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ABREVIATURAS

ADI - Acceptable daily intake

ADN - Acido Desoxirribonucleico

AIM - Autorizagao de Introdugao no Mercado

ALARRP - As low as reasonably practicable

CEP - Certificate of Suitability to the monographs of the European Pharmacopoeia
CHMP - Committee on Herbal Medicinal Products, agora CPMP - Committee for Proprietary
Medicinal Products.

EDQM - European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare
EM - Estado-Membro

EMA - European Medicines Agency

GMP - Good distribution practices

GMP - Good manufacturing practices

HPLC - High Performance/ Pressure Liquide Chromatography

ICH - International Conference on Harmonisation

LOD - Limit of detection

LOEL - Lowest Observed Effect Level

LOQ - Limit of quantification

NOEL - No Observed Effect Level

PA - Produto(s) acabado(s)

PDE - Permitted Daily Exposure

QWP - Quality Working Party

SA - Substancia(s) Ativa(s)

TDS50 - Median toxic dose

TTC - Threshold of Toxicological Concern
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RESUMO

A presenca de impurezas pode afetar a qualidade, eficacia e seguranca dos
medicamentos. Assim, o controlo destas € atualmente um topico de grande importancia para
a industria farmacéutica.

Nesse ambito, o CPMP em conjunto com as autoridades regulamentares dos EM da
UE criaram algumas guidelines de forma a auxiliar os requerentes a preparar os pedidos de
AIM de medicamentos de uso humano e promovendo a harmonizagao da interpretagao e
aplicagao desses requisitos de modo a ser assegurada a qualidade dos medicamentos. Estas
guidelines sao ainda complementares as monografias e capitulos da Farmacopeia Europeia.
Nalguns casos, essas surgem ainda da harmonizagao entre a Europa, Japao e EUA por meio

ICH.

ABSTRACT

As it is well known the presence of impurities on a pharmaceutical product may affect
its quality, efficacy and safety. According to this the control of such impurities becomes a
critical aspect for the pharmaceutical industry.

The CPMP, in consultation with regulatory authorities in the European Union Member
States created guidelines in order to help applicants prepare marketing-authorisation
applications for human use pharmaceuticals. These guidelines promote the harmonization
how these requirements should be interpreted and applied in order to ensure the quality of
pharmaceuticals. Such guidelines are complementary with the European Pharmacopoeia’s
monographs and chapters. Some of these guidelines arise from the harmonization between

Europe, Japan and USA by the ICH.
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INTRODUCAO

Uma impureza é definida como qualquer componente da SA que nao seja a entidade
quimica definida como SA ou qualquer componente do PA que nao seja a entidade quimica
definida como PA'?. Por outras palavras, definem-se como substincias quimicas indesejaveis
que permanecem na SA, que se desenvolvem durante a formulagao do PA ou que resultam
do envelhecimento da SA ou PA’. Assim, para estes deve ser descrito um perfil de
impurezas, isto é, a descricao de todas as impurezas identificadas e nao identificadas em
resultado da utilizagao de procedimentos analiticos seletivos que permitam detetar, elucidar
a estrutura e determinar quantitativamente as impurezas organicas e inorganicas, bem como
os solventes residuais da SA ou PA"**,

A longo das ultimas décadas tem sido dada uma relevancia crescente a qualidade dos
medicamentos que entram no mercado. Assim, as industrias foram conduzidas a realizar
controlos de qualidade mais rigorosos desde o desenvolvimento das SA a formulagao do PA,
tendo em vista a detegao de potenciais fontes destas impurezas e o desenvolvimento da sua
monitorizagao através da utilizagcio de métodos analiticos de acordo com o conhecimento
cientifico atual*®.

Uma vez que as impurezas precisam ser monitorizadas para garantir a qualidade dos

medicamentos, os seus limites devem entao estar de acordo com os estabelecidos nas

guidelines adotadas pelo CPMP.

|I. Controlo das impurezas em substancias farmacopeicas

De forma a facilitar a aplicagao das restantes guidelines e fazer a ligagao com a
Farmacopeia Europeia, foi criada a “Guideline para o controlo de impurezas em substancias
farmacopeicas: de acordo com a monografia geral da Farmacopeia Europeia “Substancias de
uso farmacéutico” e o capitulo geral “Controlo de impurezas em substancias de uso
farmacéutico™.

A monografia geral “Substancias para uso farmacéutico”, apresentada como a base de
muitas outras monografias mais especificas, dita que substancias para uso farmacéutico sejam
fabricadas por procedimentos que garantam uma qualidade consistente e que cumpram os
requisitos da monografia individual ou especificagoes aprovadas para a substancia. Com esse

fim, foi adicionado um capitulo geral sobre “Controlo de impurezas nas substancias de uso

farmacéutico” o qual determina como devem ser testadas as impurezas nas substancias
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farmacopeias de forma a que estas sejam incluidas nas monografias. Este também explica
como os limites das impurezas descritos nas monografias especificas devem ser
interpretados. Com base neste capitulo, a ICH criou a guideline Q3A, a primeira sobre o
controlo de impurezas, descrevendo conceitos gerais e os limites para a sua identificagao e
qualificagio em novas SA®"%,

Apesar do monografia geral e o capitulo geral serem mandatorios no que diz respeito as

‘

especificagoes das SA, ainda existem ‘“velhas monografias” que nao cumprem o declaragao
de transparéncia ou que apresentam métodos de analise das impurezas pouco adequados.
Para além disso, com a crescente globalizagdo cada vez existem mais fontes para a mesma
SA, nao conseguindo sempre as monografias cobrir todas as fontes. Nesses casos é
necessario recorrer-se aos melhores métodos analiticos para detetar os diferentes perfis de
impurezas, nem sempre sendo os métodos farmacopeicos os mais adequados. Por todas
estas razoes, a Comissio da Farmacopeia Europeia decidiu adotar a ICH Q3A°.

