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NESTA SEÇÃO

Boletim nº  011.12 
Resp.: Drª Rosana M. Mastelaro
Fone: (11) 3897-9772

e-mail: rosana@sindusfarma.org.br

CONSULTA PÚBLICA Nº 11, DE 23/01/12
DOU 27/01/2012 – Seção I – pág. 43
A Diretoria Colegiada da Agência Nacional de Vigilância Sanitária, no uso da atribuição que lhe confere o inciso IV do art. 11 do Regulamento da ANVISA, aprovado pelo Decreto no. 3.029, de 16 de abril de 1999, c/c o inciso II, e §§ 1º e 3º do art. 54 do Regimento Interno aprovado pela Portaria no. 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada em 21 de agosto de 2006, em reunião realizada em 24 de janeiro de 2012, adota a seguinte Consulta Pública e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicação:
Art. 1º Fica aberto, a contar da data de publicação desta Consulta Pública, o prazo de 30 (trinta) dias para que sejam apresentadas críticas e sugestões relativas à proposta de Resolução da Diretoria Colegiada que estabelece parâmetros para a notificação, identificação e qualificação de produtos de degradação em medicamentos com princípios ativos sintéticos e semi-sintéticos, classificados como novos, genéricos e similares, e dá outras providências.
Art. 2º Informar que a proposta de Resolução da Diretoria Colegiada está disponível na íntegra no sítio da ANVISA na internet e que as sugestões deverão ser encaminhadas por escrito, em formulário próprio, para um dos seguintes endereços: Agência Nacional de Vigilância Sanitária/ Gerência Geral de Medicamentos (GGMED), SIA Trecho 5, Área Especial 57, Brasília- DF, CEP 71.205-050; ou para o Fax: (61) 3462-5674; ou para o e-mail: cp11.2012@anvisa.gov. br.
§1° A documentação objeto dessa Consulta Pública e o formulário para envio de contribuições permanecerão à disposição dos interessados no endereço http://www.anvisa.gov.br/divulga/consulta/index.htm.
§2° As contribuições recebidas serão públicas e permanecerão à disposição de todos no sítio da ANVISA na internet.
§3° As contribuições não enviadas no formulário de que trata o parágrafo anterior ou recebidas fora do prazo não serão consideradas para efeitos de consolidação do texto final do regulamento.
Art. 3º Findo o prazo estipulado no art. 1º a Agência Nacional de Vigilância Sanitária poderá articular-se com os órgãos e entidades envolvidos e aqueles que tenham manifestado interesse na matéria, para que indiquem representantes nas discussões posteriores, visando à consolidação do texto final.
Parágrafo único. A consolidação do texto final do regulamento e o Relatório de Análise de Contribuições serão disponibilizados no sítio da ANVISA na internet após a deliberação da Diretoria Colegiada.
DIRCEU BRÁS APARECIDO BARBANO

Diretor-Presidente

ANEXO

PROPOSTA DE RESOLUÇÃO DA DIRETORIA COLEGIADA EM CONSULTA PÚBLICA

RESOLUÇÃO DA DIRETORIA COLEGIADA – RDC Nº XX, DE XX DE XXXXXXX DE 2011.

Estabelece parâmetros para a notificação, identificação e qualificação de produtos de degradação em medicamentos com princípios ativos sintéticos e semi-sintéticos, classificados como novos, genéricos e similares, e dá outras providências.

A Diretoria Colegiada da Agência Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA, no uso das atribuições que lhe conferem o art. 11, inciso IV, do Regulamento da ANVISA, aprovado pelo Decreto no. 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto nos parágrafos 1º e 3º do art. 54 e no inciso II do art. 55 do egimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da Portaria no. 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, em reunião realizada em XX de XXXXXX de 2011, adota a seguinte Resolução da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicação: 

Art. 1º Fica aprovada a presente Resolução da Diretoria Colegiada para regulamentação da Notificação, Identificação e Qualificação de Produtos de Degradação em Medicamentos.

