscopia de
infravermelho, espectroscopia de RMN *H e B¢, espectrometria de massa, difracao de
raios X, DSC, TGA, etc.

3.17.1 Com relagdo ao polimorfismo, é possivel apresentar andlise por difragdo de
raios X (difratograma) de um lote do insumo farmacéutico ativo produzido e de um
padrao oficial para fins de confirmacdo da forma polimérfica obtida. Apresentar,
também, dados — difratogramas de raios-x, TGA, DSC, por exemplo — discriminando
as caracteristicas dos outros polimorfos relacionados ao insumo farmacéutico ativo, de
forma que seja possivel identificar e diferenciar todas as formas polimorficas
conhecidas que existam para o insumo. Estas informagfes relacionadas aos outros
polimorfos podem ser obtidas por meio de literatura especifica, publicacdes cientificas
ou estudos de “screening” de polimorfos, em que sao utilizadas diversas condigbes de
cristalizagcdo, como misturas de variados solventes, temperaturas, tempos e
velocidades de agitacdo, de forma a se estudar a possivel formacdo de formas
polimoérficas diversas. Informar se entre os polimorfos conhecidos o em questédo é o
mais estavel e, caso ndo seja, qual € a forma mais estavel nas condicbes de
armazenamento do IFA.

5.2.2 Perfil de Impureza:

a) Descricdo das potenciais impurezas, resultantes da sintese, com
breve descricdo e indicag&o de origem.

b) Impurezas Orgéanicas (do processo e substancias relacionadas):
matérias primas (de partida), produtos relacionados, produtos
intermediarios, produtos de degradacao, reagentes e catalisadores.

c) Impurezas Inorganicas: reagentes e catalisadores, metais pesados,
sais inorganicos.

3.18 Este item é verificado em conjunto com o 3.14, 3.15 e 3.17. A empresa deve
apresentar as possiveis impurezas e seus controles durante o processo produtivo.
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Informar a origem das impurezas (se sdo provenientes da sintese, como do material
de partida ou algum intermediario; ou se sdo produtos de degradacédo), célculos e
referéncia bibliografica para justificar seus limites. Informar ainda se h& impureza
genotodxica e o limite em que esta é considerada segura/aceitavel, apresentando, se
for o caso, a qualificacdo para a impureza em questdo. Esclarecer sobre as possiveis
impurezas inorganicas que podem estar presentes; citar a sua toxicidade, se for
relevante.

d) Solventes residuais.

3.19 Discriminar todos os solventes que séo utilizados no processo, com sua
classificacdo e limite, informando em qual etapa cada um é utilizado, destacando qual
solvente é utilizado na Ultima etapa do processo. Apresentar justificativa técnica para a
ndo inclusdo de algum dos solventes na especificagcéo final do insumo, assim como
justificativa para os limites dos solventes especificados. Se for um solvente que nao
consta no rol do ICH, informar sobre sua toxicidade. Além disto, verificar e demonstrar
controle dos possiveis contaminantes (com pior classe de risco) de alguns solventes,
por exemplo, o tolueno pode conter benzeno.

5.3. Controle de qualidade do IFA:

5.3.1 Especificagdes

b) Aspecto

c) ldentificagéo

d) Doseamento

e) Impurezas (orgéanicas, inorganicas e solventes residuais)

f) Propriedades fisico-quimicas (pH, ponto de fusao, etc).

g) Distribuicdo granulométrica.

h)Polimorfismo, incluindo metodologia analitica adotada e resultados
dos testes para determinagdo dos provaveis polimorficos do insumo.

i) Nos insumos que apresentam quiralidade, dados sobre os teores dos
estereoisOmeros.

i) Umidade

k) Limites microbioldgicos: esterilidade, endotoxinas (se aplicavel).

[) Rotacdo Optica especifica (se aplicavel)

5.3.2 Cépia de laudo de controle de qualidade de trés lotes produzidos,
com identificagdo do IFA, numero de lote, valores de referéncia e
resultados dos testes realizados.

3.20 Apresentar a especificacdo do IFA, informando se é farmacopeica (indicar
versdo da farmacopeia utilizada). Ressaltamos que a farmacopeia estipula as
especificagbes minimas para o insumo farmacéutico ativo e que a qualidade do
produto sera determinada pelo fabricante. Portanto, as especificacdes do produto
podem ser mais restritivas. E ainda, considerando que as impurezas podem variar de
acordo com a rota de sintese escolhida pelo fabricante, ressaltamos que impurezas
potenciais, ndo previstas na monografia, também devem ser descritas, controladas e
seus limites de especificacéo justificados tecnicamente (ver em conjunto com o 3.17).

3.20.1 Para a distribuicdo granulométrica — os fabricantes costumam responde que
depende do comprador. Desta forma, apresentar o que serd obtido pelo processo
apresentado para o solicitante do registro.

5.3.3 Descricao da metodologia analitica:
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Validacdo de metodologia analitica de acordo com regulamentacao
técnica especifica vigente para validacdo de métodos analiticos e
bioanaliticos, quando néo for utilizada metodologia farmacopéica.

No caso de metodologia farmacopeica, a empresa devera apresentar a
co-validacdo do método.

3.21 Apresentar dados conforme previstos na RE 899/2003. Apresentar protocolo e
relatério de cada uma das validacbes de método analitico realizadas. Ressalta-se a
importancia de serem apresentadas informacfes atualizadas. Esses documentos
devem estar de acordo com a Resolugédo RE n° 899, de 29 de maio de 2003, em todos
0s parametros avaliados.

Com relacdo ao parametro de especificidade, destaca-se a importancia da avaliacdo
da pureza dos picos para verificar a ndo coeluicdo de substéncias.

Com relagdo ao parametro de linearidade, é fundamental que seja enviada a
representacdo grafica dos resultados, e ndo apenas os valores dos coeficientes da
reta de regressado e coeficiente de correlacdo. Em relacdo ao parametro de preciséo,
deve-se atentar para a verificacdo da precisdo do sistema (utilizando replicatas de
solucdo padréo) e da precisdo do método (repetibilidade, precisdo intermediaria e
reprodutibilidade, quando aplicavel — utilizando solugé&o contendo amostra).

Para a precisao intermediaria, deve-se sempre utilizar conjuntos de dados obtidos em
dias diferentes, com analistas diferentes e/ou equipamentos diferentes, discriminando
tais informag8es como dia da anélise e nome do analista no relatorio.

E importante destacar que o intervalo estipulado para cada composto em uma
validacdo deve ser baseado nos estudos dos parametros de linearidade, precisao e
exatiddo, e ndo apenas na linearidade. Os critérios de system suitability do método
devem ser avaliados e relatados nos estudos de cada um dos parametros de
validacao.

Por fim, deve-se atentar para o fato de que, caso o lote de amostra utilizado para a
validagdo ndo contenha algum dos compostos a serem validados em quantidade
acima do limite de quantificacdo, a empresa deve utilizar amostras contaminadas com
esses compostos para os estudos de precisdo e exatidao.

3.21.1 Com relacdo aos padrbes utilizados nas validacbes das metodologias
analiticas, deve ser informado qual o tipo de padrao esta sendo utilizado - padréo
primario ou padrao de trabalho — assim como seu nimero de lote. Quando for utilizado
padrdo primario recomenda-se apresentar o certificado do padrdo emitido por seu
fabricante comprovando a sua autenticidade. Para os casos que s&o utilizados
padrées de trabalho, deve-se apresentar a caracterizacdo do padrdo. Esclarecemos
que os procedimentos analiticos utilizados para caracterizar um padrdo de trabalho
ndo devem se basear apenas em testes de controle de qualidade e de comparacéo a
um padrdo de referéncia anteriormente caracterizado. E necessaria a utilizagdo de
técnicas espectroscopicas para confirmacdo de sua estrutura quimica como, por
exemplo, espectroscopia de infravermelho, espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear (*H-NMR e *C-NMR) e espectrometria de massa.

