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Guia para obtenc¢ao do perfil de degradacao, e
identificacao e qualificacao de produtos de
degradacao em medicamentos

Este Guia expressa o entendimento da Anvisa sobre as melhores praticas
com relagdo a procedimentos, rotinas e métodos considerados adequados
ao cumprimento de requisitos técnicos ou administrativos exigidos pela
legislacdao. Nao confere ou cria novas obrigacdes, devendo ser utilizado por
agentes publicos e privados como referéncia para cumprimento legislativo.
Abordagens alternativas sao possiveis, de modo que sua inobservancia nao
caracteriza infracdo sanitaria, nem constitui motivo para indeferimento de
peticdes, desde que atendidos os requisitos exigidos pela legislacdo, ainda
gue por meio diverso daquele previsto nesta recomendacao.

As recomendacgdes contidas neste Guia produzem efeitos a partir da data

de sua publicacdo no Portal da Anvisa e ficam sujeitas ao recebimento de

sugestées da sociedade por meio de formulario eletrénico, disponivel em

As contribuicdes® recebidas serdo avaliadas e poderdo subsidiar a revisao
do Guia e a consequente publicacdo de uma nova versao. Independente da
decisdo da darea, sera publicada analise geral das contribuicdes e racional
gue justifique a revisdo ou ndo do Guia.

*A fim de garantir maior transparéncia ao processo de elaboragdo dos instrumentos regulatoérios
editados pela Anvisa, esclarecemos que os nomes dos responsaveis pelas contribuicGes (pessoas fisicas
e juridicas) sdo considerados informagdes publicas e serdo disponibilizados de forma irrestrita nos
relatérios e outros documentos gerados a partir dos resultados deste Guia. J& o e-mail e o CPF dos
participantes, considerados informacdes sigilosas, terdo seu acesso restrito aos agentes publicos
legalmente autorizados e as pessoas a que se referem tais informacgGes, conforme preconiza o artigo 31,
§19, inciso | da Lei n? 12.527, de 18 de novembro de 2011. Outras informagdes que venham a ser
consideradas sigilosas pelos participantes poderdo ser apensadas em campo especifico no formuldrio
eletronico.


http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=23848
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1. ESCOPO

Este Guia tem o objetivo de expor a opinido da Agéncia e demonstrar o
melhor entendimento para o cumprimento da Resolugdao-RDC n2 53, de 4,
de dezembro de 2015, mais especificamente, na realizacao de estudos de
degradacao forcada e estudos de perfil de degradacao, na identificacao e
qualificacao de produtos de degradacao (PD).

Este Guia abrange os temas:

1. Realizacdo do estudo de degradacao forcada;

2. Documentacao a ser enviada para a ANVISA sobre perfil de
degradacao;

3. Procedimentos para identificacdao de produtos de degradacao; e

4. Procedimentos para qualificacdao de produtos de degradacao.

2.  INTRODUCAO

O perfil de degradacao é o conjunto de produtos de degradacao
observados no insumo farmacéutico ativo (IFA) ou no medicamento
guando exposto a determinada condi¢ao. Por “condicdao”, entende-se um
conjunto de parametros, por exemplo, temperatura, pH, tempo, umidade.
O perfil de degradacdao de interesse sanitario é aquele gerado pela
condicao a qual o medicamento é exposto em sua vida util, que é
simulada no estudo de estabilidade em longa duracao. Portanto, o perfil
de degradacao de interesse sanitario é aquele obtido apds a exposicao do
medicamento ou IFA a temperatura e umidade da estabilidade de longa
duracdo, pelo tempo equivalente a sua vida util. Para efeito deste guia,
este perfil de degradacao, de interesse sanitario, sera definido como perfil
de degradacao “real”. O estudo de estabilidade acelerado, apesar de ser
primariamente preditivo, seu perfil de degradacao pode ser relevante em
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situacOes especiais, como nos casos de concessao de prazo de validade
provisorio.

