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RESUMO

As impurezas presentes em produtos farmacéuticos podem ser classificadas como
impurezas organicas (materiais de partida, intermediarios de sintese, subproduto de
reacao e produtos de degradacao), solventes residuais e impurezas inorganicas. As
agéncias reguladoras mundiais, preocupadas com a seguranca dos medicamentos
comercializados, preveem o controle destas impurezas através de normas. Nestas, 0
controle de produtos de degradacdo estdo em destaque. Os produtos de
degradagéo sdo as impurezas que podem se formar ao longo do prazo de validade
dos insumos farmacéuticos ou produto acabado. No Brasil, a preocupacédo da
ANVISA caminha no mesmo sentido. Sendo assim, este trabalho faz uma avaliacéo
das informacgdes disponiveis nos compéndios oficiais (FB, USP e BP) sobre o tema e
apresenta a visao dos guias do ICH sobre o controle de impurezas organicas em
insumos ativos e produtos acabados. Aléem disso, é feita uma revisdo das normas
publicadas pela ANVISA sobre o tema. Os compéndios oficiais ainda apresentam
um déficit de métodos para o controle das impurezas de forma eficiente. Entretanto,
0os Guias do ICH promovem um direcionamento harmonizado sobre o controle
destas impurezas. A ANVISA ja publicou diversas resolu¢des abordando o tema,
como por exemplo, a RE n°01/2005 na qual determina que para a conducédo dos
estudos de estabilidade o controle de impurezas € obrigatério. E, recentemente a
ANVISA publicou a RDC n° 58/2013 que define os limites de notificagéo,
identificacdo e qualificacdo de produtos de degradacdo em medicamentos. Em
suma, nota-se que apesar da necessidade evidente de se controlar as impurezas,
ainda existem muitas dificuldades para que isto ocorra, pois para as industrias
farmacéuticas o desenvolvimento de métodos indicativos de estabilidade ainda é um

desafio.

Palavras chaves: Impurezas; Produtos de degradacédo; Métodos indicativos de
estabilidade.
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ABSTRACT

The impurities in pharmaceuticals may be classified as organic impurities (starting
materials, synthesis intermediates, reaction by-and degradation products) residual
solvents and inorganic impurities. Global regulators, concerned about the safety of
marketed drugs, provide for the control of these impurities through standards. In
these, the control of degradation products are highlighted. The degradation products
are impurities that can form along the shelf life of pharmaceutical ingredients or
finished product. In Brazil, the concern of ANVISA walks in the same direction. Thus,
this work is an assessment of information available in official compendia (FB, USP
and BP) on the subject and presents the vision of the ICH guidelines on the control of
impurities in active ingredients and finished products. Moreover, it is made a revision
of standards published by ANVISA on the subject. The official compendia still have a
deficit of methods for the control of impurities efficiently. However the ICH Guidelines
promote a harmonized guidance on the control of these impurities. ANVISA has
published several resolutions approaching the subject, such as RE 01/2005 in which
it determines to conduct stability studies of the impurity control is required. And
recently ANVISA published RDC 58/2013 that defines the threshold for reporting,
identification and qualification of degradation products in drugs. In short, it is noted
that despite the obvious need to control the impurities there are still many difficulties
for this to occur, as for the pharmaceutical industries to develop stability-indicating
methods is still a challenge.

Key words: Impurities; Degradation products; Stability-indicating methods.
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1. Introducéo

Em diversos paises do mundo, o setor farmacéutico € regulado através de
agéncias que ditam as diretrizes sobre registro e comercializacdo de medicamentos.
Estas agéncias, de modo geral, tém por objetivo realizar a vigilancia sanitaria dos
medicamentos, preocupando-se sempre com a seguranca e qualidade dos produtos
farmacéuticos disponiveis no mercado (Brasil, 2015a).

No Brasil a regulamentacdo do setor Farmacéutico é realizada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia sanitaria (ANVISA). A Agéncia foi criada através da Lei n°
9.782/1999 sendo uma autarquia sob regime especial, tendo como competéncia a
normatizacao, controle e fiscalizagdo de produtos e substancias de interesse para a
saude. Sendo assim, ela atua ndo apenas em um setor da economia, mas em
setores relacionados a produtos e servicos que podem afetar a saude, como é o

caso do setor farmacéutico (Brasil, 1999).

Sendo uma das responsabilidades da ANVISA regular o setor farmacéutico, esta
publica constantemente normas, em forma de Resolucdo da Diretoria Colegiada
(RDC) e Resolucdes (RE) e instrucdes, através de notas técnicas, guias e informes,
de modo a orientar o setor regulado e manter a qualidade dos produtos relacionados

a saude no mercado nacional.

Um critério estabelecido pela propria ANVISA é que as industrias farmacéuticas
devem seguir as farmacopeias’. Estes compéndios indicam parametros de qualidade
de alguns ativos, excipientes e produtos farmacéuticos utilizados na fabricacao de
medicamentos e de produtos para a saude. As monografias apresentadas nestas
publicacbes sdo voltadas para direcionar a forma de avaliacdo qualitativa e

quantitativa dos insumos e produtos farmacéuticos (Brasil, 2010a).

A RDC n° 37 publicada em 8 de julho de 2009 “Trata da admissibilidade das
Farmacopeias estrangeiras”, e nela fica definido que na auséncia da monografia de
analise na Farmacopeia Brasileira as monografias oficiais descritas nos seguintes

compéndios poderao ser adotadas:

1 Farmacopeia: compéndio que define as especificacdes para o controle de qualidade medicamentos
e insumos para salde (Brasil, 2015b).



Farmacopeia Aleméa
Farmacopeia Americana
Farmacopeia Argentina
Farmacopeia Britanica
Farmacopeia Europeia
Farmacopeia Francesa
Farmacopeia Internacional
Farmacopeia Japonesa

Farmacopeia Mexicana
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Farmacopeia Portuguesa (Brasil, 2009a).

No entanto, ainda séo verificadas deficiéncias nas monografias apresentadas
pelos compéndios oficiais. Neste sentido, podemos destacar como relevante as
lacunas que ainda existem quanto a pesquisa e controle de impurezas. Sendo
assim, este assunto pode ser mais bem entendido através das orientacdes

apresentadas por guias sanitarios internacionais (Machado, 2011).

No gue se referem as impurezas dos insumos farmacéuticos, estas podem ser
entendidas como quaisquer compostos ndo desejaveis, mas presente no insumo
(Brasil, 2014a). Ja para produto acabado pode-se considerar como impureza
qualquer componente na formulacdo que ndo seja o insumo farmacéutico nem

seu(s) excipiente(s) (Brasil, 2013).

De forma mais clara, o Guia Q3A denominado “Impurities in new drug
substances”, publicado pelo International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) em 2006, traz uma

classificacdo das impurezas nas seguintes categorias:

v Impurezas organicas;
v" Impurezas inorganicas;
v Solventes residuais (ICH, 2006a).

As impurezas organicas podem ser formadas nos processos de fabricacdo dos
insumos ativos e/ou durante o periodo de estocagem do ativo ou produto

farmacéutico. Estas impurezas incluem:



Materiais de partida da sintese do ativo;
Subprodutos de sintese;

Intermediarios de sintese;

D N N NN

Produtos de degradacéo;

v' Reagentes, materiais e catalisadores do processo de sintese (ICH, 2006a).
As impurezas inorganicas podem ser resultantes do processo de fabricacdo. Estas
impurezas incluem:

v/ Sais inorganicos;

v' Metais pesados ou outros metais

v/ Reagentes, materiais e catalisadores do processo de sintese (ICH, 2006a).

Concernente aos solventes, eles sao liquidos organicos ou inorganicos usados
na sintese de insumos farmacéuticos. Devido a importancia do controle deste tipo de
impurezas para a seguranca dos insumos e produtos farmacéuticos, o ICH
apresentou em 1997 o primeiro Guia (Q3C), especifico para 0 monitoramento de
solventes residuais (ICH, 2011). E, em harmonizacéo, as farmacopeias passaram a
publicar capitulos gerais especificos sobre monitoramento de solventes residuais em

insumos e produtos farmacéuticos (Otero, 2004).

No sentido de avaliar a qualidade dos insumos e produtos acabados na industria
farmacéutica, deve existir em toda empresa o setor de Controle de Qualidade, que
tem por finalidade garantir que todos 0s ensaios necessarios para 0S iNsSUMOS
farmacéuticos? sejam executados, realizando a aprovacdo somente daqueles
insumos e produtos que cumprirem com as especificacdes de qualidade
preestabelecidas (Brasil, 2010b).

Todavia, € importante ressaltar que, para a realizacdo de um controle de
qualidade adequado € de fundamental importancia que as metodologias utilizadas

sejam confiaveis. A fim de garantir isto, a RDC n° 17/2010 que dispde sobre as

20Os insumos farmacéuticos podem ser classificados como ativos ou nao ativos. O insumo
farmacéutico ativo € uma substancia quimica ativa, farmaco, droga, ou matéria-prima que tenha
propriedades farmacoldgicas com finalidade medicamentosa utilizada para diagndstico, alivio, ou
tratamento, empregada para modificar ou explorar sistemas fisioldgicos ou estados patol6gicos em
beneficio da pessoa na qual se administra. Quando destinada a emprego em medicamentos, devem
atender as exigéncias previstas nas monografias individuais (Brasil, 2010a). Os insumos
farmacéuticos ndo ativos ou excipientes sao substancias auxiliares diretamente envolvidas na
composicao das diversas formula¢c®es farmacéuticas (Cavalcanti, 2002).