3.21.2 Ressalta-se que este item € analisado em conjunto com 0 5.5, visto que a RDC
45/2012 prevé que os métodos analiticos utilizados nos estudos de estabilidade
devem ser indicativos de estabilidade. Dessa forma, caso os métodos analiticos
utilizados para controle de qualidade e estabilidade sejam os mesmos, recomenda-se
que seja apresentado racional para a aplicacdo da metodologia para fins de
estabilidade, devendo o método ter sua especificidade/seletividade garantida frente a
todos os possiveis produtos de degradacdo gerados em um estudo de degradacgéo
forgada realizado conforme RDC 45/2012.
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5.4 Material de Embalagem: descricdo e especificacdo do material da
embalagem primaria.

3.22 Informar qual o material e especificagcbes para a embalagem, vide item 3.15.
Costuma-se solicitar os rotulos do produto para verificagdo, principalmente para os
peticionamentos no cddigo de assunto 10308 — “Insumos Farmacéuticos Ativos —
Concessao de Registro”, visto que sdo produtos que entrarao no Brasil. Os rétulos séo
analisados considerando-se o preconizado na RDC 45/2012 e na RDC 69/2014.
Ressaltamos que as condicdes de armazenamento devem prever o intervalo de
temperatura e ndo somente temperatura ambiente — que € uma expressdo pouco
especifica.

5.5 Relatério de Estabilidade e Fotoestabilidade: Os estudos de
estabilidade e de fotoestabilidade devem ser conduzidos seguindo a
regulamentacao técnica especifica vigente no Brasil.

3.23 Os relatérios de estabilidade e fotoestabilidade sao analisados conforme RDC
45/2012. Enviar protocolo e relatério dos estudos de estabilidade realizados
(acelerado, longa duragéo, degradacéo forcada e fotoestabilidade). As especificacdes
adotadas para os estudos de estabilidade devem estar presentes, assim como a
descricdo dos métodos analiticos utilizados. Caso sejam métodos diferentes do
controle de qualidade, devem ser enviadas também suas validacdes. O relatorio de
cada um desses estudos deve conter concluséo pertinente aos seus objetivos.

3.23.1 O relatorio de estudo de fotoestabilidade deve ser enviado de acordo com 0s
parametros previstos na RDC 45/2012 (minimo de 1,2 milhdes de lux.horas,
integrados a uma energia de ultravioleta proxima de no minimo 200 watt horas/m?).
Especificar o lote do insumo farmacéutico ativo utilizado no estudo e realizar todas as
analises de controle apds a exposi¢cdo. Com base no estudo de fotoestabilidade, deve
ser informado se o IFA é fotossensivel. Caso o insumo seja fotossensivel, os estudos
de fotoestabilidade deverdo ser realizados também no insumo contido na embalagem
gue estiver fornecendo a fotoproteg&o, para comprovar que ela o protege da luz.

3.23.2 O relatério de estudo de degradacao forcada deve ser apresentado incluindo
todos os efeitos estabelecidos na RDC 45/2012 — temperatura, umidade, oxidagéo, luz
e susceptibilidade a hidrolise em ampla faixa de valores de pH — e deve-se especificar
o(s) lote(s) do insumo farmacéutico ativo em que o estudo foi realizado.

3.23.3 Entre outras coisas previstas nesta norma, apresentar os dados obtidos no
estudo de estabilidade com uma conclusao indicando se serd requisitado prazo de
validade ou data de reteste e o respectivo periodo, com base nos estudos
apresentados.

3.23.4 Para as peticOes de registro protocoladas com o cédigo de assunto 10414 -
“Insumos Farmacéuticos Ativos - Concessao de registro para o Insumo Farmacéutico
Ativo presente na composi¢ao do medicamento importado semi-elaborado e acabado”,
informar em qual pais o medicamento € produzido e sua zona climatica, com suas
respectivas condicbes de temperatura e umidade de realizacdo dos estudos de
estabilidade de longa durag&o. Pois, para esses casos, de acordo com a Ordem de
Servico n° 02/2013, para IFA fabricado no Brasil ou importado para a producdo do
medicamento em territério nacional, é exigido estudo de estabilidade de longa duragéao
na zona IV-B. E, para IFA presente na composi¢cao de medicamento importado, ndo ha
a obrigatoriedade de apresentacdo desses estudos na referida zona, devendo ser
apresentado estudo de estabilidade de longa duracdo na zona climatica de producédo
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do insumo ou de producdo do medicamento, o que for o pior caso entre essas duas
opgbes. Caso essa informacdo ndo seja fornecida, considera-se o0 pior caso a
producdo do medicamento no Brasil e os estudos devem ser apresentados de acordo
com a RDC n° 45/2012.

3.24 Orientamos encaminhar a documentacdo preferencialmente em arquivo
eletrdnico, estruturado, com indice, em formato pdf, que permita a realizacdo de busca
textual, para agilizar a analise do processo.

3.25 Caso a empresa ja possua, € possivel encaminhar os arquivos ja elaborados
com as informagdes relacionadas no Common Technical Document - CTD, visto que
as informacdes analisadas por esta Agéncia sdo muito similares as constantes neste
documento do ICH - International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use.

3.26 Ressaltamos que o envio de um processo bem instruido evita exigéncias e
reduz o prazo de respostas aos peticionamentos.

4 Em suma, estas s@o as orientagfes para a RDC 57/2009. Esclarecemos que
estas orientacbes sao gerais e que, portanto, ha outros requisitos relacionados as
normas vigentes e as questdes técnicas, considerando o processo apresentado pela
empresa, que podem ser exigidos, mas que nao foram considerados nesta nota.

4.1 Caso ainda permaneca alguma duavida entre em contato com a COIFA pelos
canais de atendimento da Anvisa.

NOTA INFORMATIVA 03 — COIFA/GGMED/SUMED/ANVISA, DE 28 DE
SETEMBRO DE 2015

Assunto Esclarecimentos a respeito da fila de andlise de registro de
insumo farmacéutico ativo

1 Desde 2009, através da RDC 57/2009 tem-se o Regulamento Técnico para
registro de Insumos Farmacéuticos Ativos (IFA) no Brasil, nos termos do seu anexo,
estabelecendo os requisitos para o registro de IFAs com a finalidade de garantir a
gualidade destes e permitir seu uso na elaboragéo de produtos farmacéuticos no pais.
As instrucbes normativas n° 15/2009 e n° 3/2013 estabeleceram os prazos e
cronograma para a implantacdo do registro de IFAs dispostos em suas respectivas
normativas, assim os IFAs atualmente na fila sdo de insumos descritos nas normas
citadas.

2 Internamente sao gerados relatérios por codigo de assunto de registro, pos-
registro e renovacao de IFAs e estes sdo analisados por filas em separado.
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3 Esclarecemos que a partir de agosto de 2015 peticbes distintas e com datas de
entrada diferentes pertencentes a um mesmo DMF poderdo ser eventualmente
analisadas em conjunto. Nestes casos, a peticdo mais recente saira da fila de analise
junto com a mais antiga, fora da ordem cronolégica estabelecida.