Um método indicativo de estabilidade para produtos de degradagao é
aquele capaz de detectar e quantificar todos os PD relevantes do perfil de
degradacao “real”. Porém, ndao é possivel desenvolver tal método
utilizando-se apenas amostras do IFA ou medicamento no final do estudo
de estabilidade de longa duracao porque em geral a degradacao é
pequena, sendo possiveis dois tipos de problemas:

1. Caso seja observada uma ligeira reducao no resultado de teor sem
observacao de produtos de degradacdo, ndao é possivel saber se a
ligeira redugao é somente uma variagao intrinseca da analise ou se
houve, de fato, degradacao e o PD ndo esta sendo detectado.

2. Caso ndo seja observada variacao de teor, ndao é possivel saber se
realmente nao houve degradacdao ou se nao ha separacdao entre o
pico do IFA e de seus PD.

Por estes motivos, é necessario causar deliberadamente a degradacao em
maior escala do IFA ou medicamento, expondo-os a condigdes mais
extremas que aquela praticada no estudo de estabilidade de longa
duracdo. Ou seja, é necessario realizar o estudo de degradacao forcada,
também chamado de estudo de estresse.

O estudo de degradacao forcada é, portanto, a ferramenta utilizada para
se obter um perfil de degradacao para o desenvolvimento do método
indicativo de estabilidade. No entanto, como o perfil de degradacao
depende das condicdes a que se expde o produto, o perfil obtido na
degradacao forcada nao sera igual ao obtido no estudo de estabilidade.
Dai a necessidade da realizacdo de degradacdao forcada em diversas
condicdes para gerar todos os PD que aparecerdao nos estudos de
estabilidade. Na pratica, percebe-se que geralmente aparecem mais PD na
degradacao forcada do que no estudo de estabilidade; portanto, o perfil
do estudo de degradacao forcada é maior que o perfil de degradacao

“real”. Trata-se de um perfil de degradac¢ao “potencial”.
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Cabe ressaltar que o perfil de degradacao “potencial” pode ser diferente
do “real” tanto qualitativamente (compostos diferentes) quanto
quantitativamente (concentracdes diferentes), mas do ponto de vista

qualitativo, o perfil “real” esta contido no perfil “potencial”. Os perfis de

degradacao obtidos no estudo de estabilidade acelerada e de longa

duracao também podem ser qualitativa e quantitativamente diferentes.
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Figura 1 — Relacao entre perfil de degradacao "potencial”, obtido no estudo
de estresse, e o perfil de degradacdao "real", obtido no estudo de
estabilidade de longa duracao

Para atendimento da Resolucdao sobre produtos de degradacao, é
solicitado um estudo do perfil de degradacdao. Este estudo reune
consideracdes tedricas obtidas através de pesquisa com o conhecimento
pratico da empresa sobre o seu produto e o perfil de degradacao
“potencial” obtido através do estudo de degradacdo forgada. No estudo
do perfil de degradacdo, a empresa avalia se todos os produtos de
degradacao relevantes foram detectados, premissa basica para concluir
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gue o método é indicativo de estabilidade para PD. Uma ilustracdao dos
conceitos de estudo do perfil de degradacao, estudo de degradacao
forcada e perfil de degradacao é ilustrada na Figura 2.

Estudo do Perfil de Degradacao

SIM
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Figura 2 - Estudo do perfil de degradacao.

Ainda ndo é claramente definido na literatura qual é a melhor forma de
realizar o estudo de degradacao forcada, e existe muita divergéncia entre
as empresas farmacéuticas, particularmente com relacdo as
concentracOes de agentes degradantes a serem utilizadas e ao tempo de
exposicao.

N3o se sabe ao certo o limite entre o que pode ser considerada uma
degradacao com a finalidade de prever transformacdes ao longo do
periodo de vida util do medicamento e o que seria uma condicao fora da
realidade. Sabe-se, porém, quais sdao os parametros importantes a serem
avaliados em um estudo de degradacao forcada, quais os requisitos para
gue um método seja considerado indicativo de estabilidade e a
importancia da qualificacdo de um produto de degradacao.
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A qualificacdao de um produto de degradacao é uma ferramenta para
estabelecer a seguranca bioldgica e a avaliagdao de dados que atestam a
seguranca de uma impureza individual ou de um determinado perfil de
impurezas especificado. Para realizar a qualificacdo de um produto de
degradacdao é necessdria a avaliacdo de dados da literatura cientifica e
muitas vezes conduzir estudos de seguranca e eficacia.