Boas Préticas de Fabricacdo (BPF), estabelece que as metodologias analiticas a
serem adotadas pelo controle de qualidade devem ser validadas e, para as
monografias compendiais, devem ser demonstradas sua adequabilidade nas

condicdes do laboratério (Brasil, 2010b).

Em relagdo ao controle de qualidade de insumos e medicamentos, nos ultimos
anos nota-se que uma atencgdo consideravel tem sido demonstrada pela ANVISA,
com o objetivo de se realizar um maior controle das impurezas. No entanto, ndo se
pode deixar de correlacionar esta preocupacdo com a evolucdo alcancada nos
instrumentos e técnicas instrumentais que permitem o controle de impurezas, pois,
no geral, estas se apresentam em baixas concentragdes e necessitam de técnicas
altamente especificas e sensiveis. Como exemplo destas técnicas que ganharam
destaque importante nas ultimas décadas, pode-se citar a Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia (CLAE), a Cromatografia Gasosa (CG) acoplada ou ndo ao
headspace e a combinacdo da cromatografia com a espectrometria de massas
(Gorog, 2008).

Em resumo, destacam-se os produtos de degradacdo, que sdo impurezas que
podem se formar ao longo do periodo de validade do produto ou de um insumo
farmacéutico ativo. Nota-se, como tendéncia mundial da Ultima década a
preocupacao das Agéncias reguladoras em definir critérios de aceitacdo para estes
compostos. Portanto, no controle de qualidade, devem-se utilizar métodos capazes
realizar um monitoramento adequado destas substancias e, por isso, cada vez mais

é dado destaque para os métodos indicativos de estabilidade (Maggio, 2013).

1.1. Breve Histérico Sobre o Controle de Qualidade dos Medicamentos

Ha relatos de técnicas de controle de qualidade desde os primordios da
civilizagdo. O Cédigo de Hamurabi, datado em 2.150 a.C, j& previa a imolacdo de
construtores que negociassem imoveis débeis. Os Fenicios amputavam as maos
dos fabricantes caso os produtos estivessem fora das especificacdes, no periodo
1500 a.C. a 300 a.C (GIL, et al., 2010).



Evolutivamente, as normas tendem a deixar de serem punitivas e passam a ser
preventivas, no Império Romano havia um sistema de qualificacdo que controlava
toda producao rural de seu dominio. Ja na Idade Média, Luis XIV institui normas

para escolha de fornecedores na fabricagdo de embarcagdes (GIL, et al., 2010).

Ao se tratar do controle de qualidade de medicamentos propriamente, no Brasil,
ha regulamentos, decretos e portarias estabelecidos desde a Monarquia com o
intuito de controlar os medicamentos, sendo a realizacdo das analises uma acao da

Vigilancia Sanitaria, que ainda era incipiente (Correa, 2003).

As Farmacopeias podem ser vistas como salvaguardas da garantia de qualidade
dos medicamentos. As primeiras Farmacopeias foram publicadas ao longo do século
19 (Gorog, 2008). A primeira edicdo da Farmacopeia portuguesa surgiu em1794, e
em seguida surgiram as farmacopeias holandesa (1805), francesa (1818) e
americana (1820) (Brasil, 2010a). No Brasil, em 1917, o Estado de S&o Paulo
adotou a Primeira Farmacopeia (Farmacopeia Paulista). Em 1923 a Farmacopeia
Francesa foi instituida como padréo e em 1929 foi publicada a primeira Farmacopeia
Brasileira (Correa, 2003).

Atualmente, a Farmacopeia Brasileira apresenta-se na 52 edi¢cdo, sendo esta
aprovada através da RDC n°49 de 23 de novembro de 2010. Nesta, € apresentada
a seguinte definicdo para controle de qualidade: “E o conjunto de medidas
destinadas a garantir, a qualquer momento, a producao de lotes de medicamentos e
demais produtos, que satisfacam as normas de identidade, atividade, teor, pureza,

eficacia e inocuidade” (Brasil, 2010a).

1.2. Teécnicas Instrumentais Analiticas utilizadas n o controle de qualidade de

produtos farmacéuticos

Um método analitico de controle de qualidade para avaliagdo de um
medicamento deve permitir que este apresente qualidade e seguranca adequados.
Para isso, a metodologia de analise deve determinar ndo somente o teor de um
produto farmacéutico, mas também seus compostos relacionados, com atencao

especial para metabdlitos ativos e substancias toxicas (Gorog, 2007).



Até o inicio dos anos 60 as técnicas descritas em farmacopeias para
determinacdo do principio ativo eram baseadas em titulacdo e espectroscopia de
UV-visivel. Os testes relacionados com a impureza se restringiam aos testes como
residuo de ignicdo, perda na secagem, integridade, clareza da solucéo, cloreto,
sulfato, metais pesados, substancias facilmente oxidaveis e ponto de fusdo. No
entanto, estes testes ndo eram capazes de caracterizar a pureza do farmaco a um
nivel suficientemente elevado, portanto, a contribuicio para a seguranca dos

mesmos era limitada (Gorog, 2008).

Em 1980, surgiu pela primeira vez em farmacopeia uma metodologia de andlise
por CLAE. Esta técnica vem se propagando em alta velocidade na andlise de
farmacos. Isto ocorre pois 0 método mostra-se seletivo, diferentemente das técnicas
de titulacdo e espectroscopia de UV-visivel (Gorog, 2008). As técnicas de titulacao e
espectroscopia de UV-visivel se fundamentam na quantificacdo de compostos
baseado no comportamento de determinados grupamentos da molécula, por
exemplo, as funcdes acido-base para titulacdo e os grupos croméforos para a
espectroscopia de UV-Vis, enquanto que a quantificacdo por HPLC € especifica e

seletiva para uma determinada molécula.

Para a detec¢do de compostos organicos volateis, como é o caso dos solventes
residuais, a técnica de headspace acoplada a cromatografia gasosa foi capaz de
possibilitar analises com seguranca destes compostos mesmo quando presentes em
niveis de tracos®. Os primeiros relatos do uso acoplado destas técnicas ocorreram
na década de 60 (Grobério, 2012). Na década de 70, foram relatadas diversas
investigacoes de solventes residuais em produtos farmacéuticos (Otero, 2004).

Sobre o monitoramento de impurezas inorganicas ainda ha uma caréncia nas
metodologias oficiais para que se realize o controle adequado deste tipo de
impureza. Os métodos descritos atualmente em compéndios se restringem a
pesquisa inespecifica de metais pesados. Além de nédo realizar o controle especifico
dos possiveis metais pesados, estas metodologias também ndo permitem a

determinado quantitativa destes componentes, por iSso 0s testes descritos séo

8 Constituintes tracos sdo aqueles que se apresentam em uma faixa de concentracdo entre 100 pg/g
(0,01%) e 1 ng/g. (Skoog, 2006)



denominados de ensaios limites. Sendo assim pode-se dizer que os testes sdo de
baixa sensibilidade e ndo especificos (Molin, 2010).

Apesar de ainda ndo serem incorporados por compéndios oficiais, nos ultimos
anos varios estudos foram publicados relatando técnicas possiveis de serem
utiizadas para a determinagcdo de impurezas inorganicas em produtos
farmacéuticos. Dentre as técnicas ja utilizadas pode-se destacar fluorescéncia de
Raio-X por reflexdo total (TXRF), espectrometria de absor¢cdo com geracao de vapor
frio (CV AAS), espectrometria de emissdo Optica com plasma indutivamente
acoplado (ICP OES), espectrometria de fluorescéncia atbmica (AFS), espectrometria
de massa com plasma indutivamente acoplado (ICP MS), entre outras (Kaczala,
2013).

1.3. Método Indicativo de Estabilidade

O método analitico é considerado indicativo de estabilidade quando é capaz de
prever, detectar e quantificar as impurezas formadas ao longo da vida util do produto

farmacéutico (Baertschi, 2006).

Do ponto de vista regulatério, as resolucdes, farmacopeias e guias citam a
necessidade de se utilizar o método indicativo de estabilidade para realizacdo de
estudos de estabilidade, mas estes n&o trazem uma definicdo clara sobre o tema.
Estes guias apenas estabelecem a necessidade de realizacdo de estudos de
degradacéo forcada para se obter um método indicativo de estabilidade. No entanto,
as diretrizes para a realizacdo destes estudos ainda néo estédo claramente definidas
(Maggio, 2013)

No Brasil, o termo método indicativo de estabilidade apareceu na RDC n°
58/2013. Assim como em outros guias internacionais, ndo ha uma definicao clara do
termo, mas é indicada a realizacdo de estudos de degradacédo forcada para obté-lo
(Brasil, 2013). Como a propria resolugédo é vaga quanto a forma de conduzir estes
estudos, a ANVISA busca disponibilizar um guia que oriente a forma de realizar os
estudos de degradacao forcada a fim de se obter um perfil de degradacdo dos
produtos farmacéuticos. Até 0 momento este guia nao foi oficializado, mas tornou-se
publico para consulta e sugestao através da Consulta publica n°68 de 2014 (Brasil,
2014b).