Sendo fulcral que as monografias estejam de acordo com o conhecimento cientifico
atual, as “velhas” monografias devem entao ser revistas. Para tal, o EDQM/Farmacopeia
Europeia deve continuar com o seu programa de revisao, podendo as autoridades auxiliar na
identificacao das SA prioritarias e/ou o QWP identificar SA para as quais a revisao da “velha
monografia” nao é considerada necessaria. O CEP apenas deve ser concedido a monografias
que estejam de acordo com a monografia e capitulos gerais da Farmacopeia Europeia. Assim,
sempre que for pedido um CEP para uma “velha monografia”, ou durante a sua renovagao, a
revisio da monografia deve ser iniciada®.

Em relagao as autoridades competentes, sempre que surgir um pedido de AIM para um
medicamento contendo uma substincia farmacopeica, o EM de referéncia deve verificar a
qual monografia é feita a referéncia e se essa monografia esta de acordo a monografia e
capitulo gerais da Farmacopeia Europeia. Sempre que uma nova monografia é proposta por
um requerente e aceite pela autoridade competente, a Farmacopeia Europeia deve ser
informada de forma a iniciar uma revisio dessa monografia. Estas orientagoes aplicam-se
apenas a novos pedidos, extensoes de linha ou outras alteragoes e nao precisam ser

aplicadas a produtos ja comercializados®.

2. Controlo das impurezas em novas SA e PA

De forma geral, as guidelines ICH relativas ao controlo de impurezas nao se aplicam a
novas SA ou novos PA cujo desenvolvimento ainda se encontre na fase de pesquisa clinica,

origem bioldgica/biotecnoldgica, péptidos, oligonucledtidos, produtos radiofarmacéuticos,
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produtos de fermentagao ou produtos semissintéticos derivados destes, produtos a base de
plantas ou crude. Alguns destes sio abordados em guidelines especificas'”.

Para além disso, sio excluidos das especificagdes dos novos PA: contaminantes

externos, formas polimérficas e impurezas enantioméricas™

2.1. Impurezas em novas SA

As orientagoes relativamente ao conteudo e qualificagao de impurezas para pedidos de
registo de novas SA, produzidas por sintese quimica e sem registo prévio em nenhuma
regido ou EM, sio dadas pela ICH Q3A (R2) - “Normas orientadoras no controlo de
impurezas: Impurezas em novas SA”. Estas impurezas podem ser abordadas sobre o ponto
de vista: quimico - remetendo para a sua indicagao, identificagao, listagem nas especificagoes
e discussao dos procedimentos analiticos; ou da seguranga - remetendo para a sua
qualificagao'.

As impurezas classificam-se em impurezas organicas, inorganicas ou solventes residuais'.

A) Impurezas Organicas: Podem surgir durante o fabrico e/ou armazenamento da

nova SA. Incluem matérias-base, produtos relacionados, produtos intermédios e de
degradagio, reagentes, ligandos e catalisadores'.

O requerente da AIM deve descrever as impurezas tanto presentes como as mais
suscetiveis a aparecer durante a sintese, purificagdo e armazenamento da nova SA, de
acordo com o conhecimento cientifico atual sobre o processo de sintese e as condigoes
envolventes (tais como as relacionadas com as matérias-primas ou possiveis produtos de
degradagao). Para tal devem ser sumariados os estudos laboratoriais realizados nos lotes de
desenvolvimento, lotes produzidos pelo processo comercial proposto e lotes de testes em
stress acelerado'.

Impurezas organicas podem ser identificadas ou nao identificadas. Sempre que uma
impureza se encontre presente, num lote produzido pelo processo comercial proposto,
numa concentragao superior ao limite de identificagao, deve ser identificada. Se tal nao for
possivel deve ser demonstrado o esforgo feito para a sua identificagao. O mesmo se aplica
aos produtos de degradagao observados nos estudos de estabilidade nas condigoes
recomendadas de armazenamento. Se forem realizadas tentativas de identificar impurezas
que se encontrem abaixo do limite de identificagio, os resultados devem ser incluidos'.

Para impurezas mais potentes, que produzam efeitos toxicos e farmacologicos mesmo a
niveis nao superiores ao limite de identificagao, devem ser desenvolvidos métodos analiticos

que as permitam caracterizar'.
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B) Impurezas Inorganicas: Impurezas inorganicas podem resultar do processo do

fabrico e incluem reagentes, ligandos e catalisadores, metais pesados e outros metais
residuais, sais inorganicos e outros materiais (tais como auxiliares da filtracao e carvao
ativado). A utilizacao destas deve ser tida em conta durante o desenvolvimento de modo a
minimizar a sua presenga na nova SA'.

Sao normalmente conhecidas e identificadas. Podem ser detetadas e quantificadas
através de procedimentos farmacopeicos ou outros que se adequem. Os critérios de
aceitagao destas devem ser baseados em padroes farmacopeicos ou dados de seguranga
conhecidos'.

C) Solventes Residuais: Classificam-se como solventes residuais liquidos organicos

volateis usados como veiculos para a preparagao de solugdes ou suspensoes na sintese de
uma nova SA, excipientes ou PA. O controlo destes é feito de acordo com uma guideline

especifica, a ICH Q3C'.