3. BASE LEGAL
Resolucao- RDC n° 53, de 4 de dezembro de 2015, republicada no DOU de
8 de dezembro de 2015.

4.  DEFINICOES
Para efeito deste guia, sdo adotadas as seguintes defini¢cdes:

1. Estudo do Perfil de Degradagao: estudo composto de parte critica
e, quando necessario, parte experimental, que tem a finalidade de
avaliar o perfil de degradacao de determinado IFA ou medicamento,
para concluir se um método é indicativo de estabilidade.

2. Impurezas: qualquer componente presente no insumo
farmacéutico ou no produto terminado que nao seja o0 insumo
farmacéutico ativo nem o(s) excipiente(s).

3. Métodos indicativos de estabilidade: Métodos analiticos
guantitativos indicados para analise de amostras de estabilidade,
validados, capazes de detectar, ao longo do tempo, mudancas nas
propriedades fisicas, quimicas ou microbioldgicas de uma
substancia. Métodos especificos capazes de mensurar com exatidao
o teor do insumo farmacéutico ativo, produtos de degradacao e
outros componentes de interesse, sem interferéncia. A classificacao
de um método como indicativo de estabilidade também depende
da finalidade a qual ele é proposto. Um método pode ser indicativo
de estabilidade somente para teor, sendo capaz de quantificar um
IFA em meio aos seus produtos de degradacao sem quantificar
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todos os produtos de degradacao relevantes; ou somente para
produtos de degradacdo, sendo capaz de quantificar todos os
produtos de degradacdao relevantes, mas nao o IFA; ou ainda
indicativo de estabilidade para ambos os aspectos, ou seja, para
teor e para produtos de degradacao.

4. Perfil de Impurezas: caracteristica de um IFA ou medicamento que
consiste na composicao qualitativa e quantitativa de todas as
impurezas presentes, organicas ou inorganicas.

5. Perfil de degradacao: relacdo de todos os produtos de degradacgao
relevantes de um IFA ou medicamento quando exposto a uma
determinada condicao.

6. Estudo de degradac¢ao forgada: estudo que permite a geragao de
produtos de degradacao através da exposicdo do IFA e
medicamento a condicdes de estresse, como por exemplo, luz,
temperatura, calor, umidade, hidrdlise acida/basica e oxidagdo,
entre outras. Este estudo permite o desenvolvimento de métodos
indicativos de estabilidade com especificidade e seletividade
adequada, bem como fornecer informacOes acerca das possiveis
rotas de degradag¢ao de um determinado produto;

7. Balango de massas: processo de adicao do teor e dos niveis de
produtos de degradacao encontrados para avaliar a proximidade da
soma deles a 100% do valor inicial de teor, com a devida
consideracdo da margem de precisao e exatidao analitica. Esse
conceito é util para a avaliacao de dados, porém nao é sempre
factivel na pratica.

8. Amostra de referéncia ou amostra de controle: amostra utilizada
no estudo de degradacao forcada, do mesmo lote que as amostras
utilizadas em cada condi¢ao de degradacao, tratada exatamente nas
mesmas condi¢cdes, com excec¢ao do agente degradante e do tempo
de exposicao.

5. OBJETIVOS DO ESTUDO DO PERFIL DE DEGRADAGCAO
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O estudo do perfil de degradacao é parte essencial do desenvolvimento de
um medicamento, e sua realizacdao tem como objetivos:

1. Obtencao do perfil de degradacao “potencial” do IFA ou
medicamento;

2. Fornecimento de evidéncia de que um método proposto é
indicativo de estabilidade;

3. Deteccao de condigdes as quais o IFA ou medicamento é
particularmente sensivel, a fim de alertar o Sistema de Garantia da
Qualidade da empresa quanto a cuidados especificos que devem ser
tomados no desenvolvimento, producao, manipulagao, e
conservagao deste medicamento, como, por exemplo, ndo expor o
produto a luz ou a uma temperatura elevada durante sua producao;
e

4. Determinacdao de marcadores especificos para uma determinada
rota de degradacdo (ou seja, de produtos que sdo tipicos da
degradacao, por exemplo, por calor, luz ou oxidagao), quando
possivel, para facilitar investigacdes de possiveis desvios da
qualidade de produtos.