3.1 A analise dos expedientes fora da ordem cronologica também pode ser
resultante de:

a. aprovacao da priorizacdo de andlise pela RDC n° 37/2014 (expedientes
priorizados) de medicamentos que necessitem de registro de IFA previamente
a comercializagéo;

b. dois processos de registros de insumo, como por exemplo: dois processos
do mesmo produto de diferentes detentores — mesmo DMF.

c. inspecgéo para fins de Boas Praticas de Fabricacdo, quando acompanhado
por um servidor da GGMED/SUMED.

d. IFAs da In n° 15/2009 serdo prioritarios em relacdo a IN n° 3/2013 por ja
exigirem registro dos IFAs da primeira lista para fins de comercializagéo.

4 Os tramites para a disponibilizagéo da fila no sitio eletrénico da Anvisa ja foram
inicializados.

RESOLUGAO - RE N2 899, DE 29 DE maio DE 2003

Determina a publicagcdo do
"Guia para validacdo de
métodos analiticos e
bioanaliticos"; fica revogada
a Resolucdo RE n° 475, de
19 de marc¢o de 2002.

O Adjunto da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo, que lhe confere a Portaria n.° 238, de 31 de margo de 2003, considerando o
disposto no art.111, inciso Il, alinea "a" § 3° do Regimento Interno aprovado pela Portaria n®
593, de 25 de agosto de 2000, republicada ho DOU de 22 de dezembro de 2000, considerando
que a matéria foi submetida a apreciacdo da Diretoria Colegiada, que a aprovou em reunido
realizada em 6 de marco de 2003, resolve:

Art. 1° Determinar a publicacdo do "Guia para validagdo de métodos analiticos e bioanaliticos"
anexo

Art. 2° Fica revogada a Resolucdo RE n° 475, de 19 de marco de 2002.

Art. 3° Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua publicacéo.

DAVI RUMEL

ANEXO
GUIA PARA VALIDACAO DE METODOS ANALITICOS E BIOANALITICOS
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METODOS ANALITICOS

1. Consideracdes gerais

1.1. As informacdes contidas nesse Anexo apresentam as caracteristicas a serem
consideradas durante a validagcdo de procedimentos analiticos. O objetivo de uma validacéo é
demonstrar que o método € apropriado para a finalidade pretendida, ou seja, a determinacao
qualitativa, semi-quantitativa e/ou quantitativa de farmacos e outras substancias em produtos
farmacéuticos.

1.2. Essas informacfes aplicam-se a:

1.2.1. técnicas analiticas que facam uso de métodos de cromatografia gasosa (CG) ou
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE);

1.2.2. métodos néo-cromatograficos, desde que estes oferecam uma seletividade aceitavel (por
ex. titulometria, espectrofotometria UV-VIS);

1.2.3. testes imunolégicos ou microbiolégicos, desde que observado o grau de variabilidade
usualmente associado a estas técnicas.

1.3. A validagdo deve garantir, por meio de estudos experimentais, que o método atenda as
exigéncias das aplicagfes analiticas, assegurando a confiabilidade dos resultados. Para tanto,
deve apresentar especificidade, linearidade, intervalo, precisdo, sensibilidade, limite de
guantificacdo, exatidao, adequados a analise.

1.4. Deve-se utilizar substancias de referéncia oficializadas pela Farmacopéia Brasileira ou, na
auséncia destas, por outros cddigos autorizados pela legislacdo vigente. No caso da
inexisténcia dessas substancias, serd admitido o uso de padrdes de trabalho, desde que a
identidade e o teor sejam devidamente comprovados.

1.5. Para efeito desse guia, considera-se corrida analitica as medi¢bes sucessivas de um
mesmo analito, efetuadas nas mesmas condi¢cdes: método, analista, instrumentagéo, local,
condic¢des de utilizacao e em intervalo de tempo curto entre as medi¢des.

1.6. No caso de metodologia analitica descrita em farmacopéias ou formularios oficiais,
devidamente reconhecidos pela ANVISA, a metodologia sera considerada validada.

1.7. No caso de metodologia analitica ndo descrita em farmacopéias ou formularios oficiais,
devidamente reconhecidos pela ANVISA, a metodologia sera considerada validada, desde que
sejam avaliados os parémetros relacionados a seguir, conforme especificado nas Tabelas 1 e
2.

1.7.1. Especificidade e Seletividade

1.7.2. Linearidade

1.7.3. Intervalo

1.7.4. Preciséo

1.7.5. Limite de detecc¢éo (sensibilidade)

1.7.6. Limite de quantificacéo

1.7.7. Exatidao

1.7.8. Robustez

1.8. No caso da transferéncia de metodologias da matriz para suas subsidiarias no Brasil e/ou
das empresas nacionais para os centro de estudos de equivaléncia farmacéutica, a
metodologia seré considerada validada, desde que sejam avaliados os pardmetros de precisao,
especificidade e linearidade. Copia de toda a documentagdo original da validacdo da
metodologia devera ser anexada, como prova de que a metodologia foi originalmente validada
e devera conter, no minimo, todos os parametros relacionados no item 1.7.

1.9. Para a garantia da qualidade analitica dos resultados, todos os equipamentos utilizados na
validacdo devem estar devidamente calibrados e os analistas devem ser qualificados e
adequadamente treinados.

1.10. Os testes séo classificados em 4 categorias, conforme a Tabela 1.

Tabela 1. Classificacédo dos testes, segundo sua finalidade:

1.11. Para cada categoria sera exigido um conjunto de testes, relacionados na Tabela 2.
Tabela 2. Ensaios necessarios para a validacdo do método analitico, segundo sua finalidade:
* pode ser necessario, dependendo da natureza do teste especifico.
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** se houver comprovacdo da reprodutibilidade ndo é necesséaria a comprovacdo da Preciséo
Intermediéria.

1.12. metodologia analitica devera ser revalidada nas seguintes circunstancias:

1.12.1. mudangas na sintese da substancia ativa;

1.12.2. mudangas na composi¢éo do produto acabado;

1.12.3. mudangas no procedimento analitico.

Tabela 1. Classificacdo dos testes, segundo sua finalidade:

Cateqoria Finalidade do teste

I Testes quantitativos para a determinacio do prindpio ativo

em produtos farmacguticos ou matSrias-primas

I Testes quantitatives ou ensaio limite para a determinacio
de impurezas e produtos de degradacdc em produtos
farmacéuticos & matérias-primas

1 Testes de performance (por exemplo: dissolucdo, liberacio
do ativia)
Iy Testes de identificacdo

1.11. Para cada categoria serad exigido um conjunto de testes, relacionados na Tabela 2.

Tabela 2. Enzaios necessarios para a validacdo do método analitico, sagundo sua finalidade:

Parametro Categoria I ‘Categoria IT Categoria IIL Categoria IV
Quantitativo Ensaio limite

Ezpedificidade Sim Sim Sim * Sim
Linearidade Sim Sim Mao ¥ Mao
[ntarvalo Sim Sim * ¥ Mao
Precisdo Sim Sim Mao Sim Mo
Repetibilidade

[nt=rmediaria o * Mao o Mao
Limite de deteccdo Mo MNao Sim * Mao
Limite de|Mio Sim Mao * Mo
quantificacdo

Exatiddo Sim Sim * ¥ Mao
Robustez Sim Sim Sim Mo Mao

* pode ser necsssario, dependendo da natureza do teste espedfico.