2. Justificativa

As normas alusivas a Qualidade na Industria Farmacéutica estdo em constante
evolucdo para que se torne inquestiondvel a seguranca dos medicamentos
produzidos. Nesse sentido, a ANVISA publicou a RDC n° 58/2013, onde os
produtores farmacéuticos (privados e publicos) devem adequar-se a referida norma
que define os parametros especificos para notificacdo, identificacdo e qualificacédo

de impurezas (produtos de degradacgéo) em produtos farmacéuticos.

Considerando que a adequacdo dos laboratérios farmacéuticos brasileiros a
referida norma traz grandes impactos, devido ao alto custo para realizacdo da
adequacao, assim como demora de resposta pelo érgao regulador (ANVISA) quanto
ao deferimento do método, o que colocar em risco o registro ou alteracdes pos-
registro de medicamentos, torna-se relevante estudar e discutir o tema em questao,
através de um levantamento sobre a visdo da ANVISA e a luz do panorama
internacional sobre o controle de impurezas em produtos farmacéuticos. Com isso,
busca-se contribuir com subsidios de melhor discusséo e implementacdo do tema

nas empresas farmacéuticas em territério brasileiro.



3. Objetivo

Este trabalho tem por objetivo realizar um levantamento bibliografico sobre o
arcabouco legal nacional e internacional para a avaliacdo de impurezas em produtos
farmacéuticos, no que tange as andlises de liberacdo pelo controle de qualidade e

para os estudos de estabilidade.
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4. Metodologia

Foram consultados compéndios oficiais vigentes, como a FB (Farmacopeia
Brasileira), a USP (United States Pharmacopeia), a BP (British Pharmacopeia) e EP
(European Pharmacopeia) a fim de demonstrar os requisitos apresentados por estes
compéndios sobre o controle de impurezas. No mesmo sentido, realizou-se
consultas em bancos de dados oficiais como ICH e FDA (Food and Drug
Administration), a fim de localizar e extrair 0s guias propostos por estas instituicoes
sobre o tema e apresentou-se um resumo sobre os guias pertinentes. Finalizando,
apresentou-se um historico de consultas publicas, resolugdes, informes técnicos e
guias publicados pela ANVISA relacionados ao controle de impurezas em insumos e
produtos farmacéuticos para comercializacdo no Brasil. Através de discussfes sao
apresentadas as principais semelhancas e divergéncias entre as fontes consultadas,
promovendo uma reflexdo sobre as dificuldades encontradas para o adequado
controle de impurezas em formulacdes medicamentosas a serem comercializadas no

Brasil.
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5. Resultados e Discussdes

Considerando que diversos tipos de impurezas devem ser controlados nos
insumos e produtos farmacéuticos, serdo apresentadas a seguir as orientacdes de
alguns compéndios oficiais admitidos no Brasil - FB, USP, BP e EP, assim como um
resumo de alguns guias de Agéncias sanitarias internacionais sobre o tema e, por
fim, a visdo da agéncia reguladora nacional do setor farmacéutico no Brasil - a
ANVISA.

5.1. Metodologias descritas em compéndios oficiais para o controle de

impureza em produtos farmacéuticos

A Farmacopeia Brasileira 5% Edicdo (FB, 5% Ed) em seu Capitulo 2 trata de
Generalidades e apresenta as seguintes informagdes gerais sobre impurezas: “Os
testes descritos nas monografias limitam as impurezas a quantidades que
assegurem qualidade ao farmaco. O fato dos ensaios néo incluirem uma impureza

pouco frequente ndo significa que ela possa ser tolerada”.

No Capitulo 5 da FB, 5% Ed., sdo descritos os Métodos Gerais e, por isso, sdo
apresentados alguns testes e técnicas que podem ser utilizados para a
determinacdo de pureza no insumo ou no produto farmacéutico. A seguir esta
apresentada a Tabela 1 sobre alguns capitulos gerais da FB 52 Ed., suas aplicacdes
e a visao pratica de sua utilizacdo na rotina de controle de qualidade das Industrias

Farmacéuticas.

Tabela 1: Apresentacdo dos capitulos gerais da FB 52 Ed. com aplicacdo para determinacao

de pureza em insumos e produtos farmacéuticos.
Capitulo Geral da .. o~ -
P : Aplicagbes Visao pratica
Farmacopeia

5.2 Métodos Fisicos e Fisico -Quimicos

5.2.2 Determinagéo E uma propriedade constante
do ponto ou intervalo de cada espécie quimica
de fuséo (LENZI, 2004), por isso pode

Pode indicar a presenca de
impurezas, no entanto nao

ser utilizado como critério de
Pureza. (CONSTANTINO, et
al., 2004)

permite a definicdo qualitativa
e guantitativa destas
impurezas.

5.2.3 Determinacédo
da temperatura de
ebulicdo e faixa de
destilacao

E uma propriedade constante
de cada espécie quimica, por
isso pode ser utilizado como
critério de Pureza.

Pode indicar a presenca de
impurezas, no entanto nao
permite a definicdo qualitativa
e guantitativa destas
impurezas.




Tabela 1: Continuacao

Capitulo Geral da
Farmacopeia

5.2.4 Determinacédo
da temperatura de
congelamento

Aplicactes

E uma propriedade constante
de cada espécie quimica, por
isso pode ser utilizado como
critério de Pureza.

-12 -

Visao pratica
Pode indicar a presenca de
impurezas, no entanto, n&o
permite a definicdo qualitativa

e guantitativa destas
impurezas.

5.2.6 Determinacédo
do indice de refracdo

E uma propriedade constante
de cada espécie quimica, por
isso pode ser utilizado como
critério de Pureza.

Pode indicar a presenca de
impurezas, no entanto, nado
permite a definicdo qualitativa
e guantitativa destas
impurezas.

5.2.8 Determinagéo
do poder rotatério e
do poder rotatério

Sado propriedades constantes
de cada espécie quimica, por
isso pode ser utilizado como

Pode indicar a presenca de
impurezas, no entanto, n&o
permite a definicdo qualitativa

especifico e e guantitativa destas
critério de Pureza. )
impurezas.
5.2.9 Determinagéo Ensaio destinado 2| pode indicar a presenca de
da perda por determinar a quantidade de | . presenc
~ A Ly impurezas volateis, no
dessecacao substancia volatil de qualquer ~ .

- entanto, ndo permite a
natureza eliminada nas L =
condicbes especificadas na defnmgao_ quallt_a tva ©

: guantitativa destas impurezas.
monografia.

5.2.10 Determinagé&o

O ensaio visa a determinar o

Pode indicar a presenca de

Espectrofotometria
no ultravioleta,
visivel e
infravermelho

Espectrometria de UV/Vis e IV
e caracteristico de
determinados grupos
funcionais de  moléculas
organicas. A avaliagdo do
espectro de absorcdo no
UV/Vis e/ou IV pode indicar a
pureza de determinada
substancia.

de cinzas sulfatadas teor de constituintes ou | impurezas inorganicas, no
(residuo por impurezas inorgénicas | entanto, n&o permite a
incineracgéo) contidos em  substancias | definicdo qualitativa e
organicas. guantitativa destas impurezas.
5.2.13 Permite a quantificacdo de | E necessario )
Espectrometria impurezas inorgéanicas, | desenvolvimento de
atbmica podendo quantificar 70 | metodologias de preparo das
elementos sendo a maioria | amostras para a determinacao
metais. de cada elemento.
5.2.14 O espectro de absorcdo na

E mais util para identificar
compostos  organicos que
predizer sua pureza.

5.2.17 Cromatogr afia

Técnica muito util  para
determinagdo qualitativa e
quantitativa de impurezas em
insumos e produtos
farmacéuticos, pois permitem
a separacdo de compostos
com  estruturas  quimicas
semelhantes.

E necessario )
desenvolvimento e validacéo
de metodologia para pesquisa
de impurezas especificas.




Tabela 1: Continuacdo
Capitulo Geral

5.2.21 Analise De
solubilidade por

fases

Aplicacdes
A solubilidade de substancia
pura em dado solvente, a
temperatura constante, é

parametro caracteristico da
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Visao pratica

Pode indicar a presenca de
impurezas, no entanto, n&o
permite a definicdo qualitativa

substancia, podendo, pois, | e guantitativa destas
servir para avaliacdo de grau | impurezas.
de pureza.
5.2.22 Eletroforese Técnica permite determinacao
qualitativa e quantitativa de | - L.
E necessario o]

impurezas em insumos e
produtos farmacéuticos, pois
é capaz de separar
compostos com estruturas
guimicas semelhantes.

desenvolvimento e validagéo
de metodologia para pesquisa
de impurezas especificas.

5.2.25 Limpidez de
liquidos

Metodologia obrigatéria para
avaliacdo da estabilidade de
produtos farmacéuticos
liguidos nos estudos de
estabilidade, pois pode indicar
a presenca de precipitagdes

Pode indicar a presenca de
impurezas, no entanto, n&o
permite a definicdo qualitativa
e guantitativa destas
impurezas.

5.2.27 Andlise
térmica

que podem ser impurezas.

E um conjunto de métodos
pelos quais as propriedades
fisicas ou quimicas de uma
substancia sdo medidas como
funcbes de temperatura ou
tempo, enquanto a amostra
estd sujeita a um programa de
temperatura controlada.

Pode indicar a presenca de
impurezas, no entanto, n&o
permite a definicdo qualitativa
e guantitativa destas
impurezas.

5.2.29 Ensaios
fisicos e fisico-
quimicos para
gorduras e 6leos

Descreve diversos ensaios a
fim de provar a pureza de
gorduras e 6leos.