2.2. Impurezas em novos PA

Em complemento a ICH Q3A surge a ICH Q3B - “Normas orientadoras para
impurezas em novos produtos acabados”. Esta fornece as orientagoes para pedidos de
registo, relativamente ao conteudo e qualificagdo de impurezas em novos PA, produzidos a
partir de novas SA”.

Esta guideline dirige-se apenas a impurezas no novo PA classificadas como produtos de
degradacao da SA ou impurezas com origem nos excipientes do novo PA ou
extraidas/lixiviadas do sistema de acondicionamento primario. Para mais facil abordagem, nas
guidelines ICH, este tipo de impurezas siao classificadas globalmente como “produtos de
degradagao””.

Impurezas presentes na nova SA n3o precisam ser monitorizadas nem especificadas no

novo PA, excepto se também forem produtos de degradagio’.

2.3. Procedimentos analiticos

O requerente deve incluir evidéncia documentada de que os procedimentos analiticos
estao validados e sao adequados para a detecgao e quantificagao de impurezas e produtos de
degradagdo, de acordo com as guidelines ICH Q2" Os teste nas impurezas podem ser
quantitativos ou consistir num ensaio-limite para a impureza na amostra. Embora
apresentando caracteristicas de validagio diferentes, ambos devem ser precisos’.

Por vezes os critérios de aceitagdo e os procedimentos analiticos sao escolhidos de

acordo com hipoteses analiticas as quais devem ser também discutidas aquando do pedido
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de registo. E crucial que o LOQ do procedimento analitico seja menor do que os limites de
indicagao. Diferengas nos procedimentos analiticos durante o desenvolvimento e no
processo proposto para o fabrico a escala comercial devem ser discutidas no pedido de
registo. Técnicas de mais baixa precisio sé podem ser utilizadas se devidamente justificadas
e validadas'”.

Em relagao aos novos PA, os procedimentos analiticos devem demonstrar especificidade
para produtos de degradagao tanto especificados como nao especificados. Para tal a sua
validagao deve incluir amostras armazenadas sobre condigoes de stress relevantes tais como
luz, calor, humidade, acido/base, hidrélise e oxidacio™

Quando um procedimento analitico revela picos adicionais para além dos
correspondentes aos produtos de degradagao, esses picos devem ser identificados no

cromatograma e a sua origem discutida aquando do processo de validagdo do método’.

2.4. Indicagao do teor de impurezas e produtos de degradacao

Impurezas e produtos de degradagao seguem os limites descritos no Anexo | para a sua
indicagao, identificagao e qualificagao.

Devem ser fornecidos pelo requerente os resultados analiticos de todos os lotes da
nova SA e novo PA testados quer a nivel clinico, de seguranga ou de estabilidade, assim
como dos lotes representativos do processo a escala comercial'”.

Cada resultado deve estar associado ao procedimento analitico utilizado para o
determinar. Quando o procedimento analitico € mudado durante o desenvolvimento, aos
resultados deve acrescentar-se o novo procedimento utilizado, com informagao adicional da
validacio do novo método'?.

Resultados quantitativos devem ser apresentados numericamente. O uso de duas casas
decimais no limite nao reflete necessariamente a precisao do procedimento analitico. Abaixo
de 1% os resultados devem ser apresentados com duas casas decimais. Valores superiores a
|% devem ser indicados apenas com uma casa decimal. E recomendada a elaboragao de uma
tabela para apresentagio dos dados'?.

Impurezas e produtos de degradagcao devem ser identificados pelo seu nimero de
codigo ou por um descritor adequado (como, por exemplo, o tempo de retengio em
HPLC). Se proposto um limite superior para a impureza, esse deve ser justificado. Todas as
impurezas/produtos de degradacao com niveis superiores ao limite de identificagao devem

ser somadas de modo a ser indicado o total de impurezas/produtos de degradagio'’.
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O requerente deve garantir que o perfil de impurezas completo de um lote individual
esteja disponivel, se pedido. Essa informagao deve estar na forma de tabela, com cada lote
associado aos testes clinicos e de seguranga nos quais tenha sido utilizado'?.

Devem ser apresentados os cromatogramas correspondentes aos lotes representativos
dos estudos de validagao analitica demonstrando a capacidade de separagao e detegao das
impurezas. A estes podem estar associados outros tipos de testes rotineiros para o controlo
das impurezas. Para o controlo dos produtos de degradagao de PA devem ainda ser
apresentados os cromatogramas dos lotes representativos com os picos identificados (ou
identificagdo equivalente se outro procedimento analitico for utilizado), incluido a validagao
dos métodos analiticos usados nos estudos de estabilidade a longo-prazo e de
envelhecimento acelerado'”.

Cada lote deve ter descrito a sua identificagdo e tamanho, a data de fabrico, local de
fabrico, o processo de fabrico, o contelido de impurezas/produtos de degradagao individual
e total, o uso dos lotes (em testes de seguranca e clinicos) e a referéncia ao procedimento
analitico utilizado'?. Para os novos lotes de PA deve ainda ser descrito o nimero do lote de

SA utilizado e as condigdes de armazenamento para os estudos de estabilidade’.

2.5. Listagem das impurezas e produtos de degradacao nas especificacoes

As especificages de uma nova SA devem incluir uma lista de impurezas'.

Quanto as especificagoes de um novo PA, estas devem incluir uma lista produtos de
degradagao suscetiveis de aparecerem durante o fabrico do produto e segundo as condigoes
de armazenamento recomendadas’.