Categoria Finalidade do teste

| Testes quantitativos para a determinagdo do principio ativo em produtos farmacéuticos ou
matérias-primas

Il Testes quantitativos ou ensaio limite para a determinacdo de impurezas e produtos de
degradacdo em produtos farmacéuticos e matérias-primas

Il Testes de performance (por exemplo: dissolucao, liberacdo do ativo)

IV Testes de identificacéo

Parametro Categoria | Categoria Il Categoria 1l Categoria IV

Quantitativo Ensaio limite
Especificidade Sim Sim Sim * Sim
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Linearidade Sim Sim N&ao * Nao
Intervalo Sim Sim * * N&ao

Preciséo

Repetibilidade

Sim Sim N&o Sim Nao

Intermediaria ** ** Nao ** Nao

Limite de deteccdo N&o Nao Sim * Nao
Limite de

quantificacéo

N&o Sim Nao * N&do

Exatiddo Sim Sim * * N&o

Robustez Sim Sim Sim N&o N&o
Determinadas outras mudancgas podem requerer validacdo também, dependendo da natureza
das mudancas.

2. Metodologia

2.1. Especificidade e Seletividade

E a capacidade que o método possui de medir exatamente um composto em presenca de
outros componentes tais como impurezas, produtos de degradacdo e componentes da matriz.
2.1.1. Para andlise qualitativa (teste de identificacdo) é necessario demonstrar a capacidade de
selecdo do método entre compostos com estruturas relacionadas que podem estar presentes.
Isto deve ser confirmado pela obtencéo de resultados positivos (preferivelmente em relagdo ao
material de referéncia conhecido) em amostras contendo o farmaco, comparativamente com
resultados negativos obtidos com amostras que nao contém o farmaco, mas compostos
estruturalmente semelhantes.

2.1.2. Para andlise quantitativa (teor) e andlise de impurezas, a especificidade pode ser
determinada pela comparacéo dos resultados obtidos de amostras (farmaco ou medicamento)
contaminadas com quantidades apropriadas de impurezas ou excipientes e amostras nao
contaminadas, para demonstrar que o resultado do teste ndo é afetado por esses materiais.
Quando a impureza ou o padrao do produto de degradacdo néo estiverem disponiveis, pode-se
comparar os resultados do teste das amostras contendo impurezas ou produtos de degradacdo
com os resultados de um segundo procedimento bem caracterizado (por exemplo metodologia
farmacopéica ou outro procedimento validado). Estas comparagGes devem incluir amostras
armazenadas sob condicdes de estresse (por ex. luz, calor umidade, hidrélise &acida/basica,
oxidacéo).

2.1.3. Em métodos cromatogréficos, deve-se tomar as precaug¢des necessarias para garantir a
pureza dos picos cromatograficos. A utilizac@o de testes de pureza de pico (por exemplo, com
auxilio de detector de arranjo de fotodiodos ou espectrometria de massas) sdo interessantes
para demonstrar que o pico cromatografico € atribuido a um sé componente.

2.2. Linearidade

E a capacidade de uma metodologia analitica de demonstrar que os resultados obtidos s&o
diretamente proporcionais a concentracdo do analito na amostra, dentro de um intervalo
especificado.

2.2.1. Recomenda-se que a linearidade seja determinada pela analise de, no minimo, 5

concentracdes diferentes. Estas concentracfes devem seguir os intervalos da Tabela 3.
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Tabela 3. Limites porcentuais do t=or do analito que devem estar contidos no intervalo de linearidade para alguns

metodos analiticos.

Ensaio Alcance

Determinacdo quantitativa do analito em matérias-primas|De 80% a 120% da concentracdo tedrica do teste
ou em formas farmacéuticas

Determinacio de impurezas Do nivel de impureza esperado até 120% do limite maximo
espedificado. Quando apressntarem importancia
towicoldgica ou efeitos farmacoldgicos inesperados, os
limites de quantificacdo e deteccio devem ser adegquados

2= quantidades de impurezas a serem controladas

Uniformidade de conteudo De 70% a 130% da concentragdo tedrica do tests

Ensaio de dissolucdo De £ 20% sobre o valor especificado para o intervalo.

Caso a especificacdo para a dissolucdo envolva maiz que
um tempo, ¢ alcance do método deve incluir -20% sobre o

menor valor & +20% sobre o maior valor.

2.2.2. Se houver relacéo linear aparente apds exame visual do gréfico, os resultados dos testes
deverao ser tratados por métodos estatisticos apropriados para determinacao do coeficiente de
correlagdo, intersecgdo com o0 eixo Y, coeficiente angular, soma residual dos quadrados
minimos da regresséo linear e desvio padréo relativo. Se ndo houver relacdo linear, realizar
transformagéo matematica.

2.2.3. O critério minimo aceitavel do coeficiente de correlagdo (r) deve ser = 0,99.

2.2.4. Deve-se apresentar as curvas obtidas (experimental e a resultante do tratamento
matematico).

2.3. Intervalo

O intervalo especificado é a faixa entre os limites de quantificacdo superior e inferior de um
meétodo analitico. Normalmente é derivado do estudo de linearidade e depende da aplicacao
pretendida do método (Tabela 3). E estabelecido pela confirmac&o de que o método apresenta
exatiddo, precisdo e linearidade adequados quando aplicados a amostras contendo
guantidades de substancias dentro do intervalo especificado.

Tabela 3. Limites porcentuais do teor do analito que devem estar contidos no intervalo de
linearidade para alguns métodos analiticos.

2.4. Precisao

A preciséo é a avaliacdo da proximidade dos resultados obtidos em uma série de medidas de
uma amostragem multipla de uma mesma amostra. Esta é considerada em trés niveis.

2.4.1. Repetibilidade (preciséo intra-corrida): concordancia entre os resultados dentro de um
curto periodo de tempo com o mesmo analista e mesma instrumentacéo. A repetibilidade do
método é verificada por, no minimo, 9 (nove) determinag®es, contemplando o intervalo linear
do método, ou seja, 3 (trés) concentra¢bes, baixa, média e alta, com 3 (trés) réplicas cada ou
minimo de 6 determina¢des a 100% da concentracao do teste;

2.4.2. Precisdo intermediaria (precisdo inter-corridas): concordancia entre os resultados do
mesmo laboratério, mas obtidos em dias diferentes, com analistas diferentes e/ou
equipamentos diferentes. Para a determinacdo da precisdo intermediaria recomenda-se um
minimo de 2 dias diferentes com analistas diferentes.

2.4.3. Reprodutibilidade (preciséo inter-laboratorial): concordancia entre os resultados obtidos
em laboratérios diferentes como em estudos colaborativos, geralmente aplicados a
padronizacdo de metodologia analitica, por exemplo, para inclusdo de metodologia em
farmacopéias. Estes dados ndo precisam ser apresentados para a concessao de registro. A
precisdo de um método analitico pode ser expressa como o desvio padrao ou desvio padrao
relativo (coeficiente de variacdo) de uma série de medidas. A precisédo pode ser expressa como
desvio padrao relativo (DPR) ou coeficiente de variagao (CV%), segundo a férmula, em que,
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DP é o desvio padrdo e CMD, a concentracdo média determinada. O valor maximo aceitavel
deve ser definido de acordo com a metodologia empregada, a concentracdo do analito na
amostra, o tipo de matriz e a finalidade do método, ndo se admitindo valores superiores a 5%.

2.5. Limite de Deteccao

Limite de deteccdo é a menor quantidade do analito presente em uma amostra que pode ser
detectado, porém ndo necessariamente quantificado, sob as condigbes experimentais
estabelecidas.

Ensaio Alcance

Determinagéo quantitativa do analito em matérias-primas ou em formas farmacéuticas

De 80% a 120% da concentracao tedrica do teste

Determinacdo de impurezas Do nivel de impureza esperado até 120% do limite maximo
especificado. Quando apresentarem importancia toxicolégica ou efeitos farmacolégicos
inesperados, os limites de quantificacdo e deteccdo devem ser adequados as quantidades de
impurezas a serem controladas

Uniformidade de contedido De 70% a 130% da concentracéo tedrica do teste

Ensaio de dissolucdo De + 20% sobre o valor especificado para o intervalo.