Pode indicar a presenca de
impurezas, no entanto, nao
permite a definicdo qualitativa
e quantitativa destas impurezas.

5.2.30 Carbono
organico total

7

A andlise é utilizada para
identificar a contaminag&o da
agua por impurezas organicas
e auxiliar no controle dos
processos de purificagdo e
distribuicéo.

Indica a presengca de
impurezas organicas na agua
de forma quantitativa, no
entanto, ndo permite a
definicdo qualitativa destas
impurezas.

5.3 Métodos Quimicos

5.3.1 Reacbes de
identificacdo

Descrevem a pesquisa de
substancias relacionadas a
sulfonamidas e fenotiazinas
por Cromatografia Em
Camada Delgada.

Os testes descritos na FB séo
muito especificos para
identificagcdo de um grupo
especifico de substancias.

5.3.2 Ensaios limite
para impurezas
inorganicas

Ensaio limite para cloretos,
sulfatos, metais pesados,
ferro, arsénio, amoénia, calcio,

magneésio, metais alcalinos
terrosos, aluminio, fosfatos,
chumbo.

Séo testes inespecificos que

indicam a presenca de
impurezas inorganicas. No
entanto, ndo permitem a

gquantificacdo destas, e podem
sofrer diversas interferéncias.

Fonte: FB 52 Ed. (2010) — Adaptado pela autora




-14 -

A FB 52 Ed. procura adequar-se, rigidamente, aos padrdes internacionais. No
entanto, realiza uma busca para conseguir solugcbes coerentes com o0
desenvolvimento tecnoldgico do Brasil e, assim sendo a FB 5% Ed. traz o
estabelecimento de métodos alternativos de analises comparados a outros

compéndios internacionais (Brasil, 2015b).

A USP é um dos compéndios internacionais admitidos no Brasil e € amplamente
utilizado em industrias farmacéuticas localizadas em territério nacional. Em relacao
ao controle de pureza nos produtos farmacéuticos, este Compéndio apresenta
alguns capitulos gerais semelhantes aos apresentados pela FB 52 Edicao e outros
capitulos ainda ndo contemplados nesta versdo da FB. A Tabela 2 demonstra os

capitulos gerais descritos na USP 38 relacionados ao controle de impurezas.

Tabela 2: Capitulos gerais descritos na USP relacionados ao controle de impurezas.

Capitulo Geral da Farmacopeia Aplicagbes

- Teste limite para determinacdo de aluminio em
<206> Aluminio o
amostras que serdo utilizadas em hemodiélise

<211> Arsénio Semelhante ao Método geral 5.3.2 da FB 52 Ed.

<221> Cloreto e sulfato Semelhante ao Método geral 5.3.2 da FB 52 Ed.
Teste limite para determinacéo da dimetilanilina, que

<223>Dimetilanilina é utilizado em alguns processos de sintese para

eliminar o &cido cloridrico.
<227> Conteudo de 4 -aminofenol | Teste limite para determinacdo do 4-aminofenol, que

em Paracetamol — Medicamento € um produto de degradacdo do paracetamol.
<231> Metais Pesados Semelhante ao Método geral 5.3.2 da FB 52 Ed.
rrﬁgﬁregazzg?é;entares Semelhante ao Método geral 5.3.2 da FB 52 Ed.
<241> Ferro Semelhante ao Método geral 5.3.2 da FB 52 Ed.
<251> Chumbo Semelhante ao Método geral 5.3.2 da FB 52 Ed.
<261> Mercurio Semelhante ao Método geral 5.3.2 da FB 52 Ed.
<281> Residuo de Igni¢éo Semelhante ao Método geral 5.2.10 da FB 52 Ed.
<291> Selénio Ensaio limite para determinacao de selénio.
<461> Determinacao de Ensaio geral para determinacéo de nitrogénio em
Nitrogénio uma amaostra.

Capitulo geral que trata do controle de impurezas
comuns. Descreve metodologia geral por TLC para o
controle de impurezas e indica uma especificacdo
geral. S&o definidas como impurezas comuns
aguelas substancias que nao apresentam efeito
biolégico significativo.

Capitulo geral que traz especificagdo e
<467> Solventes Residuais procedimento analitico para os solventes residuais
de Classe 1, 2 ou 3.

<466> Impurezas comuns




Tabela 2: continuagéo
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Capitulo Geral da Farmacopeia Aplicacbes

<469> Etileno Glicol, Dietileno
Glicol e Trietileno Glicol em
produtos etoxilados

Descreve procedimento para determinar a
concentracao residual de etilenoglicol, dietilenoglicol
e trietilenoglicol em produtos etoxilados. Estas
substancias podem ser residuos do processo de
fabricacao.

<471> Oxigen Flask Combustion

Descreve procedimento preparatério para
determinacgéo bromo, cloro, iodo, selénio, enxofre.

<621> Cromatografia

Semelhante ao Método geral 5.2.7 da FB 52 Ed.

<651> Temperatura de
congelamento

Semelhante ao Método geral 5.2.4 da FB 52 Ed.

<721> Intervalo de destilacdo

Semelhante ao Método geral 5. da FB 52 Ed.

<730> Espectroscopia de Massa

Semelhante ao Método geral 5. da FB 52 Ed.

<731> Perda por Secagem

Semelhante ao Método geral 5.2.9 da FB 52 Ed.

<733> Perda por Ignicao

Procedimento para determinar a percentagem de
material teste que é volatilizado e expulso sob as
condicbes especificadas . No procedimento a
substancia pode ser convertida em outra forma, tal
como um anidrido .

<735> Espectroscopia de
Fluorescéncia Raio X

Método instrumental com base na medicdo dos
fotBes de raios - X liberados pela excitacdo de
eletrons atébmicos da camada interior por uma fonte
de raios - X priméria . O método XRF pode ser
utilizado tanto para a analise qualitativa e
guantitativa podendo ser util para determinacao de
algumas impurezas.

<741> Temperatura ou faixa de
fuséo

Semelhante ao Método geral 5.2.2 da FB 52 Ed.

<781> Rotac&o Otica

Semelhante ao Método geral 5.2.8 da FB 52 Ed.

<801> Polarografia

Semelhante ao Método geral 5 da FB 52 Ed.

<831> Indice de refracéo

Semelhante ao Método geral 5.2.6 da FB 52 Ed.

<851> Espectrofotometria e
Disperséo da Luz

Semelhante ao Método geral 5. da FB 52 Ed.

<852> e <1852> Espectroscopia
de absorcdo atbmica

Semelhante ao Método geral 5.2.13 da FB 52 Ed.

<853> e <1853> Espectroscopia
de Fluorescéncia

A fluorescéncia é um processo de duas etapas que
exige a absorcéo de luz a um comprimento de onda
especifico (excitacdo), seguido por emisséo de luz,
normalmente com um comprimento de onda maior.
Baseado nisto podem ser desenvolvidos métodos
muito sensiveis de determina¢do de impurezas por
esta técnica.

<854> e <1854> Espectroscopia
Mid-IR

Semelhante ao Método geral 5.2.14 da FB 52 Ed.

<857> e <1857> Espectroscopia
de Ultravioleta- Visivel

Semelhante ao Método geral 5.2.14 da FB 52 Ed.

<891> Analise Térmica

Semelhante ao Método geral 5.2.27 da FB 52 Ed.

<1086> Impurezas em
substancia ativas e
Medicamentos

Capitulo geral que define terminologia comum para
as impurezas e produtos de degradacdo que podem
estar presentes em substancias de drogas e
medicamentos.

FONTE: USP (2015) - Adaptado pela autora
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Na BP ha uma secdo especifica sobre o controle de impurezas em produtos
farmacéuticos, isto €, a secao IA. Esta se aplica a substancias organicas de origem
sintética tanto para insumos quanto para os produtos acabados. Mas, ndo se aplica
a substancias organicas de origem vegetal ou animal, substancias inorganicas e

excipientes.

Como nas demais Farmacopeias supracitadas, a BP indica o uso de alguns
testes fisicos para avaliacdo de pureza de um insumo ou produto. Alguns desses
testes sdo: absorcédo, rotacdo optica especifica, ponto de fusdo, cor e claridade em

solucéo para liquidos, indice de refracéo, faixa ou ponto de ebulicdo e densidade.

Além disso, a BP também indica o uso de testes ndo especificos para avaliagdo
de contaminagcdo por impurezas inorganicas e substancias volateis. Os testes e

limites tipicos apresentados estao descritos abaixo:

* 0,1% para a cinza sulfatada,
* 10 ou 20 ppm para metais pesados,

* 0,5% de perda por secagem.

Além destes testes a BP ainda cita os testes, especificos ou ndo, para o controle
de substancias relacionadas. Os testes especificos estao relacionados ao controle
de impurezas especificas, que pode ser decorrente do processo de fabricagdo ou
um produto de degradacdo. Quanto tais impurezas apresentam potencial toxico, o
seu limite deve ser estritamente controlado. Os testes ndo especificos de impureza
controlam normalmente o aparecimento de um pico ou mancha, em um

cromatograma liquido ou em camada fina, respectivamente.