Estudos de estabilidade, estudos de desenvolvimento quimico e os testes de rotina aos
lotes podem ser utilizados para prever as impurezas que podem ocorrer no produto
comercial'. Os estudos de estabilidade, conhecimento das vias de degradagdo, estudos de
desenvolvimento do produto e os estudos laboratoriais devem ser utilizados para
caracterizar o perfil de degradagio’. Quando individualmente incluidos nas especificagdes
com um critério de aceitagao especifico denominam-se como “impurezas especificadas” ou
“produtos de degradagao especificados”, conforme o caso. Estes podem ser identificados ou
nio identificados"”.

Para impurezas/produtos de degradagao conhecidos como sendo extraordinariamente
potentes ou como produzindo efeitos toxicos ou farmacoldgicos inesperados, o LOQ/LOD
dos procedimentos analiticos deve ser compativel com o nivel em que esses devem ser
controlados. Para impurezas ou produtos de degradacao nao identificados, os

procedimentos utilizados e as premissas feitas para estabelecer o seu nivel devem ser
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claramente indicadas. Impurezas/produtos de degradagao especificados e nao identificados
devem ser referidos por um rétulo analitico qualitativo descritivo adequado. Deve ser
incluido um critério de aceitagao geral nao superior ao limite de identificagao para qualquer
impureza/produto de degradagao nao especificado e um critério de aceitagao para o total de
impurezas/produtos de degradagao. Os critérios de aceitagdo nao devem ser superiores ao
nivel justificivel pelos dados de seguranga, e devem ser consistentes com o alcangavel pelo
processo de fabrico e capacidade analitica'?.

Para um determinado produto de degradagao, o seu critério de aceitagao deve ser
fixado tendo em conta o seu critério de aceitagio na SA (se aplicavel), o seu nivel
qualificado, o seu aumento durante os estudos de estabilidade, o prazo de validade proposto
e condigoes de armazenamento recomendadas para o novo PA. Além disso, cada um dos
critérios de aceitagdo deve ser definido como nao sendo maior que o nivel qualificado do
produto de degradagdo em questio™.

Deve ser tida em conta a produgao normal, a variagao analitica e as caracteristicas de
estabilidade da nova SA/novo PA. Embora variagoes normais durante o fabrico sejam
esperadas, variagoes significativas nos niveis de impurezas/produtos de degradagao de lote
para lote podem indicar que o processo de fabrico nao esta adequadamente controlado e
validado®.

Em resumo, as especificagoes devem incluir, quando aplicavel:

- Impurezas organicas: Cada impureza ou produto de degradagao especificados
identificados, especificados nao identificados, nao especificados com um critério de aceitagao
nao superior (<) ao limite de identificagao e total de impurezas ou produtos de degradagao;

-Impurezas inorganicas;

-Solventes residuais'?.

2.6. Qualificacdo de impurezas e produtos de degradacao

Qualificagdo é o processo de aquisicao e avaliagdo de dados que estabelecem a
seguranca biologica de uma impureza individual ou de um determinado perfil de
impurezas/produtos de degradacao ao nivel especificado. O requerente deve fornecer uma
justificagdo para o estabelecimento de critérios de aceitagdo de impurezas/produtos de
degradagao o que inclui consideragoes de segurancga. O nivel de qualquer impureza/produto
de degradagao presente numa nova SA ou PA que tenha sido adequadamente testado em
estudos de seguranca e/ou clinicos é considerado qualificado. Essa informagao deve ser
incluida nas especificagoes. As impurezas/produtos de degradagio que sejam também

metabolitos significativos presentes nos estudos em seres humanos/animais sao geralmente
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considerados qualificados. A existéncia de um nivel mais elevado de uma impureza qualificada
numa nova SA ou PA, conforme o caso, também pode ser justificado com base na andlise da
quantidade real de impurezas ou produtos de degradagao administrados em anteriores
estudos de seguranca relevantes'”. Para o novo PA também pode ser tido em conta o
aumento da quantidade de produtos de degradagao e outros factores de seguranga, se
considerado apropriado’.

Limites de qualificagao mais altos ou mais baixos podem ser apropriados para algumas
SA/PA com base na fundamentagao cientifica e nivel de preocupagao, incluindo os efeitos da
classe a que pertence e experiéncia clinica. Por exemplo, a qualificagdo pode ser
especialmente importante quando existe evidéncia de que tais impurezas/produtos de
degradagao nessas SA/PA ou classes terapéuticas tém sido associadas com reacgoes adversas
nos doentes. Nestes casos, um limite de qualificagao inferior pode ser apropriado. Por outro
lado, um limite de qualificagao mais elevada pode ser apropriado para as SA/PA quando o
nivel de preocupagdio com a seguranga € menor do que o habitual com base em
consideragoes semelhantes (por exemplo, tipo de doentes, efeitos de classe do farmaco,
consideragoes clinicas). As propostas de limites de alternativos devem ser consideradas
caso-a-caso'”.

Nalguns casos, diminuir o nivel de impureza para que nao seja superior ao limite pode
ser mais simples do que o fornecimento de dados de seguranca. Se se optar pela segunda
hipotese, dados adequados para qualificar uma impureza podem ja estar disponiveis na
literatura cientifica. Se nao for o caso, testes de seguranga adicionais devem ser
considerados. A determinagao dos estudos considerados adequados para qualificar uma
impureza ird depender de uma série de factores, incluindo a populagao de doentes, a dose
diaria, e a via e dura¢io da administragio do medicamento'”.