Parágrafo único. Esta regulamentação estabelece parâmetros para a verificação de produtos de degradação em medicamentos, para elaboração do perfil de degradação correspondente e para a notificação, identificação e qualificação dos produtos de degradação formados ao longo da vida útil do medicamento.

Art. 2º O disposto nesta Resolução da Diretoria Colegiada se aplica aos medicamentos com princípios ativos sintéticos e semi-sintéticos, classificados como novos, genéricos e similares. 

Parágrafo único. Esta Resolução da Diretoria Colegiada não se aplica à excipientes, peptídeos, oligonucleotídeos, radiofármacos, produtos de fermentação e derivados, produtos fitoterápicos, medicamentos à base de vitaminas e/ou minerais associados entre si ou isolados, poliaminoácidos, eos de notificação simplificada.

Art. 3º Para efeito desta Resolução da Diretoria Colegiada, são adotadas as seguintes definições:

I - impureza: qualquer componente no medicamento que não seja o fármaco nem o excipiente; 
II - limite de identificação: valor acima do qual um produto de degradação deverá ser identificado; 
III - limite de notificação: valor acima do qual um produto de degradação deverá ser reportado; 

IV - limite de qualificação: valor acima do qual um produto de degradação deverá ser qualificado; 
V - perfil de degradação: descrição pormenorizada dos testes e dos resultados da pesquisa de produtos de degradação observados no medicamento; 

VI - pureza cromatográfica do pico do fármaco: comprovação de que não há interferência de excipientes e produtos de degradação no pico cromatográfico do fármaco; e 
VII - produtos de degradação: impurezas resultantes de alterações químicas que surgem durante o armazenamento do medicamento devido aos efeitos da luz, temperatura, pH, umidade e das características inerentes ao fármaco, da reação com os excipientes ou devido ao contato com a embalagem primária.

Art. 4º O estudo de degradação forçada deve obedecer aos seguintes requisitos: 
I – condução do estudo em um lote, em escala laboratorial, piloto ou industrial do medicamento; e 
II – execução do estudo com o placebo, fármaco isolado e na formulação. 
Parágrafo único. No caso das associações em dose fixa, deverão ser executados também os estudos de estresse com os fármacos isolados, associados e na formulação. 
Art. 5º A empresa deverá apresentar estudos submetendo o medicamento às seguintes condições de estresse: 
I- aquecimento; 
II – umidade; 
III - solução ácida; 
IV - solução básica; 

V - solução oxidante; 
VI - exposição fotolítica; e 
VII - íons metálicos. 

§1º Caso as condições acima não possam ser empregadas devido às características inerentes ao medicamento, deve-se justificar tecnicamente a não utilização de qualquer uma dessas condições.

§2º Os testes devem promover uma degradação de pequena extensão em torno de 10-30% (dez a trinta por cento). Nos testes em que a degradação for inferior a 10% (dez por cento), a empresa deve apresentar justificativa técnica fundamentada.

§3º O estresse da amostra deverá gerar produto(s) de degradação em quantidade suficiente para se desenvolver e validar a metodologia analítica utilizada para a quantificação do teor do fármaco e do(s) produto(s) de degradação.

§4º Os resultados dos ensaios deverão ser utilizados para o desenvolvimento da metodologia de análise do(s) produto(s) de degradação formado(s) e para a análise crítica do perfil de degradação do medicamento. 

Art. 6º A análise crítica do perfil de degradação deve contemplar: 

I - verificação da pureza cromatográfica do pico do fármaco no medicamento; 

II - avaliação dos fatores que podem interferir de alguma forma na estabilidade do medicamento: e 

III - análise da perda de teor do fármaco em relação à formação de possíveis produtos de degradação nas diferentes condições testadas. 

Art. 7° Os testes e os respectivos resultados dos ensaios de degradação forçada deverão ser refeitos e reapresentados quando forem solicitadas mudanças do fabricante ou na rota de síntese do fármaco, bem como quando ocorrerem mudanças qualitativas de excipiente na composição do produto acabado ou mudanças no procedimento analítico de quantificação do fármaco ou dos produtos de degradação. 