6. QUANDO REALIZAR O ESTUDO DO PERFIL DE DEGRADAGCAO
O estudo do perfil de degradacao deve ser realizado:

1. No registro do medicamento, para todas as concentracdes e formas
farmacéuticas;

2. Nasinclusdes de novas concentracdes e formas farmacéuticas; e

3. Nas alteracdes pods-registro.

O estudo do perfil de degradacao é composto por duas partes:
experimental (estudo de degradacdao forcada) e critica (introducdo e
conclusdo).
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Conforme demonstrado na Figura 2, a realizagdo ou n3ao da etapa
experimental do estudo do perfil de degradacao, ou seja, do estudo de
degradacao forcada, depende de um perfil de degradacdao “potencial”
adequado. Qualquer alteracao que resulte em possibilidade de geracao de
produtos de degradacao que nao existiam antes tem possibilidade de
alterar o perfil de degradacao “potencial”’, e este nao pode mais ser

considerado adequado.

III

Ressalta-se que se ja existir um perfil de degradacdo “potencia
adequado, a empresa nao precisa realizar novamente o estudo de
egradacao forcada, mas ainda deve apresentar a parte critica do estudo
d d f d dad t t ticad tud
perfil de degradacao, inclusive os motivos pelos quais considera que o
perfil de degradacao “potencial” é adequado. Estes motivos devem ser
baseados em critérios técnicos.

Fazem parte ainda da parte de analise critica do estudo do perfil de
degradacao as consideracdes sobre os mecanismos de degradacao,
guando estes mecanismos forem utilizados como ferramenta auxiliar de
identificacao, conforme descrito mais adiante.

7. PESQUISA BIBLIOGRAFICA PREVIA

No inicio do estudo do perfil de degradacdo é recomendada uma pesquisa
bibliografica detalhada sobre o(s) principio(s) ativo(s) e excipientes
utilizados.

Sao fontes bibliograficas desejaveis para a pesquisa anterior ao inicio do
estudo:

e Arquivo Mestre do Farmaco (DMF), em especial as partes referentes
ao perfil de impurezas e ao estudo de degradacao forcada, realizado
pelo fabricante do IFA;

e Literatura cientifica, em especial artigos que mencionem o
desenvolvimento de métodos indicativos de estabilidade para o(s)
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principio(s) ativo(s) envolvido(s), impurezas clinicamente relevantes
e incompatibilidade com determinados excipientes;
e Compéndios oficiais.

A finalidade da pesquisa bibliografica prévia é obter as seguintes
informagdes:

e Grupos funcionais da molécula do(s) ativo(s) mais suscetiveis a
degradacao ou interacao com excipientes, por exemplo, ésteres ou
aminas;

e Excipientes que devem ser evitados por potencial interagao
guimica;

e Produtos de degradacdo teoricamente possiveis, considerando as
reacdes mais comuns dos grupos funcionais do(s) IFA(s);

e Probabilidade de que o grupo croméforo ou outro grupo funcional
responsavel pela deteccao do IFA seja degradado, formando
impurezas que possam ndo ser eficientemente detectadas pelo
método proposto;

e Previsibilidade de produtos de degradacao com alertas estruturais
para toxicidade e/ou genotoxicidade; e

e Impurezas de sintese, que ndo precisam ser quantificadas no
método, mas devem ser separadas de maneira eficiente de
produtos de degradacao.