Embora as guidelines ICH Q3 nao se destinem a ser aplicadas durante a fase de
desenvolvimento clinico, nas fases posteriores do desenvolvimento os limites destas podem
ser Uteis na avaliagdo de novas impurezas e/ou produtos de degradagao observados nos
lotes preparados pelo processo comercial proposto. Qualquer nova impureza ou produto
de degradagao observados nas fases posteriores de desenvolvimento devem ser identificados
se o seu nivel for maior que o limite de identificagdo. Da mesma forma, a qualificagao da
impureza deve ser considerada se o seu nivel for superior ao limite de qualificagao. Estudos
de avaliagao da seguranga com o intuito de qualificar uma impureza/produto de degradagao
devem comparar a nova SA/novo PA contendo uma quantidade representativa da nova
impureza/ novo produto de degradagao com material previamente qualificado. Estudos de

avaliagao de seguranga, utilizando uma amostra com a impureza ou produto de degradagao

Pagina | |



Controlo de impurezas nos medicamentos de uso humano.

isolados também podem ser considerados'”.

3. Solventes residuais

A selecao do solvente é por vezes critica para o processo de sintese pois pode ajudar a
melhorar o rendimento ou determinar caracteristicas tais como a forma cristalina, a pureza
e solubilidade'.

De forma a promover o uso de solventes menos toxicos e determinar niveis
toxicologicamente aceitaveis para os solventes residuais, surge a ICH Q3C - “Impurezas:
guideline para solventes residuais”. Esta surge como complemento as guidelines ICH Q3A e
Q3B e aplica-se a todas as formas farmacéuticas e vias de administragao. Nao se aplica a PA
atualmente no mercado. Também nao se aplica a solventes deliberadamente usados como
excipientes nem a solvatos. No entanto, mesmo nesses casos, o seu teor deve ser avaliado e
justificado'®.

E apenas necessario testar solventes que tenham sido usados ou produzidos durante
fabrico ou purificagio de SA, excipientes ou PA. Se for utilizado um solvente durante o
fabrico do PA, este deve ser sempre testado. Caso contrario, o fabricante pode optar entre
testar o PA ou utilizar um método cumulativo a partir dos niveis de solventes nos
ingredientes usados no fabrico do PA. Se do calculo resultar um nivel igual ou inferior ao
estabelecido, entao o PA nao precisa de ser testado. Se tal nao se verificar, o PA deve ser
testado a fim de determinar se o processo de formulagao reduziu o nivel dos solventes
relevantes para quantidades aceitéveis'’.

Tendo em conta que os solventes nao sao completamente removidos pelas técnicas
normais de fabrico, devem ser realizados todos os esforgos para que estes sejam eliminados
tanto quanto possivel. Os seus niveis nao devem ser superiores aos suportados pelos dados
de segurancga existentes. Niveis mais elevados podem ser aceites nalgumas situagdes como o
uso a curto prazo (30 dias ou menos) ou aplicagao topica. Estes devem ser justificados com

base numa anilise caso-a-caso'’.

3.1. Classificacdo dos solventes residuais

De forma a evitar confusdes, como a existéncia de diferentes ADI's para a mesma
substancia, a ICH Q3C apresenta um novo termo, "exposigao diaria permitida”" (PDE) para
definir a ingestdo farmaceuticamente aceitivel'®. Este foi estabelecidos com base em dados
de toxicidade, publicados na Pharmeuropa. Vol.9, No.l, Suplemento, Abril 1997. Calcula-se

entao:
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PDE (mg/dia) = [(NOEL ou LOEL(mg/kg) x ajuste de peso (50kg)) / fatores de
seguranca]'

De acordo com a avaliagdo quanto ao seu possivel risco para a saude humana os
solventes podem ser classificados como:

* Solventes classe |: solventes a serem evitados. Conhecidos cancerigenos humanos,
fortemente suscetiveis de serem cancerigenos humanos e perigos ambientais'’.

* Solventes classe 2: solventes a serem limitados. Nao cancerigenos em animais e nao
possiveis agentes causadores de outra tipo de toxicidade irreversivel, como neurotoxicidade
ou teratogenicidade. Podem ser solventes suspeitos de outras toxicidades significativas, mas
reversiveis'’.

* Solventes classe 3: solventes com baixo potencial toxico. Solventes com baixo
potencial toxico para o homem; nao é necessario nenhum limite de exposi¢ao baseado em

questdes de saude. Tém PDE’s por dia de 50mg ou mais'.

Contudo, mesmo dentro da mesma classe as especificagdes a aplicar podem ser

diferentes'”.

3.2. Procedimentos analiticos

Os solventes residuais sao tipicamente determinados utilizando técnicas
cromatogréficas, como por exemplo, a cromatografia gasosa.'’

Para determinar os niveis de solventes residuais, deve ser utilizado, se possivel, um
procedimento harmonizado, conforme descrito nas farmacopeias. Caso contrario, os
fabricantes podem escolher o procedimento analitico validado mais adequado para um
determinado pedido. Se sé estiverem presentes solventes classe 3, podem ser utilizados

métodos nao especificos, tal como a perda por secagem'’.

3.3. Nivel de indicacdo para solventes residuais

Fabricantes devem fornecer informacdoes sobre o conteudo de solventes residuais nos
excipientes, SA ou PA. Devem vir indicados os solventes “susceptiveis de estarem
presentes”, isto &, aqueles que sao utilizados no Ultimo passo do fabrico ou usados em
etapas anteriores mas nio completamente removidos pelos processos validados®. A
informagao deve vir apresentada sobre uma das seguintes formas:

* Somente é suscetivel a presenca de solventes classe 3. Perda por secagem inferior a

0,5 %"°.
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* Apenas é suscetivel a presenca dos solventes de classe 2: X, Y... Todos estao abaixo
do limite segundo a Opgio I. (“X, Y, ... “devem ser identificados) '°.