Parágrafo único. Não será necessária uma nova avaliação, nas seguintes situações: 

I – mudanças de fabricante ou na rota de síntese do fármaco, sem alteração do perfil de impurezas e do perfil do(s) produto(s) de degradação no medicamento; 
II – mudanças qualitativas de excipiente na composição do produto acabado, sem alteração do perfil do(s) produto(s) de degradação no medicamento e sem interferência dos novos excipientes no método analítico empregado para doseamento do(s) produto(s) de degradação; ou 
III – mudanças no procedimento analítico de quantificação do fármaco ou do(s) produto(s) de degradação, para um método analítico no mínimo equivalente ao anteriormente utilizado pela empresa. 

Art. 8° A necessidade de notificação, identificação e qualificação do(s) produto(s) de degradação no decorrer do estudo de estabilidade deverá ser avaliada com base nas informações contidas na tabela abaixo:
	
	Dose máxima diária 1
	Limites 2

	
	
	

	Limites de notificação
	≤ 1 g
	0,1%

	
	> 1 g
	0,05%

	
	
	

	Limites de identificação
	< 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
	<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 máxima 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. 

§1º Os resultados dos ensaios de quantificação do(s) produto(s) de degradação devem ter avaliação crítica frente à redução do teor do fármaco, observada durante os estudos de estabilidade. 

§2º A avaliação da necessidade de notificação, identificação e qualificação do(s) produto(s) de degradação deve considerar a maior concentração encontrada durante o estudo de estabilidade.

§3º O(s) produto(s) de degradação com percentual acima dos limites de notificação estabelecidos deverá(ão) ser reportado(s) no estudo de estabilidade e estar incluído(s) no limite de impurezas totais. 

§4º O(s) produto(s) de degradação com percentual ou valor correspondente acima dos limites de identificação estabelecidos deverá(ão) ter sua estrutura química identificada e realizada a quantificação individual. 

§5º O(s) produto(s) de degradação com percentual ou valor correspondente acima dos limites de qualificação estabelecidos deverá(ão), além de atender o disposto no §4º, ter seu perfil de segurança estabelecido através da avaliação da segurança biológica, por meio de avaliação de genotoxicidade e estudos gerais de toxicidade utilizando metodologia validada e conforme guia específico. 

Art. 9º O produto de degradação poderá ser considerado qualificado quando atender ao menos uma das seguintes condições: 

I - o produto de degradação for um metabólito significativo encontrado durante estudos em humanos ou animais; 
II - a quantidade observada e o limite de aceitação proposto de um produto de degradação estiverem adequadamente justificados em literatura científica; ou 
III - a quantidade observada e o limite de aceitação proposto para um produto de degradação não exceder o limite adequado observado em estudos toxicológicos. 

Parágrafo único. A empresa não será dispensada de identificar o(s) produto(s) de degradação. 

Art. 10. Os limites de aceitação para cada produto de degradação individual e o limite de produtos de degradação totais deverão ser incluídos nas especificações do medicamento e nos resultados do estudo de estabilidade, com base no somatório das quantidades observadas durante o estudo de estabilidade. 

Art. 11. No ato do protocolo do pedido de registro de nova associação no país, registro de medicamento novo, registros ou inclusões de novas formas farmacêuticas no país, registros ou inclusões de novas concentrações no país, bem como outras inovações contempladas em legislação específica, deverão ser apresentados o estudo de estabilidade e a avaliação do(s) produto(s) de degradação, conforme descrito no art. 8º.

Art. 12. No ato do protocolo do pedido de registro de medicamentos genéricos e similares, deverão ser apresentados os dados referentes à pureza cromatográfica na determinação do teor do princípio fármaco e os ensaios de degradação forçada, acompanhados da respectiva análise crítica descrita no art. 6º.