8. PARTE EXPERIMENTAL DO PERFIL DE DEGRADAGAO

Recomenda-se que o estudo seja realizado no placebo, no produto e no(s)
IFA(s) isolado(s) nas mesmas condicdes, € no caso das associacdes em
dose fixa, recomenda-se que sejam executados também associados e na
formulacdao nas mesmas condi¢cdes testando-se, quando aplicavel e
possivel, cada uma das condicdes abaixo:

1. Acida, utilizando-se uma solu¢do tamp3o em pH abaixo de 7,0
ou um acido mineral, como acido cloridrico (HCl);
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2. Alcalina, utilizando-se uma solu¢dao tampao em pH acima de
7,0 ou um hidroxido de metal alcalino, como hidroxido de
sodio (NaOH);

3. Oxidante, usando-se perdxido de hidrogénio (H,0;) ou outro
agente oxidante;

4, Aguecimento (Térmica seca), devendo ser feito sem aumento
de umidade no ambiente, sem dissolver o produto;

5. Umidade (Térmica umida), devendo ser feita no produto sem
dissolver, mas com umidade relativa controlada e acima da
umidade ambiente. Esta condi¢ao ndo precisa ser realizada no
caso de formas farmacéuticas liquidas e semissoélidas de base
aquosa;

6. Fotolitica, variando a quantidade de lux hora e/ou watt hora
por metro quadrado; e

7. Sob influéncia de ions de metais de transicao, geralmente
solugdes de Ferro Il ou Cobre .

Considera-se que nao é “possivel” aplicar uma condicdao quando esta
causa na amostra uma alteracao que resulta em total inviabilidade técnica

de realizacao da andlise que ndo pode ser contornada.

|II

Considera-se que nao é “aplicavel” a realizacdo de uma condicao quando:

1. O produto exposto a esta condicao gera um perfil de
degradacao que nao tem possibilidade de fazer parte do perfil de
degradacao “real” ou ndao gera nenhuma informacao relevante,
porque a exposicao a condi¢cdo gera uma mudanca de estado fisico
e altera completamente os mecanismos de reacdao da mistura. Essa
opc¢ao de nao aplicabilidade sé pode ser usada para justificar a nao
realizacdao de algumas condigdes no produto e no placebo.

2. No caso de ja haver sido realizado estudo de degradacao
forgada e ser necessario realizar um novo estudo, conforme Figura
2, algumas condicdes podem ndo ser aplicaveis mediante
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justificativa com o devido embasamento tedrico de que nao sera
gerado novo perfil de degradacao.

As condicdes devem ser variadas para que se atinja uma reducdo na area
do pico principal de pelo menos 10%, idealmente sem ocorrer geragao de
produtos de degradacado secundarios. Como justificativa para nao atingir o
minimo de 10% de degradacdao em determinada condicdo, a empresa
pode demonstrar que a condi¢do utilizada é compativel com a maxima
recomendada em literatura cientifica.

Os parametros do estudo devem ser variados para que a degradacao
aceitavel seja atingida em cada condicdao ou até que se atinja o maximo
recomendado em literatura cientifica. Os seguintes parametros podem ser
variados, a critério da empresa e com base no racional por ela
estabelecido:

1. Tempo de exposicao;
2. Temperatura;
3. Concentragao ou magnitude do agente degradante.

Devido a caracteristica catalisadora ou promotora de reacdes dos ions
metalicos, ndo se considera relevante a variacdo em sua concentracao ou
na temperatura da amostra. O teste deve ser feito apenas em um
parametro padrdao e, caso nao haja degradacao apds 1 dia, o produto é
considerado nao-suscetivel a esse tipo de degradacao.

Recomenda-se, antes da utilizacdao de solventes organicos, uma discussao
sobre a possibilidade de determinado solvente reagir com o produto,
gerando produtos ndao compativeis com condicdes reais.