* Apenas ¢é suscetivel a presenga dos solventes de classe 2: X, Y... e solventes classe 3.
Solventes residuais classe 2 estao abaixo do limite segundo a Opgao | e os classe 3 estao
abaixo de 0,5 %'°.

Se estiverem presentes solventes classe | estes devem ser identificados e quantificados.
O mesmo se aplica para solventes classe 2 que estejam acima dos limites da Opgao | e

solventes classe 3 acima de 0,5% (ver Anexo 2) .

3.4. Limites para solventes residuais, de acordo com a classe

Os limites para os solventes residuais podem ser consultados no Anexo 2. ' Estes
encontram-se de acordo com os dados de seguranga atuais, pelo que podem ser modificados
se surgirem novas informagoes. Da mesma forma, a lista de solventes incluidos encontra-se
de acordo com a informagao atual. Deve ter-se em conta que outros solventes podem ser

posteriormente adicionados .

4. Impurezas Genotoxicas

Entende-se como impureza genotodxica aquela que apresenta resultados positivos em
testes de genotoxicidade in vivo ou in vitro. Dentro destas tém especial destaque as
substincias reativas com o ADN, capazes de provocar danos diretos neste'.

As impurezas com potencial genotoxico sao consideradas um caso particular pelo que
as orientagoes relativas ao conteldo e qualificagao destas nao sao abordadas com suficiente
detalhe pelas guidelines ICH Q3. Assim, de forma a avaliar mais especificamente este tipo de
impurezas, e em complemento as anteriores, o CHMP criou a “Guideline para limites de
impurezas genotoxicas”. Esta é também complementada pela guidelines ICH Q3C e 2S".

No ambito desta guideline estao novas SA, mas também novos pedidos de SA ja
existentes quando a avaliagao da via de sintese, controlo do processo ou perfil de impurezas
nao garanta a inexisténcias de novas impurezas genotoxicas ou mais altos niveis das ja
determinadas, comparativamente com os produtos contendo a mesma SA, ja previamente
autorizados na UE. O mesmo se aplica a alteragdes, no que diz respeito a sintese, de
produtos ja comercializados. Esta nao precisa ser aplicada retrospectivamente a produtos
autorizados caso nio exista uma causa especifica de preocupagio".

Como indicado na ICH Q3A, impurezas presentes e suscetiveis a surgir durante a

sintese, purificagdo e armazenamento da nova SA devem ser identificadas. De acordo com
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dados de genotoxicidade existentes ou com alertas estruturais, impurezas potencialmente
genotoxicas devem ser identificadas. Quando uma impureza com alerta estrutural é
considerada como suscetivel de aparecer, testes de genotoxicidade devem ser realizados.
Tais testes devem preferencialmente ser feitos utilizando apenas a impureza isolada, embora
também possam ser feitos na SA que contem a impureza a ser controlada".

A avaliagdo da mutagenicidade é frequentemente feita através de um Teste de Mutagao
Genética Reversa Bacteriana, capaz de detetar alteragoes genéticas relevantes e a maioria
dos genotodxicos em roedores ou carcinogéneos humanos'®. A genotoxicidade deve também
ser avaliada em células de mamiferos in vitro e/ou in vivo. Espécies que tenham apresentado
genotoxicidade in vitro devem ser isoladas e depois testadas in vivo de modo a analisar a
relevancia do achado. Na auséncia de tais dados, agentes genotoxicos in vitro sao

considerados como presumiveis carcinogéneos e mutagéneos in vivo".

4.1. Base Toxicoldgica

Actualmente assume-se que compostos genotoxicos in vivo tém potencial para danificar
o ADN a qualquer nivel de exposi¢ao, podendo o dano conduzir ou contribuir para o
desenvolvimento de um tumor. Assim, para genotoxicos cancerigenos € prudente assumir
que qualquer nivel de exposicao acarreta risco. No entanto, apesar de nao existir um limite
discernivel de auséncia de risco, é cada vez mais reconhecida a existéncia de mecanismos
que levam a um limiar para efeitos biologicamente significativos. Isto é valido em particular
para os compostos que interagem com alvos nao-ADN e também para potenciais agentes
mutagénicos que sao rapidamente purificados, antes de entrarem em contato com alvos
criticos. A abordagem a esses compostos pode entdo basear-se na identificagdo de um nivel
para o qual nio sao observados efeitos (NOEL), em conjunto com o uso de fatores de
segurancga"’.

Para os compostos que sao capazes de reagir com a molécula de ADN, a extrapolagao
linear dos efeitos em estudos com doses elevadas para um nivel muito baixo de exposigao
(humano) nao pode ser justificada devido aos varios mecanismos de protecgao que operam
eficazmente para doses baixas. Dado isto, no presente, é extremamente dificil comprovar
experimentalmente a existéncia de limite para a genotoxicidade de um dado mutagénio.
Assim, na auséncia de provas adequadas que apoiem existéncia de um limite para um
composto genotoxico, tornando dificil definir uma dose segura, é necessaria a adopgao de
um conceito correspondente um nivel de exposicao que acarrete um risco aceitavel. Esse

deve ter em consideragao possiveis mecanismos de agdo e a relagio dose-resposta’’.
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4.2. Classificacdo das impurezas genotéxicas

A)Compostos genotéxicos com evidéncia (experimental) suficiente da
existéncia de um mecanismo associado ao estabelecimento do limite:

Exemplos de mecanismos de genotoxicidade que se possa demonstrar que levam a
determinagao do limite através de relagoes nao-lineares ou de dose-resposta. Exemplos
disso incluem a interagao com o fuso de divisao celular, a inibicao da topoisomerase, a
inibicdo da sintese de ADN, a sobrecarga dos mecanismos de defesa, a sobrecarga
metabdlica e perturbagdes fisiologicas .