Art. 13. O(s) estudo(s) de estabilidade que instruem as petições de renovação de medicamentos novos, genéricos e similares e as petições de pós-registro deve(m) conter a quantificação dos produtos já descritos na farmacopéia ou que já fazem parte da avaliação feita durante o estudo de estabilidade. 

Art. 14. As petições de renovação de medicamentos novos, genéricos e similares e as petições de pós-registro, que requeiram apresentação de estudos de estabilidade, para métodos farmacopéicos ou não farmacopéicos, devem ser instruídas, no ato do protocolo, com a seguinte documentação:

I – avaliação da pureza cromatográfica do pico do fármaco; 
II – avaliação do perfil de degradação resultante do estudo de degradação forçada.

§ 1° A avaliação da pureza cromatográfica deve ser realizada no início e no final do estudo de estabilidade.

§ 2° O disposto neste artigo não se aplica às situações nas quais a documentação exigida já tenha sido apresentada à Anvisa, salvo nas condições descritas no caput do art. 7º. 

§ 3° O disposto no inciso I deste artigo se aplica para as petições protocoladas após o decurso do prazo de 180 (cento e oitenta) dias da data de publicação desta Resolução da Diretoria Colegiada.

§ 4° O disposto no inciso II deste artigo se aplica para as petições protocoladas após o decurso do prazo de 2 (dois) anos da data de publicação desta Resolução da Diretoria Colegiada. 

Art. 15. As petições de registro de genéricos e similares e as petições de renovação de medicamentos novos, genéricos e similares deverão apresentar, no ato do protocolo, estudos de estabilidade no qual constem resultados e conclusões referentes à notificação, identificação e qualificação dos produtos de degradação de acordo com os parâmetros estabelecidos no art. 8º. 

§ 1° O disposto neste artigo se aplica para as petições protocoladas após o decurso do prazo de 5 (cinco) anos da data de publicação desta Resolução da Diretoria Colegiada. 

§ 2° As petições de alteração pós-registro com data de protocolo posterior à notificação, identificação e qualificação deverão apresentar o monitoramento dos produtos de degradação nos estudos estabilidade. 

Art. 16. Para os medicamentos cujos estudos de estabilidade encontram-se concluídos, os produtos de degradação deverão ser avaliados no estudo de estabilidade de acompanhamento ou em novos estudos de estabilidade. 

Art. 17. A ANVISA poderá solicitar o ínicio da monitoração de determinado(s) produto(s) de degradação em um período anterior ao descrito nessa Resolução da Diretoria Colegiada, caso existam evidências de toxicidade ou perda de eficácia do medicamento.

Art. 18. O item 1.6 da Resolução – RE nº 899, de 29 de maio de 2003, passa a vigorar acrescido dos itens 1.6.1 e 1.6.2: 

“1.6.1. A metodologia analítica para a quantificação de produto de degradação, mesmo que descrita em farmacopéias ou formulários oficiais, deverá ser validada. 

1.6.2. A metodologia analítica por HPLC para a quantificação de teor, mesmo que descrita em farmacopéias ou formulários oficiais, deverá apresentar pureza cromatográfica.” 

Art. 19. O item 2.1.2. da Resolução – RE nº 899, de 29 de maio de 2003, passa a vigorar com a seguinte redação: 

“2.1.2. Para análise quantitativa (teor) e análise de impurezas, a especificidade pode ser determinada pela comparação dos resultados obtidos de amostras (fármaco ou medicamento) contaminadas com quantidades apropriadas de impurezas e excipientes e amostras não contaminadas, para demonstrar que o resultado do teste não é afetado por esses materiais. Quando a impureza não estiver disponível, pode-se comparar os resultados do teste das amostras contendo impurezas com os resultados de um segundo procedimento bem caracterizado. Estas comparações devem incluir amostras armazenadas sob condições de estresse (por ex. luz, calor umidade, hidrólise ácida/básica, oxidação).” 

Art. 20. Esta Resolução da Diretoria Colegiada entra em vigor na data de sua publicação. 

DIRCEU BRÁS APARECIDO BARBANO
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