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Introducao
Aspectos legais
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Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976:

Art. 16. O registro de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e
correlatos, dadas as suas caracteristicas sanitarias, medicamentosas
ou profilaticas, curativas, paliativas, ou mesmo para fins de
diagnadstico, fica sujeito, além do atendimento das exigéncias proprias,
aos seguintes requisitos especificos:

(...)

lI- que o produto, através de comprovacao cientifica e de analise, seja
reconhecido como seguro e eficaz para o uso a que se propoe, e
possua a identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade
necessarias;

Definicao de pureza:
XVII - Pureza: grau em que uma droga determinada contém outros
materiais estranhos.




Introducao
Impurezas e Registro do medicamento

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - Anvisa

Falta de pureza,
alteragoes de
aspecto e outras
caracteristicas
do produto

Toxicidade

Antagonismo
farmacodinamico

Seguranca

Qualidade

Registro



Introducao
Impurezas — o que sao?

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - Anvisa

Materiais estranhos / indesejaveis
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Do principio ativo
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BPF

Il Processode |
sintese (ex.
catalisadores,
solventes)

Deg.
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Sintese Degradacao
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Dos
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excipientes /
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Introducao
Impurezas, compostos relacionados e produtos de degradacao
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IMPUREZAS

COMPQOSTOS
RELACIONADQS

PRODUTOS DE
DEGRADACAO




Impurezas e Controle de Qualidade
RDC 17/2010
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RDC 17/2010
Art. 283, § 32 As exigéncias basicas para o controle de qualidade sao

as seguintes:

V - os produtos terminados devem possuir a composicao qualitativa e
guantitativa de acordo com o descrito no registro; os componentes
devem ter a pureza exigida, devem estar em recipientes apropriados e
devidamente rotulados;




Impurezas e Controle de Qualidade
Testes
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—[ Metais pesados

—[ Impurezas Relacionadas

—[ Pureza quiral

—[ Solventes residuais

N — N/ N~




Impurezas e Estabilidade
RE 01/2005
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2.9. Todo relatorio de estudo de estabilidade, independente da forma
farmacéutica, deve apresentar as seguintes informacoes ou
justificativa técnica de auséncia:

(...)

e Quantificacao de produtos de degradacao e método analitico
correspondente

4.1. Estudo acelerado: 0, 3 e 6 meses para doseamento, quantificacao
de produtos de degradacao, dissolucao (quando aplicavel) e pH
(quando aplicavel). Para as demais provas apresentar estudo aos 6
meses comparativo ao momento zero.

4.2. Estudo de longa duracao: 0,3,6,9, 12, 18, 24 meses para
doseamento, quantificacao de produtos de degradacao, dissolucao
(quando aplicavel) e pH (quando aplicavel). Para as demais provas,
apresentar estudo no prazo de validade requerido comparativo ao
momento zero.




Avaliacao dos estudos de estabilidade
Por que devemos fazer produtos de degradacao em todos os tempos?
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Analise de Tendéncia!

Impureza — especificacao < 5,0%

Inicial — 0,01 12m —2,25%

Inicial — 0,01 12m — 2,38%

Inicial — 0,01 12m — 2,4%




Avaliacao dos estudos de estabilidade

Andlise de tendéncia, previsibilidade e cinética
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Formagao de PD
2,50

y= o,1944>1+/0,o,1/‘
2,00 R? =
1,50
1,00
0,50
0,00 /

e Tendéncia????

e Resultado previsto em 24 meses: 4,67%

* Prazo de validade???




Impurezas e Estabilidade

gue devem ser quantificados produtos de degradacéo em todos os tempos?
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Analise de Tendéncia!

Impureza — especificacao < 5,0%

> Inicial — 0,01 >> 3m —0,03% >> 6m —0,21% >> 9m —0,72% 12m —2,25%
> Inicial - 0,01 >> 3m —0,05% >> 6m —0,16% >> 9m — 0,75% 12m - 2,38%

> Inicial - 0,01 >> 3m —0,04% >> 6m —0,18% >> 9m —0,68% 12m —2,40%




Impurezas e Estudos de Estabilidade

Andlise de tendéncia, previsibilidade e cinética
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Formagao de PD

y = 0,0105e046

, R?=10,9982 //‘
2,00

1,50 /
1,00 /

0,50 /

0,00 ¢ . +//

0 2 4 6 8 10 12 14

 Tendéncia exponencial — interacao? Impureza catalisa
formacao de impureza?

e Resultado previsto em 18 meses: 41%
* Prazo de validade???
 Férmula confiavel??




Impurezas e Validagao
RE 899/2003
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Finalidade do teste

I Testes quantitativos para a determinacao do principio ativo em produtos
farmacéuticos ou matérias-primas

| Testes quantitativos ou ensaio limite para a determinacao de impurezas e
produtos de degradacao em produtos farmacéuticos e matérias-primas

1] Testes de performance (por exemplo: dissolucao, liberacao do ativo)

\Y Testes de identificacao

e Teste quantitativo: é possivel quantificar
(resultado numérico)

* Ensaio limite: nao é possivel quantificar
(resultado passa/ndo passa)




Impurezas e Validacao
RE 899/2003
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S

Especificidade S

Linearidade S N
Intervalo S *
Precisao S N
LD e S
LQ S N
Exatidao S *

Robustez S S



Impurezas e Validagao
RE 899/2003
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A maioria dos testes de impureza é classificado
como quantitativo

 Em geral, métodos cromatograficos sao
guantitativos(area x concentracao)

* Para cumprimento da RDC 58, métodos de
produtos de degradacao precisam ser
guantitativos

 Exemplo de ensaio limite: metais pesados USP
<231> (atualmente em revisao) “the color of the
solution from the Test preparation is not darker
than that of the solution from the Standard
preparation...”