A BP indica a utilizacdo do Anexo VIII L da Farmacopeia Europeia e recurso do
capitulo IV D para a realizacdo do controle de solventes residuais em produtos

farmacéuticos.
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5.2. Panorama das Orientacdes dos Guias Internacion ais de Vigilancia
Sanitéria

A forma de analise e avaliagdo de medicamentos ao longo da historia, de forma
que estes pudessem ser postos no mercado, ocorreram em momentos distintos e
em diferentes regides. Na década de 60 e 70, as industrias farmacéuticas buscavam
o mercado internacional e, com isso, mostrou-se necessaria a padronizacdo dos
regulamentos e diretrizes para a avaliacdo dos dados sobre a seguranca, qualidade
e eficacia de novos medicamentos. Em 1980, a Comunidade Europeia iniciou a
harmonizacdo dos requisitos regulamentares para o mercado dos produtos
farmacéuticos. Ao mesmo tempo houve uma discussédo entre Estados Unidos da
America (EUA), Japédo e Europa sobre esta harmonizacdo, que permitiu que em
1990, ocorresse a primeira reuniao entre representantes das agéncias reguladoras e
associacdes industriais da Europa, Japédo e os EUA havendo a concepcéo do ICH*
(ICH, 2015).

Em 1995, o ICH lancou o primeiro Guia relacionado ao controle de impurezas
nos insumos farmacéuticos, o Guia Q3 (que posteriormente foi renomeado como
Q3A). Este Guia traz uma classificacdo geral das impurezas, assim como demonstra
uma forma de determinar os limites de notificacdo e controle das impurezas com
esclarecimentos dos critérios para o controle especifico ou ndo de uma impureza e a

forma de apresentar os resultados em um relatério (ICH, 2006a).

Em 1996, o ICH lancou o Guia Q3B, sendo este complementar ao Q3A, mas
voltado especificamente para o produto farmacéutico acabado. Este Guia é
direcionado para as impurezas que podem ser classificadas como produtos de
degradacdo, ou seja, aquelas que sdo resultantes de uma alteragdo quimica da
substéancia ativa ou formada durante a fabricacdo e/ou armazenamento de um novo
medicamento pelo efeito de, por exemplo, luz, temperatura, pH, agua, ou por reacao

com um excipiente e/ou embalagem primaria(ICH, 2006b)

Em 1997, o ICH langou o Guia Q3C, que trata especificamente do controle de

solventes residuais em insumos e produtos farmacéuticos. Este guia apresenta a

41CH: Conselho Internacional de Harmonizacao dos Requisitos Técnicos para Medicamentos para
Uso Humano (ICH) é Gnico em que reline as autoridades reguladoras e da industria farmacéutica
para discutir aspectos cientificos e técnicos de registro do medicamento
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classificagdo dos solventes residuais, de acordo com os dados de toxicidade

disponiveis.

Em dezembro de 2014, o ICH lancou o Guia que trata especificamente das
Impurezas Elementares, o Guia Q3D. Este Guia apresenta diretrizes para a
avaliacdo dos dados de toxicidade para as potenciais impurezas elementares;
estabelece uma Exposi¢do Diaria Permitida (EDP) para cada elemento no qual deve
haver uma preocupacdao toxicoldgica; e apresenta uma abordagem baseada no risco

para controlar as impurezas elementares em medicamentos (ICH, 2014).

Sendo assim, a Tabela 3 apresenta os Guias publicados pelo ICH relacionados

as impurezas.

Tabela 3: Guias de Qualidade publicados pelo ICH relacionados as impurezas.

Guia Aplicacdo |
Q3A: Impurezas em O Guia aborda aspectos quimicos e de seguranca das impurezas,
NOVOs iNnsumos definindo os limiares para notificaco, identificacéo e qualificacdo

farmacéuticos ativos em insumos ativos.

O Guia traz orienta¢cBes sobre impurezas em produtos
farmacéuticos que contém novas substancias obtidas por sintese
quimica. A orientacdo é especificamente para as impurezas que

Q3B: Impurezas em possam surgir como produto de degradacéo do ativo ou resultantes
novos produtos das interacdes entre as substancias e excipientes ou componentes
farmacéuticos de materiais de embalagem primaria. O Guia traz um racional para

a notificacao, identificacéo e qualificacdo de tais impurezas com
base numa avaliacao cientifica. Os valores limiares séo propostos
com base na dose maxima diaria da substancia administrada por
dia.

Q3C: Impurezas: O Guia recomenda a utilizagdo de solventes menos toxicos na
fabricac@o de substancias farmacéuticas e formas de dosagem, e

Guia sobre solventes A A by
define limites para solventes residuais (impurezas volateis

residuais organicas).

Q3D: Guia sobre O Guia visa proporcionar uma politica global para definigéo dos
Impurezas limiares qualitativos e quantitativos de impurezas metalicas em
elementares produtos e ingredientes farmacéuticos.

Fonte: ICH (2015)- Adaptado pela autora

O ICH foi concebido por iniciativa dos 6rgéos reguladores dos Estados Unidos
da América (EUA), Japdo e Europa, mas recentemente apresentou reformas, a fim
de se tornar verdadeiramente uma iniciativa global. Por isso, em outubro de 2015 o
ICH deixou de ser denominada conferéncia passando a ser designado como

conselho. O objetivo maior deste conselho é publicar recomendac¢des harmonizadas
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sobre interpretacfes e aplicacbes das normas técnicas e requisitos para registro de
medicamentos. O Brasil ndo participa do comité de direcdo do ICH, mas h&
representantes da ANVISA na sessdo de Cooperacdo Global, participando de

reunides periodicas para discussoes.

Haja vista que os EUA sdo membro do ICH, os Guias publicados pelo FDA
relacionados ao controle de impurezas, estdo harmonizados com os Guias

publicados pelo ICH.

5.2.1 ICH: Guia Q3A — Impurezas em novos insumos fa rmacéuticos ativos e

Guia Q3B - Impurezas em novos produtos farmacéutico s

Os Guias Q3A e Q3B do ICH tratam de limites de notificacdo, identificacdo e
qualificagcdo de impurezas em substancias ativas e produtos farmacéuticos,
respectivamente. Tais Guias devem ser aplicados para ativos ou produtos sintéticos

ainda nao registrados em nenhum pais membro do ICH.

O Guia Q3A, traz a definicdo das possiveis impurezas de um farmaco. Sendo o
Guia aplicado mais especificamente para as impurezas organicas que compreendem
0s materiais de partida da sintese do ativo, subprodutos de sintese, intermediarios
de sintese, produtos de degradacdo e reagentes, materiais e catalisadores do
processo de sintese.

O Guia Q3B ¢é aplicado para as impurezas do produto farmacéutico, sendo, por
isso, relevante o controle das impurezas que sdo produtos de degradacdo ou
produtos da reagédo entre o farmaco com excipientes e/ou material de embalagem
primario. Sendo assim, fica evidente que o controle das impurezas estritamente
relacionadas a sintese do farmaco nao se faz necessario no produto acabado, visto
que tais impurezas devem ser controladas na substancia ativa e néo ira se formar ao
longo do tempo de estocagem.

Ambos os Guias demonstram um racional para a apresentacéo dos resultados e
controle das impurezas. Dessa forma, os Guias apresentam tabelas para a
determinacao dos limites de notificacéo, identificacdo e qualificacdo das impurezas.

Tais limites devem ser estabelecidos baseados na maxima dose diaria de ingestéao
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permitida para a substancia ativa. Os racionais apresentados neste guia estao
dispostos na Tabela 4.

Tabela 4: Limites de notificacdo, identificacdo e qualificacdo de impurezas para insumos

ativos e Produtos definidos pelo ICH

Insumo Ativo - Q3A

Produto Farmacéutico - Q3B

Limites de D — D —
impurezas 0s€ Maxima Limites 0s€ Maxima Limites
diaria diaria
Limites de < 2g/dia 0,05% <1g 0,1%
Notificacéo > 2g/dia 0,03% > 1g 0,05%
1,0% ou 5ug o
. 0,1% ou Img o <img que for menor
< 2g/dia f 0
Limites de que for menor 1mg - 10 mg 0,5% ou 20ug o
e gue for menor
Identificacdo 0.2% oU 2Ma O
. >10mg - 29 ' 9
> 2g/dia 0,05% que for menor
> 29 0,1%
1,0% ou 50ug o
. 0,15% ou 1mg o <10mg que for menor
< 2g/dia
o gue for menor 10 md - 100 m 0,5% ou 200ug o
QLLIJranI:f‘E:Saggo 9 9 | que for menor
0
_ >100 mg - 2g 0,2% ou 3mg o
> 2g/dia 0,05% que for menor
> 29 0,15%

* Quantidade méaxima do insumo farmacéutico ativo administrado por dia

Fonte: ICH (2006a e 2006b) — Adaptado pela autora

Sobre o procedimento analitico a ser utilizado, os Guias estabelecem que devam
ser utilizados métodos adequados e validados para deteccdo e quantificacdo das
impurezas potenciais para o ativo e o produto.

Para obtencdo do perfil de impurezas € necessario a realizacédo de testes de
estresse, no qual as amostras devem ser submetidas a condi¢cdes acidas, basicas,
oxidativas, de exposicao a luz, calor e umidade.

O procedimento analitico deve apresentar limite de quantificagdo igual ou menor
que o limite de notificacdo. Para determinacdo das impurezas pode-se utilizar o
padrao de referéncia da mesma que deve estar devidamente caracterizado para
finalidade pretendida, ou utilizar um fator resposta que correlacione a resposta da
impureza com a resposta de um padrao de referéncia.