Caso a especificacdo para a dissolucdo envolva mais que um tempo, o alcance do método
deve incluir -20% sobre o menor valor e +20% sobre o maior valor.

2.5.1. O limite de deteccao é estabelecido por meio da analise de solu¢cdes de concentracdes
conhecidas e decrescentes do analito, até o menor nivel detectavel,

2.5.2. No caso de métodos ndo instrumentais (CCD, titulacdo, comparacdo de cor), esta
determinac@o pode ser feita visualmente, onde o limite de deteccdo € o menor valor de
concentracdo capaz de produzir o efeito esperado (mudanca de cor, turvacéo, etc).

2.5.3. No caso de métodos instrumentais (CLAE, CG, absor¢éo atdbmica), a estimativa do limite
de deteccgéo pode ser feita com base na relacdo de 3 vezes o ruido da linha de base. Pode ser
determinado pela equacéo, em que: DPa é o desvio padréo do intercepto com o eixo do Y de,
no minimo, 3 curvas de calibracdo construidas contendo concentra¢des do farmaco préximas
ao suposto limite de quantificacdo. Este desvio padrdo pode ainda ser obtido a partir da curva
de calibracdo proveniente da andlise de um nimero apropriado de amostras do branco; IC é a
inclinagéo da curva de calibragéo.

2.6. Limite de Quantificacéo

E a menor quantidade do analito em uma amostra que pode ser determinada com precisdo e
exatidao aceitaveis sob as condi¢des experimentais estabelecidas. O limite de quantificacédo é
um parametro determinado, principalmente, para ensaios quantitativos de impurezas, produtos
de degradacgdo em farmacos e produtos de degradacdo em formas farmacéuticas e € expresso
como concentracdo do analito (por exemplo, porcentagem p/p ou p/V, partes por milhdo) na
amostra.

2.6.1. O limite de quantificacdo é estabelecido por meio da andlise de solu¢des contendo
concentracdes decrescentes do farmaco até o menor nivel determinavel com precisdo e
exatiddo aceitdveis. Pode ser expresso pela equacdo, em que: DPa € o desvio padrdo do
intercepto com o eixo do Y de, no minimo, 3 curvas de calibragéo construidas

contendo concentra¢des do farmaco proximas ao suposto limite de quantificagdo. Este desvio
padrdo pode ainda ser obtido a partir da curva de calibracdo proveniente da analise de um
apropriado nimero de amostras do branco; IC é a inclinagdo da curva de calibragé&o.

2.6.2. Também pode ser determinado por meio do ruido. Neste caso, determina-se o ruido da
linha de base e considera-se como limite de quantificagdo aquela concentragdo que produza
relagdo sinal-ruido superior a 10:1.

2.7. Exatidao

A exatiddo de um método analitico € a proximidade dos resultados obtidos pelo método em
estudo em relagcdo ao valor verdadeiro. Varias metodologias para a determinacao da exatiddo
estdo disponiveis:

2.7.1. Farmaco

2.7.1.1. aplicando-se a metodologia analitica proposta na andlise de uma substancia de pureza
conhecida (padréo de referéncia);

2.7.1.2. comparacdo dos resultados obtidos com aqueles resultantes de uma segunda
metodologia bem caracterizada, cuja exatidao tenha sido estabelecida;
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2.7.2. Forma Farmacéutica

2.7.2.1. na andlise de uma amostra, na qual quantidade conhecida de farmaco foi adicionada a
uma mistura dos componentes do medicamento (placebo contaminado);

2.7.2.2. nos casos em que amostras de todos os componentes do medicamento estdo
indisponiveis, aceita-se a analise pelo método de adicdo de padrdo, no qual adiciona-se
quantidades conhecidas do analito (padréo de referéncia) ao medicamento.

2.7.3. Impurezas

2.7.3.1. analise pelo método de adicao de padréo, no qual adiciona-se quantidades conhecidas
de impurezas e/ou produtos de degradagao ao medicamento ou ao farmaco;

2.7.3.2. no caso da indisponibilidade de amostras de certas impurezas e/ou produtos de
degradacéo, aceita-se a comparacdo dos resultados obtidos com um segundo método bem
caracterizado (metodologia farmacopéica ou outro procedimento analitico validado). A exatid&do
€ calculada como porcentagem de recuperagéo da quantidade conhecida do analito adicionado
a amostra, ou como a diferenca porcentual entre as médias e o valor verdadeiro aceito,
acrescida dos intervalos de confianga. A exatiddo do método deve ser determinada apos o
estabelecimento da linearidade, do intervalo linear e da especificidade do mesmo, sendo
verificada a partir de, no minimo, 9 (nove) determinac¢des contemplando o intervalo linear do
procedimento, ou seja, 3 (trés) concentracdes, baixa, média e alta, com 3 (trés) réplicas cada.
A exatiddo €& expressa pela relacdo entre a concentracdo média determinada
experimentalmente e a concentracao teérica correspondente:

2.8. Robustez

A robustez de um método analitico é a medida de sua capacidade em resistir a pequenas e
deliberadas variagcdes dos parametros analiticos. Indica sua confian¢a durante o uso normal.
Durante o desenvolvimento da metodologia, deve-se considerar a avaliagdo da robustez.
Constatando-se a susceptibilidade do método a variagbes nas condi¢cbes analiticas, estas
deverao ser controladas e precau¢des devem ser incluidas no procedimento.

A Tabela 4 relaciona os principais parametros que podem resultar em variacdo na resposta do
método.

Tabela 4. Fatores que devem ser considerados na determinagcdo da robustez do método
analitico.

Preparo das Amostras X Estabilidade das solu¢des analiticas X Tempo de extracéo
Espectrofotometria X Variacdo do pH da solugéo X Temperatura

Tabela 4. Fatores gque devem ser considerados na determinacao da robustez do metodo analtico.

Preparo das Amosiras - Estabilidade das soluctes analiticas
» Tempo de extracao
Espectrofotometria " Variacao do pH da solucio
* Temperatura

» Diferentes fabricantes de solventes
Cromatografia Liquida - Wariagao do pH da fase movel

" Variagao na composicao da fase mdvel

- Diferentes lotes ou fabricantes de colunas

* Temperatura

" Fluxo da fase movel

Cromatografia Gasosa - Diferentes lotes ou fabricantes de colunas

* Temperatura
- Velocidade do gas de arraste
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METODOS BIOANALITICOS

Definicdes

Amostra - termo geral que abrange: controles, brancos, amostras processadas e
desconhecidas.

Amostra branco - amostra de uma matriz biolégica na qual nenhum analito foi adicionado,
utilizada para avaliar a especificidade do método bioanalitico.

Amostra de Controle de Qualidade (CQ) - amostra de matriz biolégica adicionada do analito,
usada para monitorar o desempenho de um método bioanalitico e para avaliar a integridade e
validade dos resultados das amostras desconhecidas analisadas huma corrida individual.
Amostra processada - extrato final (anterior a analise instrumental) de uma amostra que foi
submetida a véarias manipulagdes (ex.: diluicdo, extracdo, concentracao).

Amostra desconhecida - amostra bioldgica que é objeto de analise.

Analito - composto quimico especifico a ser mensurado, podendo ser o farmaco n&o-
transformado, biomolécula ou seu derivado, metabdlito ou produto de degradacdo em uma
matriz bioldgica.