Impurezas e Validacao

Intervalo
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Linearidade

Intervalo
Precisao Exatidao

Do nivel de impureza esperado até 120% do limite maximo especificado. Quando
apresentarem importancia toxicoldgica ou efeitos farmacoldgicos inesperados, os limites de
qguantificacdo e deteccao devem ser adequados as quantidades de impurezas a serem
controladas




Impurezas e Validagao
Intervalo
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Qual é o “nivel esperado”?

* Por serem “indesejaveis”, a concentracao
“esperada” de impurezas seria zero.

* Impossivel fazer intervalo desde o zero.
* Fazer o intervalo desde o LQ.



Impurezas e Validagcao
Sensibilidade
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PRI 2 2 p e 2N p e )

LOD =0,5%
Especificacao de impureza < 0,2%

Sensibilidade incoerente com especificacao —
método inadequado




Impurezas e Validagao
Sensibilidade
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2T P pente pome > e PN D %)

LOQ =0,2%
Especificacao de impureza < 0,2%
Esta tudo bem, e de repente...
O produto falha terrivelmente
Analise de tendéncia? Margem de seguranga?




Impurezas e Validacao

Seletividade/especificidade
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Para analise quantitativa (teor) e andlise de impurezas, a especificidade pode ser
determinada pela comparacao dos resultados obtidos de amostras (farmaco ou
medicamento) contaminadas com quantidades apropriadas de impurezas ou
excipientes e amostras ndao contaminadas, para demonstrar que o resultado do teste
nao é afetado por esses materiais. Quando a impureza ou o padrao do produto de
degradagao nao estiverem disponiveis, pode-se comparar os resultados do teste das
amostras contendo impurezas ou produtos de degradacao com os resultados de um
segundo procedimento bem caracterizado (por exemplo metodologia farmacopéica
ou outro procedimento validado). Estas comparag¢des devem incluir amostras
armazenadas sob condicoes de estresse (por ex. luz, calor umidade, hidrélise
acida/bdasica, oxidacao)



Impurezas e Validacao
Seletividade/especificidade e produtos de degradacao
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E sempre necessdrio fazer estudo de estresse?

 Formalmente, o estudo s6 precisa ser realizado se
os padroes de impurezas/produtos de degradacao
nao estiverem disponiveis.

 Nao é possivel, na pratica, assegurar que estao
disponiveis os padroes de TODOS os produtos de
degradacao possiveis

 Por isso, como regra geral, solicita-se degradacao
forcada para métodos de teor e de produtos de
degradacao



RDC 58/2013

Estudos de Limites de
Estresse / Notificacao,
Perfil de ldentificacao

degradacao | e Qualificacao
.




Produtos de Degradacéao

Estudos de Estresse
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P: Como demonstrar que o método é indicativo de
estabilidade?

R: demonstrando que ele reprova um produto
degradado.

No entanto:
Se eu nao tenho um produto sabidamente

reprovado, eu ndao posso desafiar meu método...

Se eu nao desafio meu método, eu nao sei se ele
reprovaria um produto...

E necessdrio degradar o produto (deliberadamente) e
analisa-lo (degradacao forcada)




Produtos de Degradacao
Estudos de Estresse
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Um método de teor pode nao dar resultado de
teor do ativo...

Separacao cromatografica ineficiente

Falta de uniformidade

Problemas de extracao

— | /|
— J| —_J|




Produtos de Degradacao
Estudos de Estresse
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Um método de produtos de degradacao pode

nao dar resultado de produtos de degradacao...
[ Separagcao cromatograrica inericiente

_(de outros PDs, do placebo, do ativo)

é R

Composto nao eluido

\

a N
Composto nao interage com coluna

\_ )

a N
Composto volatil

\_ )
Método nao é suficientemente sensivel

\_ )




Produtos de Degradacao
Estudo de estresse
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Somente pureza de pico é prova suficiente de
que o método separa ativo das impurezas?

Considerar que:

* Pureza de pico é calculo de similaridade de
espectros em diferentes pontos do pico

 Compostos relacionados tendem a ter
espectro muito parecido

* Concentracao da impureza geralmente muito
abaixo do ativo



Produtos de Degradacao

Estudo de estresse
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Figure 4. HPLC-DAD chromatogram for the related substances test of the
metronidazole USP reference standard (500 pg g') (a) and enlargement
(b), showing the peaks of metronidazole (t, = 6.8 min), metronidazole
impurity A (t; = 5.4 min) and unknown impurities (t, = 4.6 min and
10.2 min). Experimental conditions: same as in Figure 3.




Produtos de Degradacao
Estudo de estresse
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8.60 8.85 6.70 G.75

Evidente Muito menos
evidente



Produtos de Degradacao
Estudo de estresse
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Objetivos do estudo de estresse/degradacao
forcada:

* Perfil de degradacao “potencial” (design
space)

e Método indicativo de estabilidade

* Condicoes de sensibilidade do produto
 Marcadores de degradacao




Produtos de Degradacao
Estudo de estresse
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Acida Alcalina Oxidante
Térmica Térmica .
. Fotolitica
seca Umida

Metais




Produtos de Degradacao
Limites — RDC 58/2013 (ICH Q3B
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Notificacao

e Reportar resultado
e Parametro para LQ

ldentificacao

e Conhecer estrutura
e \erificar alertas estruturais

Qualificacao

e Comprovar seguranca (toxicidade)
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