Para o produto farmacéutico, caso ocorram diferencas entre o procedimento

analitico utilizado ao longo do desenvolvimento e o procedimento proposto para a
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liberacdo de lotes comerciais, estas diferencas devem ser discutidas a fim de
garantir que a mudanca do procedimento ndo altera a qualidade da analise e
consequentemente do produto analisado.

Os Guias também indicam como reportar as impurezas encontradas nos lotes
avaliados e em estudos de estabilidade. De modo geral, ndo se devem utilizar
termos universais, como “conforme” ou “cumpre”. A forma indicada para a
apresentacao dos resultados é o registro numérico. Geralmente, para resultados
abaixo de 1% a impureza deve ser reportada com duas casas decimais; para
resultados acima de 1% deve-se utilizar uma casa decimal.

Em relacdo as especificacdes das impurezas, devem ser apresentados os limites
das impurezas conhecidas, das impurezas desconhecidas, de qualquer impureza e
das impurezas totais. Sendo assim, entendem-se como impurezas conhecidas
aquelas nas quais a sua estrutura quimica esta determinada e sua especificacdo
deve atender ao limite de qualificacdo. As impurezas desconhecidas sédo aquelas
gue ndo tém sua estrutura quimica determinada, mas que foram relevantes ao longo
dos estudos com os lotes de desenvolvimento, elas devem ser identificadas, por
exemplo, pelo tempo de retencéo relativo e devem atender ao limite de identificagéo.
Deve-se determinar como critério de aceitagdo para qualquer impureza o limite de
identificagdo. Para reportar o total de impurezas devem-se somar somente as

impurezas que ultrapassaram o limite de notificacéo.

5.2.2 ICH: Guia Q3C — Impurezas: Guias sobre Solventes Residuais

O objetivo do Guia Q3C é recomendar os critérios de aceitacdo de solventes
residuais de modo a garantir a seguranca do paciente e recomendar o uso de

solventes menos toxicos.

Os solventes residuais sdo substancias organicas volateis utilizadas no processo
de fabricagdo de insumos ativos e excipientes, a fim de aumentar o rendimento,
determinar as caracteristicas do cristal, da pureza e da solubilidade. Entretanto, o

uso dos solventes deve ser devidamente avaliado e justificado.

Os solventes ndo trazem beneficios terapéuticos para 0s pacientes, por isso,

eles devem ser controlados dentro de limites que garantem a seguranca do produto.
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Os solventes apresentam diferencas de toxicidade, e baseado no risco que eles
podem causar, hd uma classificacdo que os divide em solventes de classe 1, 2 e 3,

como apresentado abaixo.

v' Classe 1: sdo solventes conhecidos por causar toxicidade inaceitavel, por
isso, devem ser evitados na producao de insumos e produtos farmacéuticos.
A sua utilizacao deve ser devidamente justificada assim como a avaliacdo de

risco-beneficio apresentada.

v' Classe 2: Sao solventes associados a uma menor toxicidade. Seu uso deve
ser limitado a fim de proteger os pacientes de possiveis efeitos adversos.

v' Classe 3: Sdo solventes menos toxicos e devem ser preferidos frente aos
solventes de classe 1 e 2. (ICH, 2011)

Todavia, vale ressaltar que as listas de solventes classificados como Classe 1 ou
2 sao atualizadas e seus limites podem ser alterados assim que dados de toxicidade
se tornam disponiveis.

Os solventes residuais devem ser controlados nos insumos farmacéuticos ativos,
inativos e produto acabado, sendo necessario o controle somente dos solventes que
participaram diretamente do processo. No caso do produto acabado, caso o0s
solventes ndo participem diretamente do processo de fabricacdo, pode-se realizar
um calculo com os resultados obtidos nos insumos a fim de demonstrar que 0s
solventes estdo dentro dos limites. Caso ndo se consiga provar isto por meio de
calculo, ou exista solventes que entram no processo de fabricacdo do produto, o
procedimento analitico de avaliacdo dos solventes residuais deve ser executado
para o produto acabado a fim de garantir que os solventes encontram-se dentro de
limites aceitos.

O procedimento analitico para a determinacgéo dos solventes residuais € descrito
e harmonizado nos compéndios oficiais, mas o fabricante pode desenvolver
procedimentos analiticos especificos para seu uso. Geralmente é utilizada a técnica
de cromatografia gasosa. Vale ressaltar que o procedimento deve ser validado de
acordo com a finalidade de uso.

O Guia apresenta também através de teoria e exemplos, métodos para

estabelecer o limite de exposi¢céo aos solventes de classe 1, 2 e 3.
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5.2.3 ICH: Guia Q3D — Guia sobre Impurezas Elementares

As impurezas inorganicas podem ser residuos de catalisadores adicionados
intencionalmente na sintese ou impurezas relacionadas aos equipamentos e sistema
de acondicionamento. Estas impurezas devem ser controladas, pois nao trazem

beneficio terapéutico aos pacientes.

O Guia Q3D do ICH traz um racional para determinacdo da EDP para as
impurezas elementares. Os fatores considerados para esta determinacdo estao

listados abaixo de acordo com sua relevancia:

O estado de oxidacdo susceptivel do elemento em relacdo ao medicamento;
A exposicao humana e os dados de seguranca,

1
2
3. O estudo em animal mais relevante;
4. Via de administracao;

5

O (s) endpoint (s) pertinente.

As impurezas inorganicas consideradas neste Guia ja apresentam limites
estabelecidos para comida, agua, ar e exposi¢cao ocupacional. Sendo assim, estes

limites foram ponderados para avaliacado de seguranca e determinacéo do EDP.

Os elementos inorganicos podem ser classificados de acordo com a
toxicidade e probabilidade de ocorréncia no medicamento. Esta classificacdo esta

apresentada na Tabela 5.



Tabela 5: Classificacédo das impurezas elementares de acordo com o Guia Q3D.
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Classe Descri¢cao ‘ Ocorréncia Controle Elementos ‘
Sao téxicos para | ox . .
S&o provenientes Deve ser aplicado
humanos e tem L o
de materiais quando a avaliacéo dos
pouca ou ! ) o
comumente riscos identificar
nenhuma . ) As, Cd, Hg,
Classe 1 e utilizados (por necessidade de
utilizac&o no Pb
o exemplo, controle adequado para
fabricacéo de - .
excipientes garantir que o EDP
produtos . . i
- minadas) serd cumprido.
farmacéuticos
Probabilidade Deve-se realizar a
relativamente avaliacdo de risco de
Classe 2A | Sédo toxicos para |elevada de todas as fontes Co,NieV
humanos ocorréncia no potenciais e vias de
dependente da | medicamento. administracgéo.
via de Probabilidade
administragéo. reduzida de
Classe 2 Sé&o divididos em | ocorréncia no Podem ser excluidos
sub -classes 2A | medicamento da avaliacado do risco, a | Ag, Au, Ir,
e 2B com base |relacionado com a |menos que sejam Os, Pd, Pt,
Classe 2B . . -
na sua sua baixa intencionalmente Rh, Ru, Se
probabilidade de |abundancia e baixo |adicionados durantea |e Ti
ocorréncia. potencial para ser fabricacao
co-isolado com
outros materiais.
Para medicamentos
- administrados por via
Toxicidade ~ > P
) oral ndo precisam ser
relativamente .
. . considerados na
baixa por via L .
avaliacdo de riscos, a
oral, mas podem .
exigir Podem ser menos que sejam Ba, Cr, Cu,
Classe 3 . ~ utilizados intencionalmente Li, Mo, Sb,
consideracéo na |. : -~
. intencionalmente. adicionados. Para os Sn
avaliacdo de ;
. produtos parenterais e
risco para . ~
. ~ . de inalacdo, devem ser
inalacéo e vias . o
i realizadas avaliacédo do
parenterais . . .
risco considerando
seus potencial.
S&o elementos
para os quais
EDPs néo foram ~ ~
. S&o elementos que | S&o abordados por Al , B, Ca,
estabelecidas ~ L
s estdo presentes ou | outras diretrizes e/ou Fe, K, Mg,
Outros Elementos devido a sua U p
) o séo incluidos no regulamentos e Mn, Na, W
baixa toxicidade o o
. produto. praticas regionais. ezZn
e / ou diferencas
de regulamentos
regionais.

Fonte: ICH (2014) — Adaptado pela autora

A ocorréncia destes elementos em produtos farmacéuticos esta relacionada as

seguintes possibilidades como fontes de contaminacgao:

v" Impurezas residuais resultantes de elementos intencionalmente adicionados
(por exemplo, catalisadores) na formacgao da substancia ativa, excipientes ou

outros componentes do produto farmacéutico.
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v' Impurezas elementares que nao sao intencionalmente adicionadas a
substancia ativa, agua ou excipientes utilizados na preparacdo do
medicamento.

v Impurezas elementares que sao potencialmente introduzidas como
contaminante do farmaco e / ou produto a partir de equipamento de
fabricagao.

v" Impurezas de elementos que potencialmente podem ser lixiviado para o ativo

e/ou medicamento a partir de sistemas de acondicionamento.

O Guia Q3D apresenta ainda a Tabela 6 com as impurezas elementares a serem
consideradas na avaliacdo de risco, que determina quais os Elementos devem ser

controlados em um insumo.

Tabela 6: Impurezas elementares a serem consideradas na avaliacdo de risco de acordo
com o Guia Q3D do ICH.