Com relacdao ao uso de solventes organicos apds a exposicao, na
preparacao da amostra para anadlise, recomenda-se verificar sua
miscibilidade na solucao resultante do processo de
exposicdo/neutralizagdo. Deve-se notar que alguns solventes misciveis em
agua, como acetonitrila, podem nao o ser em solugdes alcalinas ou salinas
concentradas.
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O estudo de degradacdo do(s) IFA(s) isolado(s), realizado paralelamente,
também é usado para verificar se ao final da preparacdao das amostras nao
ha precipitacdo do IFA ou de algum produto de degradacdo. Caso of(s)
IFA(s) resulte(m) em solucdes limpidas em todas as condi¢cdes de
degradacao, pode-se concluir que as condi¢cdes de preparacao da amostra
estao adequadas;

A técnica de andlise recomendada para desenvolvimento e métodos de
produtos de degradacdao é Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com
Detector de Arranjo de Fotodiodo (HPLC-DAD). Depois de desenvolvido e
validado em DAD, o método pode ser aplicado em detector UV. Outros
detectores (como MS, RID, ELSD e CLND) e técnicas (como
termogravimetria e eletroforese capilar) podem desempenhar um papel
auxiliar importante, particularmente na investigacao de grandes
diferencas no fator resposta.

Para avaliacao da qualidade e eficiéncia da separa¢cao cromatografica do
método, recomendam-se o0s seguintes parametros:

1. Resolucao;

2. Pureza do pico quando sua intensidade estiver abaixo do limite
maximo de quantificacdao (sendo relevante somente para os picos
dos IFAs);

3. Assimetria;

4. Eficiéncia da coluna (n° de pratos tedricos).

Devem ser avaliados juntamente os cromatogramas de cada condicdao de
degradacao do placebo, do(s) IFA(s) isolado(s) e do produto. No caso das
associacdes em dose fixa, recomenda-se que sejam também avaliados o(s)
IFA(s) associados e na formulagdao completa.

Os picos presentes no cromatograma do placebo podem ser
desconsiderados no cromatograma do produto, desde que ndao aparecam
picos no mesmo tempo de retencao no(s) cromatograma(s) do(s) IFA(s) e
gue nao sejam mais que 20% maiores no cromatograma do produto. Para
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descartar picos com variagdo maior que 20%, deve ser apresentada
justificativa técnica.

Além dos picos presentes no placebo, a empresa pode desconsiderar picos
gue resultem em uma porcentagem do total de area que ndo seja
relevante para o resultado. Recomenda-se que seja usado como limite de
integragao o limite de notificagdao, conforme definido na tabela da RDC de
produtos de degradacdo. A empresa pode utilizar outro limite, desde que
devidamente justificado.

Para a determinacao da porcentagem de degradacdao do IFA, deve ser
usada a amostra de referéncia.

Cada um dos picos nao desconsiderados no cromatograma do produto
deve ter sua drea quantificada. Inicialmente, cada pico pode ser
guantificado pela porcentagem que sua area representa em relacdo a
soma de todas as areas, ou por comparacao da area deste pico com o de
um padrao do IFA injetado em concentragao menor que na amostra.

Caso seja necessario trabalhar com uma concentracao acima do limite
superior de quantificacdo de um IFA, pode-se, somente para avaliar a
porcentagem de degradacao, utilizar um volume de injecdo menor ou
diluir a amostra, porém a mesma amostra deve ser injetada nas condicdes
do método para avaliar a porcentagem de impurezas. Outra opg¢ao para
avaliar a porcentagem de degradacao é realizar analise simultanea por
método que seja comprovadamente indicativo de estabilidade para teor.
Observe-se que o fato de um método estar descrito em monografia oficial,
mesmo que em farmacopeia aceita pela ANVISA, ndo é comprovacao
suficiente de que ele é indicativo de estabilidade. O poder indicativo de
estabilidade do método deve ser avaliado, mesmo que se trate de um
método farmacopeico.

Devem ser tabelados os resultados de cada produto de degradacao, o
total de produtos de degradacao e a porcentagem de degradacao do(s)
IFA(s). Um balanco de massa positivo ou negativo que se sobressaia a
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variacao do método é possivel, mas recomenda-se que ele seja discutido
levando em conta os seguintes itens:

1. Variacdo intrinseca do procedimento de andlise (considerar os
resultados da precisdo, na validacdao do método);

2. Artefatos do método ou da degradacao;

3. Possibilidade de perda de algum produto de degradacao por
evaporagao;

4. Possibilidade de modificacdao do grupo cromdéforo e consequente
alteracdo drastica do fator resposta de determinada impureza.
Nesse caso, recomenda-se comparar o espectro de UV de cada
impureza com o do(s) IFA(s), verificando se houve alteracdao dos
maximos de absorcao UV e na relacao entre esse maximo e algum
outro comprimento de onda de baixa absorbancia.