Corrida analitica (ou lote) - conjunto completo de amostras em estudo, com um nimero
apropriado de padrbes e CQs para sua validacao e que tem sua analise completa nas mesmas
condicoes.

Especificidade - habilidade do método bioanalitico de medir e diferenciar o analito de
componentes gque possam estar presentes na amostra, tais como metabdlitos, impurezas,
compostos de degradagdo ou componentes da matriz.

Estabilidade - parametro que visa determinar se um analito mantém-se quimicamente
inalterado numa dada matriz sob condi¢Bes especificas, em determinados intervalos de tempo.
Exatiddo - representa o grau de concordancia entre os resultados individuais encontrados e um
valor aceito como referéncia.

Faixa de quantificacdo - corresponde a uma faixa de concentracéo, incluindo o LSQ e o LIQ,
que pode ser confiavel e reprodutivelmente quantificada com exatiddo e preciséo, por meio da
relacdo concentragéo-resposta.

Limite de Deteccéo (LD) - menor concentragdo de um analito que o procedimento bioanalitico
consegue diferenciar confiavelmente do ruido de fundo.

Limite Inferior de Quantificacdo (LIQ) - menor quantidade de um analito huma amostra que
pode ser determinada quantitativamente com preciséo e exatiddo aceitiveis.

Limite Superior de Quantificacdo (LSQ) - maior quantidade de um analito numa amostra que
pode ser determinada quantitativamente com precisédo e exatidao.

X Diferentes fabricantes de solventes

Cromatografia Liquida X Variagcdo do pH da fase movel

X Variagédo na composi¢édo da fase movel

X Diferentes lotes ou fabricantes de colunas

X Temperatura

X Fluxo da fase movel

Cromatografia Gasosa X Diferentes lotes ou fabricantes de colunas
X Temperatura

X Velocidade do gés de arraste

Linearidade - corresponde a capacidade do método de fornecer resultados diretamente
proporcionais a concentracao da substancia em exame (analito).

Matriz bioldgica - material distinto de origem bioldgica, que pode ser amostrado e processado
de modo reprodutivel.

Método - descricdo compreensivel de todos os procedimentos usados em analises de
amostras.

Padrdo de calibracdo - matriz bioldgica a qual foi adicionada uma quantidade conhecida de
analito. Os padrdes de calibracdo sao usados para construir a curva de calibragdo, com a qual
sédo determinadas as concentracdes do analito nos CQs e nas amostras desconhecidas em
estudo.

Padrao Interno (PI) - composto, geralmente com caracteristicas estruturais similares ao analito,
adicionado aos padrdes de calibracdo e amostras em concentragdes conhecidas e constantes,
para facilitar a determinac&o do analito.
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Precisdo - representa o grau de repetibilidade entre os resultados de andlises individuais,
quando o procedimento € aplicado diversas vezes numa mesma amostra homogénea, em
idénticas condi¢cbes de ensaio.

Recuperacao - eficiéncia de extracdo de um método analitico, expressa como a porcentagem
da quantidade conhecida de um analito, obtida da comparacdo dos resultados analiticos de
amostras branco acrescidas de padrdo e submetidas ao processo de extracdo, com 0s
resultados analiticos de solugBes padrdo ndo extraidas.

Reprodutibilidade - precisao entre dois laboratdrios. Também representa a precisdo do método
sob as mesmas condi¢des operacionais, num curto periodo de tempo.

Validacéo parcial - modificagdo no método bioanalitico validado que ndo requer a necessidade
de uma revalidag&o total.

Validacdo total - estabelecimento de todos os parametros de validacdo de um método
bioanalitico, aplicaveis a analise das amostras.

2. Consideracdes gerais

2.1. As informacdes contidas neste guia aplicam-se a métodos bioanaliticos, tais como
cromatografia gasosa (CG), cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e estas combinadas
com espectrometria de massa (MS) tais como LC-MS, LC-MS-MS, CG- MS, CG-MS-MS,
utilizados na determinacdo quantitativa de farmacos e/ou metabdlitos em matrizes biol6gicas,
tais como sangue, soro, plasma ou urina. Também se aplica a outras técnicas analiticas, tais
como métodos microbioldgicos e imunolégicos, ou para outras matrizes biolégicas, embora,
nestes casos, pode-se observar um alto grau de variabilidade.

2.2. A validacdo deve garantir, por meio de estudos experimentais, que o método atenda as
exigéncias das aplica¢cbes analiticas, assegurando a confiabilidade dos resultados. Para tanto,
deve apresentar preciséo, exatiddo, linearidade, limite de deteccdo e limite de quantificacéo,
especificidade, reprodutibilidade, estabilidade e recuperagdo adequadas a analise. Desse
modo, é importante ressaltar que todos o0s equipamentos e materiais devem apresentar-se
devidamente calibrados e os analistas devem ser qualificados e adequadamente treinados.

2.3. Deve-se utilizar substancias quimicas de referéncia e /ou padrdes biolégicos oficializados
pela Farmacopéia Brasileira ou por outros cédigos autorizados pela legislacdo vigente. Serédo
admitidos estudos utilizando padrdes secundarios desde que seja comprovada sua certificagéo,
na auséncia de substancias quimicas de referéncia e/ou padrdes biolégicos farmacopéicos.

2.4. Para os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia deve-se utilizar padréo
interno, sempre que métodos cromatograficos forem utilizados. Deve-se justificar a
impossibilidade de sua utilizacéo.

2.5. Deve ser realizada validagéao total antes da implementacdo de um método bioanalitico para
a quantificagcdo de um farmaco e/ou metabdlitos.

2.6. Devem ser realizadas validacdes parciais quando ocorrerem modificagbes no método
bioanalitico j& validado. Os ensaios de validacdo parcial podem ser desde uma pequena
determinag¢é@o, como a determinagéo da exatiddo e preciséo intra-ensaio, até proximo de uma
validagdo total. As mudancas tipicas que podem requerer uma validagcdo parcial incluem, entre
outras:

2.6.1. transferéncias de métodos entre laboratorios e analistas;

2.6.2. mudancas na metodologia analitica, por exemplo, substituicdo do sistema de detec¢ao;
2.6.3. mudanca de anticoagulante na coleta das amostras;

2.6.4. mudanca de matriz, por exemplo, de plasma para urina;

2.6.5. mudanca no procedimento de preparacdo da amostra;

2.6.6. mudancas relevantes na faixa de concentragao;

2.6.7. mudancas de instrumentos e/ou "softwares";

2.6.8. demonstracao de seletividade do analito na presenca de medica¢Bes concomitantes;
2.6.9. demonstracgdo de seletividade do analito na presenca de metabdlitos especificos.

2.7. A avaliacdo da robustez deve ser considerada durante a fase de desenvolvimento do
método. Constatando-se suscetibilidade a variagBes nas condicBes analiticas, estas deverao
ser adequadamente controladas ou precaucdes deverao ser incluidas no procedimento.
Exemplos de variagbes:

2.7.1. estabilidade das soluc¢des analiticas.

2.7.2. tempo de extracéo.

Variacoes tipicas em cromatografia liquida:

2.7.3. influéncia da variacdo de pH da fase movel.

2.7.4. influéncia da variagdo da composicao da fase movel.
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2.7.5. diferentes colunas (diferentes lotes e/ou fabricantes).
2.7.6. temperatura.

2.7.7. velocidade de fluxo.

VariacOes tipicas em cromatografia gasosa:

2.7.8. diferentes colunas (diferentes lotes e/ou fabricantes);
2.7.9. temperatura;

2.7.10. velocidade de fluxo.