Adicionado N3ao adicionado intencionalmente
Elemento Classe ; - -
intencionalmente (o] | Parenteral Inalagdo
Cd, Pb, As, Hg 1 Sim Sim Sim Sim
Co, V, Ni 2A Sim Sim Sim Sim
Ti, Au, Pd, Ir, Os, Rh, . ~ ~ ~
Ru, Se, Ag, Pt 2B Sim Nao Nao Nao
Li, Sb, Cu 3 Sim Nao Sim Sim
Ba, Mo, Sn, Cr 3 Sim N3do N3do Sim

Fonte: ICH (2014) - Adaptado pela Autora

Pela tabela apresentada verifica-se que todas as impurezas elementares
adicionadas intencionalmente no processo de fabricagdo devem ser controladas.
Para as impurezas ndo adicionadas intencionalmente o controle das impurezas deve

considerar a via de administracao.

O controle das impurezas elementares deve assegurar que estas ndo excedam
as EDPs. Quando uma impureza elementar puder exceder o limite de controle,
medidas adicionais devem ser adotadas. Para evitar que os limites de controle
sejam ultrapassados as seguintes abordagens podem ser avaliadas a fim de manter
a especificagao:

v" Modificacdo nas etapas do processo de fabricacao para reduzir as impurezas
elementares através de etapas especificas ou ndo especificas de purificacéo;
v Implementacgéo de controle em processo;
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v Estabelecimento de limites de especificacdo para excipientes ou materiais
(por exemplo, intermediarios de sintese);

v' Estabelecimento dos limites das especificacdes para o ativo;

v' Estabelecimento de limites de especificacao para o produto acabado;

v Selec¢do de sistemas de acondicionamento adequado.

Quanto aos procedimentos analiticos a serem adotados no controle destas
impurezas, deve-se garantir que estes sdo adequados para a finalidade pretendida.
Os testes a serem realizados devem ser especificos para as impurezas apontadas
na analise de risco como de controles relevantes. Caso o procedimento ndo seja
especifico deve ser apresentada uma justificativa. Os procedimentos a serem
utilizados podem ser os procedimentos descritos em farmacopeias ou outros

procedimentos alternativos.

A USP tem uma proposta de revisdo dos capitulos gerais <232> e <233>, que
tratam de impurezas elementares, de modo que estes passem a ficar harmonizados
com o guia Q3D do ICH. No entanto, estas revisdes ainda nao estdo vigentes,
apesar de o assunto estar em pauta no site da USP desde 2010. A nova previsao é

que estas revisdes entrem em vigor em 1 de Janeiro de 2018.

5.3. O arcabouco criado pela ANVISA para o controle de impurezas em

Insumos e produtos farmacéuticos

No Brasil, pode-se citar a RE n°899/2003 que publica o guia para validagao de
meétodos analiticos e bioanaliticos como um marco regulatério de grande impacto
para as analises de insumos e produtos farmacéuticos. Este Guia prevé os

seguintes ensaios para validacdo de uma metodologia:

Especificidade;

e Precisao;

Exatidao;

e Linearidade;
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* Robustez;
* Limite de deteccao e limite de quantificacao (Brasil, 2003).

A grande novidade da resolugéo foi o teste de especificidade, uma vez que
muitas metodologias analiticas baseadas em técnicas titulométricas e de
espectroscopia de UV-Visivel tiveram que se adequar passando para técnicas mais

seletivas, de forma dominante para CLAE.

A contribuicdo dada por esta Resolugdo para o controle de impurezas estd no
fato de solicitar que para validacdo da especificidade de um método analitico, deve
ser demonstrado que a quantificacdo do ativo ndo sofra interferéncias pela presenca
de impurezas. E, caso estas impurezas nao estejam disponiveis é necessario testar

o produto armazenado sob condi¢des de estresse (Brasil, 2003).

Em 2005, a ANVISA publicou o Guia para Estudos de Estabilidade de Produtos
Farmacéuticos - a Resolucdo RE n° 01/2005. Este Guia evidencia que a
estabilidade de produtos farmacéuticos € influenciada tanto por fatores ambientais,
como temperatura, umidade e luz, como por outros fatores intrinsecos ao proprio
produto como propriedades fisicas e quimicas de substancias ativas e excipientes
farmacéuticos, forma farmacéutica e sua composicao, processo de fabricacéo, tipo e

propriedades dos materiais de embalagem (Brasil, 2005).

Este Guia ainda esta vigente e prossegue demonstrando a preocupacgdo da
ANVISA com o controle de possiveis impurezas que podem ser formadas ao longo
do periodo de validade de um produto, pois no item 2.9 de seu anexo, declara que a
quantificacdo dos produtos de degradacao durante os estudos de estabilidade deve

ser considerada obrigatoria para todas as formas farmacéuticas. (Brasil, 2005).

Em julho de 2008, apds a publicacdo em 2006 dos Guias do ICH Q3A e Q3B, a
ANVISA publicou em seu portal eletrénico o Informe Técnico n° 1, no qual visava
esclarecer o item 2.9 do anexo da Resolucdo RE n° 1. Este informe definiu as
condi¢cbes de estresse as quais 0 medicamento deveria ser exposto para se obter
um perfil de degradacdo do composto(s) ativo(s). Além disso, estabeleceu critérios
para a determinacdo dos limites de notificacdo, identificacdo e qualificacdo

dependendo da maxima dose diaria do medicamento (Brasil, 2008).
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Cabe ressaltar que, este Informe estabeleceu um prazo inferior a um ano para
que as empresas se adequassem quanto as metodologias para quantificacdo de
produtos de degradacdo. Considerando o prazo tdo curto estabelecido, muitas
empresas farmacéuticas se uniram ao Sindicato das Industrias Farmacéuticas para
mobilizarem junto a ANVISA uma peticdo e demonstrar a incapacidade do setor
farmacéutico em se adaptar a norma proposta (Castro, et al., 2012).

Desta forma, este Informe Técnico foi revogado no mesmo ano em que foi

publicado, ficando no portal da ANVISA o seguinte esclarecimento:

“Visando a melhoria constante do relacionamento da Anvisa com a sociedade e,
em especial, com o setor por ela regulado, informamos que os procedimentos
definidos no Informe Técnico n° 1 de julho de 2008 estdo em revisao e que dentro
em breve serdo disponibilizadas informagGes sobre novos procedimentos” (Brasil,
2015c).

Em 2012, a ANVISA abriu a Consulta Publica N°11, a fim de recolher criticas e
sugestdes relativas a proposta de uma Resolugéo para estabelecer parametros para
a notificacdo, a identificacdo e a qualificacdo de produtos de degradacdo em
medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos (Brasil, 2012). Esta
consulta publica apresentou uma proposta muito semelhante as orientacbes do
Informe Técnico n° 1 de 2008, no entanto algumas informacdes estavam mais
esclarecidas e foram acrescidas propostas de alteragdes de alguns itens da RE n°
899/2003.

Quase dois anos apoOs a finalizacdo da Consulta Publica n° 11, a ANVISA
publicou o texto final na RDC n°58 de 20 de dezembro de 2013, com o seguinte

teor:

“Estabelece parametros para a notificacdo, identificacdo e qualificacdo de
produtos de degradacdo em medicamentos com substancias ativas sintéticas e

semissintéticas, classificados como novos, genéricos e similares, e da outras

providéncias”. (Brasil, 2013).

Esta norma entrou em vigor dois anos apés a sua publicacdo, ou seja, em 20

de dezembro de 2015; e a partir desta data os processos protocolizados seréo
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analisados a luz desta norma e produtos ja registrados deverdo se adequar na
primeira renovacéo de registro apés a sua vigéncia (Brasil, 2013).5

Sendo assim, através desta resolucao ficam definidos os seguintes limites para o

monitoramento de produtos de degradacao:

v Limite de notificagéo: valor acima do qual um produto de degradacao devera
ser reportado no(s) estudo(s) de estabilidade;

v Limite de identificagdo: valor acima do qual um produto de degradacao devera

ter sua estrutura quimica identificada;

v Limite de qualificacdo®: valor acima do qual um produto de degradacgéo
deverd ser qualificado (Brasil, 2013).

Para determinacdo de cada um destes limites para um produto farmacéutico,
deve-se considerar a dose maxima diaria possivel para o mesmo, conforme a
Tabela 7.

5 No dia 07 de dezembro de 2015 foi publicado no Diario Oficial da Unido, secéo 1, pagina 48, a RDC
n® 53, de 04 de dezembro de 2015 que revoga a RDC n°58/2013. A RDC n°53/2015 altera a RDC
58/2013, principalmente em relacdo aos prazos para a adequacdo para os produtos com registros
aprovados. Em 04 de dezembro de 2015, também tornouOse oficial o0 Guia para obtencédo de perfil de
degradacdo, e identificacdo e qualificacdo de produtos de degradacdo que foi apresentado na
Consulta Pablica n°68, sendo este nomedo de Guia n °04.

6 A Qualificacdo de produtos de degradacdo é avaliacdo da seguranca biolégica de um produto de
degradacéo individual ou de um dado perfil de degradacdo em um nivel especificado (Brasil,2013).
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Tabela 7: Determinacéo dos limites de notificacao, identificacdo e qualificacdo para um
produto farmacéutico.