5. Possibilidade de destruicao do grupo croméforo e consequente nao
deteccdo de determinada impureza. Nesse caso, deve ser avaliada a
possibilidade de analise em outro comprimento de onda.

9.  CONCLUSOES DO ESTUDO DE PERFIL DE DEGRADACAO

Apbs a realizacdao do estudo de perfil de degradacdao, a empresa deve
discutir os seguintes pontos:

1. Se o método proposto é indicativo de estabilidade;

2. Se existem condicdes a que o produto é particularmente sensivel
considerando entre outros fatores o processo de fabricacao
proposto e a influéncia dos excipientes na rota de degradacao;

3. Os principais PD a serem monitorados durante o estudo de
estabilidade;

O aparecimento de determinado produto de degradacao no estudo de
degradacao forcada, por si sd, nao enseja a necessidade de identifica-lo ou
gualifica-lo. A empresa fica obrigada a fazé-lo dependendo dos resultados
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dos estudos de estabilidade e de acordo com a tabela e os demais critérios
apresentados na Resolucao de produtos de degradacao.

10. DOCUMENTOS NECESSARIOS PARA O ESTUDO DO PERFIL DE
DEGRADACAO

Com relacao ao estudo do perfil de degradacao, recomenda-se enviar os
seguintes dados para a ANVISA:

1. Introducado, contendo:
a. ldentificacdao dos grupos funcionais das moléculas que sao
mais suscetiveis a sofrer degradacao;
b. Método de analise utilizado.

2. Parte experimental, o estudo de degradacao forcada, contendo:

a. Parametros (agente degradante, concentracdo, temperatura
e tempo) que resultaram em degradacao satisfatdria para
cada condicdo ou parametros maximos utilizados quando nao
foi possivel obter degradacao significativa, juntamente com
referéncia bibliografica utilizada para determinacdo do
parametro maximo;

b. Cromatogramas do(s) IFA(s) isolado(s), do placebo e do
produto de cada uma das condicdes de degradacao que
resultaram em uma porcentagem adequada ou, se nao foi
possivel obter degradacdao em alguma(s) condicao(des), da
amostra que foi exposta aos parametros maximos utilizados.
No caso das associacbes em dose fixa, deverao ser
apresentados o0s cromatogramas também dos ativos
associados e na formulacao;

c. Recomenda-se enviar cada cromatograma em duas escalas.
Uma que mostre completamente o pico principal (sugere-se
uma escala fixada em 125% da altura do maior pico na
amostra de referéncia) e outra que demonstre claramente os
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picos menores (sugere-se uma escala fixada em 5% da altura
da escala anterior);

d. Recomenda-se que os cromatogramas contenham, pelo
menos, os dados de tempo de retencdo, area, resolucao,
eficiéncia da coluna (n° de pratos tedricos) e assimetria para
cada pico, além dos dados de pureza de pico do(s) IFA(s);

e. Dados de pureza e limite (treshold) para o(s) pico(s)
relativo(s) ao(s) IFA(s) nos cromatogramas de todas as
condi¢des do produto;

f. Tabela comparando a porcentagem de degradacao do(s)
IFA(s) com a porcentagem de aumento de impurezas;

g. Discussao sobre o balanco de massas;

h. Discussao dos resultados do estudo, com proposicao de
mecanismos de degradacao, se for possivel.

3. Conclusao, contendo:
a. Perfil de degradacao “potencial”;
b. Discussao sobre o impacto das condi¢des de produgdao no
resultado do perfil de degradacao;
c. Discussao sobre os fatores de armazenamento que podem
interferir na estabilidade do produto.

11. IDENTIFICACAO DE UM PRODUTO DE DEGRADACAO

A identificacdo dos produtos de degradacdo deve ser realizada nas
situacdes previstas na Resolucao de produtos de degradacao.

