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Informe Técnico nº 1, de 15 de julho de 2008
Esclarecimento sobre o item 2.9 do anexo da Resolução RE nº 1 de 29/07/2005, que trata do Guia para Realização dos Estudos de Estabilidade.

O Gerente-Geral da Gerência-Geral de Medicamentos/GGMED, no uso das atribuições que lhe conferem os arts. 36, 40 e 55 e seguintes do Regimento Interno, aprovado pela Portaria n.º 357/06, republicada em 21 de agosto de 2006;

Considerando o interesse público constitucional de tutelar a moralidade, a transparência e a segurança jurídica no âmbito da Administração Pública;

Considerando que a identificação e quantificação dos produtos de degradação já eram exigidos no item 2.2.6 da RE nº 560/2002 e no item 2.8 da RE nº 398/2004 – regulamentações específicas sobre estudos de estabilidade, vigentes à época. E que os estudos de fotoestabilidade eram exigidos no item 2.6 da Resolução RE nº 398/2004, assim como as recomendações para a sua realização no Anexo II da mesma. 

Considerando que o item 2.9 do anexo da Resolução RE n° 1, de 29/07/2005 - Guia para Realização dos Estudos de Estabilidade, preconiza a realização do ensaio de identificação e quantificação de produtos de degradação e método analítico correspondente no estudo de estabilidade, para todos os produtos a serem registrados na ANVISA; 

Considerando que produtos de degradação são impurezas resultantes de alterações químicas que surgem durante a síntese do fármaco e/ou durante o armazenamento do medicamento devido aos efeitos da luz, temperatura, pH, umidade, por exemplo, ou pela reação com um excipiente e/ou devido ao contato com a embalagem primária.
Considerando que o perfil de degradação é a descrição dos produtos de degradação observados em um fármaco ou medicamento.
Considerando que o Limite de identificação é aquele no qual um produto de degradação deverá ser identificado.

Considerando que a qualificação é um processo que irá estabelecer a segurança biológica de um produto de degradação individual ou de um perfil de degradação de um produto no limite especificado.

Considerando que o limite de qualificação é o limite no qual um produto de degradação deverá ser qualificado.

Considerando que o limite de notificação é o limite no qual um produto de degradação deverá ser reportado.


Considerando que o item 2.1.2 da RE N°899 de 29/05/2003 – Guia de Validação de Métodos Analíticos, preconiza que “quando a impureza ou o padrão do produto de degradação não estiverem disponíveis, pode-se comparar os resultados do teste das amostras contendo impurezas ou produtos de degradação com os resultados de um segundo procedimento bem caracterizado (por exemplo metodologia farmacopéica ou outro procedimento validado). Estas comparações devem incluir amostras sob condições de estresse (por ex. luz, calor,umidade, hidrólise ácida/básica, oxidação)”.
Considerando que as empresas afirmam que ainda estão se adequando quanto à realização de teste de produtos de degradação, resolve: 

1. Esclarecer os procedimentos a serem seguidos, no âmbito da Gerência Geral de Medicamentos, nos termos desta Orientação de Serviço, 


DOS PROCEDIMENTOS
1- Os Processos de solicitação de registro de medicamentos genéricos e similares deverão:

1.1- Apresentar resultados de identificação e quantificação de produtos de degradação, seguidos do método analítico correspondente, para os estudos de estabilidade acelerado e de longa duração, referente a três lotes;

1.2- Neste primeiro momento, para as documentações de registro, pós-registro e renovação, a empresa deverá apresentar estudos iniciais submetendo o medicamento a condições de estresse e análise crítica descritas abaixo:

	Aquecimento
	60°C

	Umidade
	75% UR ou mais

	Solução Ácida
	0,1N HCl

	Solução Básica
	0,1N NaOH

	Solução Oxidativa
	3% H2O2

	Fotólica
	UV-B fluorescente

	Íons metálicos (opcional)
	0,05M Fe 2+ ou Cu 2+


O objetivo deste teste não é degradar totalmente o composto, mas sim promover uma degradação de pequena extensão 10-30%. Na ausência total de degradação do composto após 10 dias, o fármaco é considerado estável. Se a degradação for menor que 10% deve -se aumentar as condições de estresse. 

Publicações de literatura científica podem ser submetidas para corroborar dados experimentais enviados e não com a finalidade de substituir os dados referentes aos ensaios exigidos.

Parâmetros para análise crítica:

Limites de notificação
	Dose máxima diária 1
	Limites 2,3

	= 1 g
	0,1%

	> 1 g
	0,05%


Limites de identificação
	Dose máxima diária 1
	Limites 2,3

	< 1 mg
	1,0% ou 5µg TDI , o que for menor

	1mg-10mg
	0,5% ou 20µg TDI , o que for menor

	>10mg-2g
	0,2% ou 2mg TDI, o que for menor

	>2g
	0,10%


 Limites de qualificação

	Dose máxima diária 1
	Limites 2,3

	<10 mg
	1,0% ou 50µg TDI, o que for menor

	10 mg-100mg
	0,5% ou 200µg TDI, o que for menor

	>100 mg – 2g
	0,2% ou 3mg TDI, o que for menor

	>2g
	0,15%


Onde :

1- Quantidade do fármaco administrado por dia.

2- Limites dos produtos de degradação são expressos como a percentagem do fármaco ou como a ingestão total diária (TDI) de um produto de degradação. Baixos limites podem ser considerados apropriados caso o produto de degradação não seja tóxico.

3- Limites elevados devem ser cientificamente justificados.

1.4-Para as empresas que ainda não possuem métodos analíticos desenvolvidos para a identificação e quantificação de produtos de degradação, a ANVISA aceitará até 31/05/2009, no momento do registro, pós-registro e renovação de registro, o estudo de estresse , acompanhado de sua análise crítica e do cronograma do estudo que deverá contemplar desenho do estudo e metodologia analítica correspondente para avaliação completa dos produtos de degradação . A partir de 01/06/2009 somente serão aceitos estudo de estabilidade contemplando este parâmetro, com o estudo, relatórios e conclusões completos.
2. Esta determinação também será aplicada no momento da análise das petições de pós-registro e renovação já peticionadas nas quais esteja incluído em seu check list a apresentação de estudo de estabilidade.
3. Esta Orientação de Serviço entra em vigor na data de sua publicação. 
ANTÔNIO CARLOS DA COSTA BEZERRA
Gerente-Geral de Medicamentos
ANVISA
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