Dose maxima

Limites Valores Limites *

diaria *
< )
Limites de Notificagéo 1 . 00;)152
>1g U070
1,0% ou 5 ug
<1 mg 0 que for menor
o 0,5% ou 20 pg
Limites de 1 mg-10mg o0 que for menor
Identificacéo 0,2% ou 2 mg
>10mg—-2g 0 que for menor
>2g 0,1%
1,0% ou 50 pg
<10 mg 0 que for menor
o 0,5% ou 200 pg
Limites de 10 mg - 100 mg 0 que for menor
Quialificacéo 0,2% ou 3 mg
>100mg-2g 0 que for menor
>2(g 0,15%

* Quantidade maxima do insumo farmacéutico ativo administrado por dia.

** | imites dos produtos de degradag&o s&o expressos como a percentagem do insumo farmacéutico
ativo ou como a ingestéo total diéria (ITD) de um produto de degradagéo.

Fonte: Brasil (2013)

Ao apresentar os parametros para niveis de notificacdo, identificacdo e
qualificacdo de produtos de degradacdo em medicamentos, fica evidente a
preocupacdo da ANVISA quanto a seguranca dos produtos farmacéuticos

considerando a possibilidade de aparecimento de produtos de degradacédo toxicos.

bY

O posicionamento da ANVISA quanto a definicho de parametros para
notificacdo, identificacdo e qualificacdo de produtos de degradacdo em
medicamentos segue uma tendéncia da legislacdo mundial quanto a este assunto, ja

gue eles sao abordados nos Guias do ICH e FDA.

As definicbes trazidas pela RDC n°58/2013, juntame nte com o prazo de dois
anos para adequacao a norma, tem obrigado as industrias farmacéuticas brasileiras
a rever suas metodologias analiticas para ndo apenas o controlar o farmaco por um
método seletivo, mas também controlar os produtos de degradacdo por um método
indicativo de estabilidade.
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Acrescenta-se ainda, que a RDC n°58/2013 nao esclarece a melhor forma de
desenvolver e validar um método analitico a fim de demonstrar que este é indicativo
de estabilidade e, portanto, capaz de avaliar todas as possiveis impurezas de serem
geradas em um produto farmacéutico ao longo do periodo de sua validade. Por isso,
com a finalidade de publicar futuramente um guia regulatorio para obtencdo do perfil
de degradacdao, identificagdo e qualificacdo de produtos de degradacdo, a ANVISA
abriu em 29 de agosto de 2014 a Consulta Publica n° 68 para obter no prazo de 30

dias comentarios e sugestdes ao texto da proposta (Brasil, 2014b).

A Consulta Publica foi encerrada e as contribuicbes recebidas foram
disponibilizas em uma planilha que pode ser acessada através do site da ANVISA.
No entanto, até o0 momento, a ANVISA nao efetuou a publicacdo da RDC com a

respectiva aprovacéo do Guia para Produtos de Degradacéao. (Brasil, 2015d)

A ANVISA ainda ndo publicou legislacdo especifica sobre o controle de
gualidade dos demais tipos de impurezas como solventes residuais, impurezas

inorganicas e demais impurezas organicas (intermediarias e coprodutos de sintese).

Sobre os solventes residuais a ANVISA disponibiliza em seu site uma lista’ com
a classificacao e limites aceitaveis de solventes residuais, que esta de acordo com o
Guia QA3 do ICH. Recentemente, a ANVISA abriu a Consulta Publica n° 79 que
trata do capitulo geral de solventes residuais para a Farmacopeia do Mercosul. Esta
Consulta Publica foi divulgada em 24 de setembro de 2015 sendo aceito

comentarios e sugestdes até meados o més de outubro (Brasil, 2015e).

Neste capitulo geral, traz-se a classificacdo dos solventes residuais por
avaliacdo de risco, esta classificacdo é apresentada na Tabela 8.

8 Lista disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/62d7060040e9caf0b361b39cca79f4cf/Solventes+residuai
s.pdf?MOD=AJPERES
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Tabela 8: Classificacdo dos solventes residuais por avaliacdo de risco.

Classe de solvente
residual

Avaliacdo

Solventes que devem ser evitados:

* Substancias conhecidas com carcinogénicas para 0s seres
humanos.

*Substancias seriamente suspeitas de serem carcinogénicas
para os seres humanos.

*Substancias que representam riscos ambientais.

Classe 1

Solventes que devem ser limitados:

* Substancias carcinogénicas ndo genotéxicas em animais,
ou possiveis agentes causadores de outras toxicidades
irreversiveis, tais como neurotoxicidade ou teratogenicidade.

* Solventes suspeitos de causar outros efeitos toxicos
significativos, mas reversiveis.

Classe 2

Solventes com baixo potencial toxico para os seres humanos;
Classe 3 N&o é necesséario um limite de exposicdo com base no risco para
a saude.

Fonte: Brasil (2015e)

Para os demais tipos de impurezas, por mais que ndo haja uma legislacao
especifica, a ANVISA vem demonstrando preocupacdo com o tema e solicitando
estas informacdes no momento do registro do insumo farmacéutico ativo (IFA) ou no

registro do medicamento.

Para o registro de insumos farmacéuticos ativos a RDC n°57/ 2009 que “Dispbe
sobre o registro de insumos farmacéuticos ativos (IFA) e da outras providéncias”,
define no item 5.2.2 do anexo, que a documentacdo para registro do insumo

farmacéutico ativo deve conter as seguintes informacdes:

Perfil de Impureza:

a) Descricao das potenciais impurezas, resultantes da sintese, com breve
descricdo e indicacédo de origem.

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

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

d) Solventes residuais. (Brasil, 2009b)
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A RDC n°60/2014 que “Dispde sobre os critérios para a concessao renovacao
do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos,
classificados como novos, genéricos e similares, e da outras providéncias.” define no
artigo 22 que é necessario apresentar documentagcao técnica da qualidade com
informacdes sobre o processo de sintese com apresentacdo dos solventes e
catalisadores e outras informagdes sobre impurezas (Brasil, 2014c).
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6. Conclusdes

O controle de impurezas € um teste de extrema importancia no controle de
qualidade de insumos ativos e medicamentos. Este teste apresenta grande
destaque, pois esta relacionado a seguranca do produto farmacéutico, visto que
muitas impurezas podem ser toxicas para os pacientes, dependo do nivel em que se
encontram. Tal tema merece destaque ainda maior quando se trata de
medicamentos de uso crbnico, nos quais 0s pacientes, pelo uso continuo do
medicamento associado a caracteristicas das impurezas, pode ter a toxicidade
agravada devido ao acumulo destas no seu organismo.

Considerando a importancia do tema, as agéncias reguladoras de produtos
farmacéuticos no mundo buscam obrigar as industrias farmacéuticas, através de
normas, controlarem restritamente o nivel de impurezas nos medicamentos desde a
liberacdo do produto, apds fabricacdo, até o final de seu prazo de validade,
representado pelos estudos de estabilidade.

No Brasil, o posicionamento da ANVISA nédo é diferente da visdo mundial. Isto
pode ser demonstrado pela obrigatoriedade de controle de produtos de degradacao
previsto na RE n° 01/2005, que trata de estudos de estabilidade, e pela recente
publicacdo da RDC n°58/2013, que trata dos niveis para notificacéo, identificacédo e
qualificacdo de produtos de degradacdo em medicamentos sintéticos e
semissintéticos.

Apesar da notoria relevancia do tema e das legislacdes relacionadas, o
adequado controle de impurezas em produtos farmacéuticos ainda € um grande
desafio para as industrias farmacéuticas. Sendo assim, este trabalho apresentou o
arcabouco legal disponivel sobre o tema a fim de esclarecer quais o0s
direcionamentos devem ser seguidos para o0 controle de impurezas organicas,
inorganicas e solventes residuais.

Vale ressaltar que, além das normas regulatdrias publicadas por Agéncias
reguladoras, as farmacopeias e guias internacionais também sao fontes de
informacéao obrigatoriamente consultadas.

Quanto as farmacopeias, baseado nos levantamentos realizados na FB, USP e

BP nota-se que estes compéndios ainda apresentam uma lacuna sobre o tema, pois
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muitos dos testes citados para o controle de impurezas sao testes inespecificos e/ou
ensaios limites.

No entanto, as monografias disponiveis nestes compéndios oficiais vém
apresentando constantes atualizacdes e, consequentemente, ensaios especificos de
impurezas vem sendo acrescentados as monografias de andlise de insumos
farmacéuticos ativos e produtos acabados. Em relacdo a isto, a Farmacopeia
Brasileira destoa dos demais compéndios, pois sua ultima edicédo foi publicada em
2010 e a maiorias de suas monografias ainda ndo apresentam testes especificos
para impurezas.

Os guias internacionais publicados pelo ICH e consultados neste trabalho sao
fontes importantissimas de pesquisa para as industrias farmacéutica, pois
apresentam direcionamentos harmonizados e de alto padrdo sobre o controle de
impurezas. O ICH apresenta guias especificos para o controle de impurezas em
insumos ativos (Q3A) e em produtos farmacéuticos (Q3B), sobre o controle de
solventes residuais (Q3C) e sobre o controle de impurezas elementares (Q3D).

Contudo, apesar do arcabouco legal existente e apresentado sobre o controle de
impurezas, para industria farmacéutica fica o desafio de nos préximos anos adequar
suas metodologias, desenvolvendo e validando métodos adequados para o controle

de todas as possiveis impurezas que possam estar presentes nos medicamentos.
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