3. Validagéo pré - estudo

3.1. Especificidade

3.1.1. Deve-se analisar amostras da matriz biolégica (sangue, plasma, soro, urina, ou outra)
obtidas de seis individuos, sendo quatro amostras normais, uma lipémica e uma hemolisada,
sob condi¢cBes controladas referentes ao tempo, alimentacdo e outros fatores importantes para
0 estudo. Cada amostra branco deve ser testada utilizando o procedimento e as condicdes
cromatograficas propostas. Os resultados devem ser comparados com aqueles obtidos com
solucao aquosa do analito, em concentracéo préxima ao LIQ.

3.1.2. Qualquer amostra branco que apresentar interferéncia significativa no tempo de retencéo
do farmaco, metabdlito ou padrdo interno, deve ser rejeitada. Caso uma ou mais das amostras
analisadas apresentarem tal interferéncia, novas amostras de outros seis individuos devem ser
testadas. Caso uma ou mais das amostras deste grupo apresentarem interferéncia significativa
no tempo de reten¢do do farmaco, o método deve ser alterado visando elimina-la.

3.1.3. Os interferentes podem ser componentes da matriz biolégica, metabdlitos, produtos de
decomposicdo e medicamentos utilizados concomitantemente ao estudo. A interferéncia da
nicotina, cafeina, produtos de venda isenta de prescricdo e metabdlitos deve ser considerada
sempre que necessario.

3.1.4. Caso o método seja destinado a quantificagdo de mais de um farmaco, cada um deve
ser injetado separadamente para determinar os tempos de retencdo individuais e assegurar
que impurezas de um farmaco ndo interfiram na analise do outro.

3.1.5. A resposta de picos interferentes no tempo de retencdo do farmaco deve ser inferior a
20% da resposta do LIQ. As respostas de picos interferentes no tempo de retengéo do farmaco
e do padrdo interno devem ser inferiores, respectivamente, a 20% e 5% da resposta na
concentracao utilizada.

3.2. Curva de calibragéol/linearidade

3.2.1. A curva de calibracdo representa a relacdo entre a resposta do instrumento e a
concentracao conhecida do analito Deve-se gerar uma curva de calibracdo para cada farmaco
e corrida analitica, a qual sera usada para calcular a concentragdo do farmaco nas amostras,
utilizando-se a mesma matriz biol6gica proposta para o estudo. A curva de calibracdo deve
incluir a andlise da amostra branco (matriz bioldgica isenta de padrédo do farmaco e do padrao
interno), da amostra zero (matriz biolégica mais o padréo interno) e de, no minimo, 6 (seis)
amostras contendo padrdo do farmaco e padrdo interno, contemplando o limite de variacdo
esperado, do LIQ até 120% da concentracdo mais alta que se pretende analisar.

3.2.2. Para a determinagdo da curva de calibragdo, deve-se analisar amostras extraidas da
matriz apropriada, no minimo 6 (seis) concentragfes diferentes. Procedimentos alternativos
devem ser justificados, como na obtencdo de uma correlagdo ndo-linear, em que um maior
numero de concentracdes de padrdes serdo necessarios.

3.2.3. Os resultados devem ser analisados por métodos estatisticos apropriados como, por
exemplo, o calculo de regressdo linear pelo método dos minimos quadrados. Deve-se
apresentar as curvas obtidas (experimental e a resultante do tratamento matematico), o
coeficiente de correlagéo linear, o coeficiente angular e o intercepto da reta.

3.2.4. Critérios de aceitagao da curva de calibracéo:

3.2.4.1. desvio menor ou igual a 20% (vinte por cento) em relacdo a concentracdo nominal para
o LIQ;

3.2.4.2. desvio menor ou igual a 15 % (quinze por cento) em relacdo a concentracdo nominal
para as outras concentracdes da curva de calibracao;

3.2.4.3. no minimo quatro de seis concentracdes da curva de calibracdo devem cumprir com 0s
critérios anteriores, incluindo o LIQ e a maior concentracdo da curva de calibragéo;

3.2.4.4. o coeficiente de correlacéo linear deve ser igual ou superior a 0,98.

3.3. Precisao
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3.3.1. A repetibilidade do método é verificada utilizando-se, no minimo, 3 (trés) concentracdes
(baixa, média e alta), contemplando a faixa de variacdo do procedimento, realizando-se, no
minimo, 5 (cinco) determinac¢des por concentracao.

3.3.2. A precisdo deve ser determinada em uma mesma corrida (precisao intra-corrida) e em
corridas diferentes (preciséo intercorridas).

3.3.3. Pode ser expressa como desvio padrao relativo (DPR) ou coeficiente de variacao (CV%),
ndo se admitindo valores superiores a 15%, exceto para o LIQ, para o qual se admite valores
menores ou iguais a 20%, segundo a formula:

onde, D P é o desvio padrdo e C M D, a concentracdo média determinada.

3.4. Exatid&o

3.4.1. A exatiddo do método deve ser determinada utilizando-se, no minimo, 3 (trés)
concentracdes (baixa, média e alta), contemplando a faixa de variacdo do procedimento,
realizando-se, no minimo, 5 (cinco) determina¢®es por concentracao.

3.4.2. A exatidao deve ser determinada em uma mesma corrida analitica (exatiddo intra-
corrida) e em corridas diferentes (exatiddo inter-corridas).

3.4.3. O desvio ndo deve exceder 15%, exceto para o limite de quantificacdo, para o qual se
admite desvios menores ou iguais a 20%.

3.4.4. A exatiddo € expressa pela relagdo entre a concentragdo média determinada
experimentalmente e a concentracdo tedrica correspondente:

3.5. Limite inferior de quantificagdo (LIQ)

3.5.1. Estabelecido por meio da analise de matriz biolégica contendo concentracdes
decrescentes do farmaco até o menor nivel quantificavel com precisao e exatidao aceitaveis.
3.5.2. Pode-se, também, utilizar a razdo de 5:1 entre o sinal e o ruido da linha de base,
devendo-se especificar o método utilizado para determinagéo do LIQ.

3.5.3. O LIQ deve ser, no minimo, cinco vezes superior a qualquer interferéncia da amostra
branco no tempo de reten¢éo do farmaco.

3.5.4. O pico de resposta do farmaco no LIQ deve ser identificavel e reprodutivel com precisédo
de 20% (vinte por cento) e exatidédo de 80 - 120 % (oitenta a cento e vinte por cento), através
da andlise de, no minimo, 5 (cinco) amostras de padrdes.

3.6. Limite de deteccéo (LD)

Estabelecido por meio da analise de solucdes de concentragdes conhecidas e decrescentes do
farmaco, até o menor nivel detectavel. Recomenda-se que o LD seja de 2 a 3 vezes superior
ao ruido da linha de base.

3.7. Recuperacéo

A recuperacdo mede a eficiéncia do procedimento de extragdo de um método analitico dentro
de um limite de variagéo.

Porcentagens de recuperacdo do analito e do padréo interno proximos a 100% s&o desejaveis,
porém, admite-se valores menores, desde que a recuperacao seja precisa e exata.

3.7.1. Este teste deve ser realizado comparando-se os resultados analiticos de amostras
extraidas a partir de trés concentracbes (baixa, média e alta), contemplando a faixa de
linearidade do método, com os resultados obtidos com solu¢cdes padrdo ndo extraidas, que
representam 100% de recuperagéo.

3.7.2. O célculo da recuperagdo deve ser feito em funcdo da relacdo de area do padrdo
extraido e ndo extraido, tanto para o analito quanto para o padrdo interno separadamente.