Para esta classe, niveis de exposicao sem risco apreciavel de genotoxicidade podem ser
estabelecidos, de acordo com o procedimento descrito para os solventes classe 2 segundo a
guideline ICH Q3C (ver Anexo 2).

B) Compostos genotoxicos sem evidéncia (experimental) suficiente da
existéncia de um mecanismo associado ao estabelecimento do limite:

A avaliagao da aceitabilidade de impurezas desta classe deve ser feita tanto de um ponto
de vista farmacéutico como toxicoldgico. Em geral, a avaliagdo farmacéutica deve ser
orientada por uma politica de controlo seguindo a procura de niveis de acordo com o
principio ALARP, quando nio possiveis de evitar'’. Contudo, se uma impureza genotoxica se
encontrar abaixo do TTC, nao se considera necessario aplicar o principio ALARP a menos

que seja uma substancia de especial preocupagao'®.

4.3. Avaliacio Farmacéutica

Aquando de um pedido de AIM, devem ser justificadas as estratégias de formulagao e
produgao propostas com base nas opgoes e tecnologias de formulagao disponiveis. O
requerente devera destacar, dentro do processo de sintese, o perfil de impurezas da SA,
todos as substancias quimicas utilizadas como reagentes, presentes como intermediarias ou
produtos secundarios conhecidos como genotoxicos e/ou cancerigenos. Alternativas
possiveis que nao originem residuos genotoxicos no PA, devem ser usadas sempre que
possivel"’.

Deve comprovar-se a inexisténcia de uma alternativa viavel na via de sintese, formulagao
ou na escolha das matérias-base. Isto pode incluir casos em que a estrutura responsavel pela
genotoxicidade seja equivalente a necessaria na sintese quimica. Se uma impureza genotoxica
é considerada inevitavel, esforgos técnicos, tal como a purificagao, devem ser realizados para
reduzir o teor de residuos genotoxicos no PA, de acordo com as necessidades de seguranga
ou principio ALARP. Dados sobre a estabilidade quimica de intermedidrios reativos,

reagentes e outros componentes devem ser incluidos nesta avaliagio"’.
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A deteccao e/ou quantificagdo destas impurezas deve ser feita de acordo com as

técnicas analiticas mais atuais'>.

4.4. Avaliacao Toxicologica

A impossibilidade de definir um nivel de exposi¢ao seguro para os agentes genotoxicos e
a percepgao de que a completa eliminagao destes das SA é muitas vezes inatingivel, requer a
implementagao de um conceito para um nivel de risco aceitavel, ou seja, uma estimativa de
exposi¢ao didria humana abaixo da qual existe um risco insignificante para a saide humana.
Procedimentos para a derivagao de niveis aceitaveis de risco sao baseados na guideline ICH
Q3C, mais propriamente nos limites para solventes Classe |. No entanto, esta abordagem
requer a disponibilidade de dados adequados sobre estudos de carcinogenicidade a longo
prazo. Na maioria dos casos de avaliagao toxicologica das impurezas genotoxicas, apenas
dados limitados de estudos in vitro estao disponiveis e as abordagens assim estabelecidas para
determinar os niveis de ingestao aceitaveis nao podem ser aplicadas. O cdlculo através de
"fatores de seguranga" a partir de dados in vitro é considerado inadequado para a justificagdo
de limites aceitaveis. Para além disso, resultados negativos de carcinogenicidade e
genotoxicidade em testes com uma SA que contenha a impureza a niveis baixos nao sao
garantia suficiente para o estabelecimento de limites aceitaveis para a impureza devido a falta
de sensibilidade destes testes. Mesmo mutagéneos e cancerigenos potentes sao propensos a
permanecer escondidos quando testados como parte da SA, ou seja, a niveis de exposigao

muito baixos'’.

4.5. Aplicacdao de um Limite de Interesse Toxicolégico

Um limite de risco toxicolégico (TTC) foi desenvolvido para definir um nivel comum de
exposi¢ao para qualquer produto quimico nio estudado que nao represente um risco de
carcinogenicidade ou outros efeitos toxicos significativos. Este TTC foi estimado em
|,5ug/pessoa/dia’’. Quando presentes mais de que uma impureza genotoxica, o valor TTC
de 1,5ug/dia pode ser aplicado a cada impureza individualmente desde que elas nao sejam
estruturalmente relacionadas'.

Este nivel de exposicao didria prevé, para a maioria dos carcinogéneos, uma
probabilidade méxima de vir a ter cancro menor que | x 10® em consequéncia de uma
exposicio continua.” Uma analise mais aprofundada de um subconjunto de agentes
cancerigenos de alta poténcia levou a sugestio de um TTC dez vezes menor (ou seja, de
0,15 ug/dia), para produtos quimicos com alertas estruturais. No entanto, mesmo para
esses, a aplicagao de um TTC de 1,5 ug/dia , correspondente a um risco de cancro de | x
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10”, o qual pode ser justificado com base numa anélise beneficio/risco. Para além disso, o
método de determinagio do valor TTC admite varias suposicées no sentido do "pior
caso"".
Alguns grupos estruturais, como as aflotoxinas, grupos N-nitroso e compostos azoxi,
foram identificados como sendo de tao elevada poténcia que a sua ingestio mesmo abaixo
do TTC estaria associada com uma alta probabilidade de risco carcinogéneo significativo.
Estes tém de ser excluidos da abordagem TTC, sendo que a avaliagdo de risco dos
compostos membros desses grupos requer dados de toxicidade especificos'.