Sao métodos considerados aceitaveis de identificacdo de um produto de
degradacao:

1. Injecdo de um padrao caracterizado ou farmacopeico de uma
substancia que tenha o mesmo tempo de retencdo e o mesmo
espectro de UV no método indicativo de estabilidade;
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2. Um mecanismo de degradagao proposto que leve a uma estrutura
confirmada com uma técnica espectroscépica de caracterizacao
(espectros de massas, de RMN, infravermelho);

3. Caracterizacao conclusiva, realizada com pelo menos duas técnicas
espectroscopicas diferentes (espectros de massas, de RMN,
infravermelho).

12. QUALIFICACAO DE UM PRODUTO DE DEGRADACAO

A qualificacao dos produtos de degradacdo deve ser realizada nas
situacOes previstas na Resolucao de produtos de degradacao.

O procedimento para qualificagdo de produtos de degradacdao deve ser
precedido pela classificacdo do PD de acordo com seu potencial de
mutagenicidade e carcinogenicidade. Essa classificacdo pode ser baseada
em guias internacionais.

Para a conducdo de ensaio de qualificacdo de uma impureza de
degradacao, recomenda-se que os estudos de seguranga considerem a
populacdo de pacientes, a dose didria e a duracao da administracdao do
medicamento. Para a conducao dos estudos, sugere-se:

1. A avaliacgdo do potencial genotdoxico do produto de
degradacao a fim de determinar mutacdes pontuais e aberracdes
cromossdmicas.

2. Estudos de toxicidade geral. O estudo devera ser realizado em
espécies animais mais susceptiveis a deteccdao de potencial
toxicidade do produto de degradagcao. Esses estudos devem
contemplar duragao minima de 14 dias e maxima de 90 dias.

Recomenda-se a op¢ao pelo(s) ensaio(s) que seja mais adequado a analise
a ser realizada. Em geral, o screening do potencial genotdxico é
considerado relevante para a avaliacdo. A verificacdo quantitativa das
relagdes entre a estrutura quimica e a atividade biolégica (QSAR) pode ser



-, ANVISA

|| Agéncia Nacional de Vigitincia Sanitina

MEDICAMENTOS — GUIA n? 4, versao 1, de 04 de dezembro de 2015

utilizada como suporte a fim de complementar as avalia¢des realizadas.
Esta avaliacdo deve ser realizada por modelos adequados de toxicologia
computacional, seguindo guias globalmente aceitos.

Estes estudos podem ser conduzidos com o produto de degradacao
isolado ou com o IFA contaminado com o PD, com quantidade de PD
coerente com a concentrag¢ao encontrada no estudo de estabilidade.

13. CONCLUSAO DO ESTUDO DE QUALIFICACAO

Apds realizar a conducao do estudo de seguranca a empresa devera
discutir os seguintes pontos:

1. Se houve evidéncia de efeito adverso clinicamente relevante e a
necessidade de reduzir as especificagdes para limites considerados
seguros;

2. Se diante dos estudos conduzidos os limites adotados sao
considerados seguros.

14. GLOSSARIO

ANVISA- Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
BM — Balanco de Massas

CG — Cromatografia Gasosa

CNLD - Chemiluminescent Nitrogen Detector (Detector
Quimioluminescente de Nitrogénio)

DAD — Diiode Array Detector (detector de arranjo de diiodos)

DMF- Drug master file (documentagcdo mestre do insumo farmacéutico
ativo)

EC — Eletroforese Capilar
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ELSD - Evaporave Light Scattering Detector (Detector de dispersao
evaporativa de luz)

HPLC — High Performance Liquid Chromatography (Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéncia)

IFA — Insumo Farmacéutico Ativo
MS — Mass Spectrometry (espectrometria de massas)
PD- produtos de degradacao

QSAR- Quantitative structure—activity relationship (verificacao quantitativa
das relagdes entre a estrutura quimica e a atividade bioldgica)

RDC — Resolucao de Diretoria Colegiada
RID- Refractive index detector (detector por indice de refracao)
TG — Termogravimetria

UV — Ultravioleta