3.8. Controle de qualidade (CQ)

3.8.1. CQ do limite inferior de quantificacdo (CQ-LIQ): mesma concentragdo de LIQ.

3.8.2. CQ de baixa concentracdo (CQB): menor ou igual 3 x LIQ.

3.8.3. CQ de média concentracdo (CQM): aproximadamente a média entre CQB e CQA

3.8.4. CQ de alta concentracdo (CQA): 75 a 90% da maior concentracdo da curva de
calibracéo.

3.9. Estudo de estabilidade do fArmaco em liquidos bioldgicos:

3.9.1. Consideracdes especificas relevantes Para a realizagdo do estudo de estabilidade
devem ser observados os paradmetros de exatiddo, precisdo, linearidade, limite de deteccéo,
limite de quantificacé@o, especificidade, limite de variacio e robustez, previamente validados. A
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estabilidade do farmaco em liquidos biolégicos depende de suas propriedades quimicas, da
matriz biol6gica e do material de acondicionamento utilizado. A estabilidade determinada para
um tipo de matriz e de material de acondicionamento especifico ndo pode ser extrapolada para
outros. As condicbes de realizacdo dos ensaios de estabilidade devem reproduzir as reais
condicdes de manuseio e andlise das amostras. Deve ser avaliada a estabilidade do analito
durante a coleta e manuseio da amostra, apds armazenagem de longa duracéo
(congelamento) e curta duragdo (a temperatura ambiente), apés ciclos de congelamento e
descongelamento e nas condigbes de analise. Deve-se incluir também avaliagdo da
estabilidade do analito nas solu¢cbes padréo, preparadas com solvente apropriado em
concentracbes conhecidas. As determinacdes de estabilidade devem utilizar um conjunto de
amostras, preparadas a partir de uma solucdo estoque recente do farmaco em andlise,
adicionado a matriz bioldgica isenta de interferéncia.

3.9.2. Estabilidade apés ciclos de congelamento e descongelamento

Deve-se testar a estabilidade do farmaco apés trés ciclos de congelamento e
descongelamento, utilizando-se, no minimo, trés amostras das concentracbes baixa e alta
determinadas na validacdo do método analitico, nas seguintes condi¢des: as amostras devem
ser congeladas a temperatura indicada para o armazenamento e mantidas por 24 horas, sendo
entdo submetidas ao descongelamento a temperatura ambiente. Quando completamente
descongeladas, as amostras devem ser novamente congeladas a temperatura indicada para o
armazenamento, por 12 a 24 horas e, assim sucessivamente, até contemplar os trés ciclos,
quantificando-se o farmaco nas amostras apés o terceiro ciclo. Os resultados devem ser
comparados com aqueles obtidos da anélise das amostras recém-preparadas.

3.9.3. Estabilidade de curta duragdo Para verificacdo dessa estabilidade utilizam-se, no
minimo, trés amostras das concentracdes baixa e alta determinadas na validacdo do método
analitico. Cada uma delas devera permanecer a temperatura ambiente de 4 (quatro) a 24 (vinte
e quatro) horas (baseado no tempo em que as amostras do estudo serdo mantidas a
temperatura ambiente) e analisadas. Os resultados devem ser comparados com aqueles
obtidos da analise das amostras recém-preparadas.

3.9.4. Estabilidade de longa duracao

3.9.4.1. O tempo de armazenamento para o estudo de estabilidade de longa duracdo deve
exceder o intervalo de tempo

compreendido entre a coleta da primeira amostra e a analise da ultima, de acordo com o
cronograma apresentado no

protocolo de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.

3.9.4.2. A temperatura utilizada no ensaio deve reproduzir a recomendada para
armazenamento das amostras,

normalmente igual a -20 °C.

3.9.4.3. Para verificacdo dessa estabilidade utilizam-se, no minimo, trés amostras das
concentracdes baixa e alta

determinadas na validacdo do método analitico. As concentracbes de todas as amostras de
estabilidade devem ser

comparadas com a média dos valores anteriormente calculados para as amostras do primeiro
dia do teste.

3.9.5. Estabilidade p6s-processamento Em caso de utilizacdo de equipamentos que empregam
sistemas automaticos de

amostragem/injecdo, deve-se realizar estudo de estabilidade do farmaco, na amostra
processada para andlise, incluindo o adrdo interno, na temperatura sob a qual o teste sera
realizado e por periodo de tempo superior a duracao da corrida analitica. Utiliza-se, no minimo,
trés amostras das concentragfes baixa e alta determinadas na validagdo do método analitico.
Os resultados devem ser comparados com aqueles obtidos da analise das amostras recém-
preparadas.

3.9.6. Estabilidade das solu¢Bes-padréo

3.9.6.1. Deve ser avaliada a estabilidade das solu¢cbes-padrdo do farmaco e do padrao interno,
mantidas a temperatura ambiente por, no minimo, 6 (seis) horas apés preparacao.

3.9.6.2. Em caso de tais solu¢cdes serem armazenadas sob refrigeracdo ou congelamento, a
estabilidade também deve ser avaliada, contemplando a temperatura e o periodo de
armazenamento das mesmas.
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3.9.6.3. Os resultados desse teste devem ser comparados com aqueles obtidos utilizando-se
solugbes recentemente preparadas do farmaco e do padréo interno.

3.9.7. Andlise dos resultados As amostras serdo consideradas estaveis quando ndo se
observar desvio superior a 15% do valor obtido das amostras recém-preparadas, com excegao
do LIQ, para o qual se aceita desvio de até 20%.

Qualquer que seja o método estatistico utilizado para avaliar os resultados dos estudos de
estabilidade, este devera estar descrito claramente no procedimento operacional padrao
(POP).

4. Critérios de aplicagdo do método bioanalitico validado

4.1. A analise de todas as amostras de um analito em matriz biolégica deve ser concluida
dentro do periodo de tempo para o qual a estabilidade tenha sido determinada.

4.2. Uma corrida analitica deve conter: amostras de CQ, padrdes de calibragdo e amostras
desconhecidas de um ou mais voluntarios do estudo. E preferivel que todas as amostras de um
mesmo voluntario sejam analisadas numa Unica corrida.

4.3. Nao é permitido estimar a concentracdo das amostras através de extrapolacéo da curva de
calibracdo abaixo do LIQ ou acima do maior padrdo. Em vez disso, a curva deve ser redefinida
ou as amostras de concentracdes superiores devem ser diluidas e reanalisadas.

4.4, No uso rotineiro do método analitico validado, sua precisdo e exatiddo devem ser
monitoradas regularmente para assegurar a continuidade do desempenho satisfatério. Para
atingir este objetivo, amostras de CQ devem ser analisadas juntamente com as demais
amostras, em cada corrida analitica.

4.5. As amostras de CQ devem ser incorporadas em intervalos adequados, dependendo do
namero total de amostras da corrida, sempre em igual nimero de replicatas de cada
concentracao (CQB, CQM e CQA).

4.6. O nimero de amostras de CQ (em multiplos de trés) a ser incorporado em cada corrida
analitica ndo deve ser inferior a 5% (cinco por cento) do nimero de amostras desconhecidas.
Para corridas analiticas constituidas de até 120 amostras, pelo menos 6 (seis) CQs (uma
duplicata de cada concentracédo) devem estar presentes.

4.7. Os resultados das amostras de CQ servirdo de base para aceitacdo ou rejeicdo da corrida
analitica. No minimo, 67% (quatro de seis) das amostras de CQ devem estar dentro de mais ou
menos 15% dos seus respectivos valores nominais, exceto para o LIQ, para o qual se admite
desvios menores ou iguais a 20%; 33% (duas de seis) amostras de CQ podem estar fora
destes limites, mas néo para a mesma concentragao.
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