Um valor de TTC superior a 1,5 ug/dia pode ser aceite sob certas condigoes, por
exemplo, a exposigao a curto prazo, para o tratamento de uma condi¢ao de risco de vida,
quando a esperanga de vida é inferior a 5 anos, ou quando a impureza é uma substancia
conhecida e a qual a exposicao humana sera muito maior a partir de outras fontes (por
exemplo alimentares). Impurezas genotoxicas que também sejam metabolitos significativos
podem ser avaliadas com base na aceitabilidade dos metabolitos. Pode haver ainda razoes
para o desvio do valor TTC com base no perfil dos resultados nos testes de
genotoxicidade".

A concentragao limite de uma impureza genotoxica numa SA é calculada a partir da

TTC e da dose diaria prevista para o doente , usando a equagao :

Concentracio limite (ppm) = TTC [ug/dia] / dose (g/dia] "*.

Sempre que existam dados de toxicidade adequados (como estudos a longo prazo) que
possibilitem uma avaliagao especifica para um determinado agente cancerigeno, o conceito

TTC nao deve ser aplicado".

5. Residuos metalicos: Catalisadores ou reagentes metalicos.

Catalisadores metalicos e reagentes metdlicos sao definidos como substincias quimicas
que sdo usadas para alterar a velocidade de reacgoes quimicas ou que atuam sobre outras
substincias quimicas em reacgdes quimicas'®.

De forma a recomendar limites maximos de concentragao aceitavel para os residuos
metalicos que estejam presentes nas substancias farmacéuticas (ativas ou excipientes) ou PA,
o CHMP criou a “Guideline para as especificagoes de limites para residuos de catalisadores
metalicos e reagentes metalicos”. Esta deve ser lida em conjunto com as guidelines ICH Q3.

Pretende garantir a seguranga absoluta, sem nenhum risco associado'’.
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Segundo as orientagdes atuais, para produtos ja comercializados, € dado um prazo limite
de 5 anos para a implementagao da guideline, sendo que, passado esse prazo, apenas
produtos que contivessem substancias farmacéuticas conformes poderiam estar no mercado.
Contudo, a aplicagao desta a produtos comercializados foi adiada até a finalizagao da
guideline ICH Q3D — “Guideline para impurezas elemento”, a qual a atual guideline serve de
molde. A ICH Q3D sugere uma abordagem por processos regulamentares regionais. Tendo
em conta as limitagoes da atual guideline, a guideline Q3D sera mais focalizada na avaliagao do
risco, englobara mais fontes de mais e determinara limites para mais elementos.'”'®

Fora do seu ambito estdo metais deliberadamente componentes da substancia
farmacéutica ou utilizadas como excipiente no produto acabado'.

Os residuos metélicos podem ser provenientes de varias fontes. Dado que a fonte dos
residuos nao é o fator determinante, é preciso ter em conta que a guideline, em principio,
também é aplicavel a residuos provenientes de outras fontes. A sua aplicagao é apenas
necessaria em casos em que estes nao sejam suficientemente limitados pelas GMP, GDP ou
outras orientagdes'®.

Uma vez que os residuos metalicos nao fornecem qualquer beneficio terapéutico, os
riscos devem ser compativeis com o nivel de beneficio do medicamento. Assim, as
especificagoes de uma substancia farmacéutica ou PA podem necessitar de incluir um limite e

método de anilise validado para os residuos metélicos'.

5.1. Classificacdao de residuos metalicos

Residuos metdlicos devem ser avaliados quanto ao seu risco potencial para a saude
humana e colocados numa das trés classes seguintes:

* Classe |: Metais de significativa preocupagao em termos de seguranca. Este grupo
inclui os metais que sao conhecidos ou suspeitos de serem cancerigenos humanos, ou
possiveis agentes causadores de outra toxicidade significativa'®.

* Classe 2 : Metais de baixa preocupagao de seguranca. Este grupo inclui os metais com
menor potencial toxico para o homem. S3ao geralmente bem tolerados até ao tipo de
exposicao normalmente encontrada com administragao de medicamentos. Estes podem ser
tracos de metais necessarios para fins nutricionais ou metais frequentemente presentes nos
alimentos ou em suplementos nutricionais'®.

* Classe 3 : Metais de preocupagao minima em termos de seguranga. Este grupo inclui
os materiais metalicos sem toxicidade significativa. O seu perfil de seguranga estd bem

estabelecido. Estes sao geralmente bem tolerados até doses muito superiores as tipicamente
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encontradas apos a administracao de medicamentos. Normalmente sao omnipresentes no

meio ambiente ou nos reinos animal e vegetal'®.

5.2. Limites de exposi¢cdo para residuos metalicos

Os limites para residuos metalicos, definidos com base em dados de seguranga, podem
ser consultados no Anexo 3. Actualmente estao incluidos nesta analise 14 metais, sendo que
para cada um foi estabelecido um PDE, segundo a definigio da guideline ICH Q3C'®.

Os metais que estdo incluidos na classe | s3ao subdivididos em trés subclasses
denominadas classe |A, IB e IC. Os limites de exposicao da classe |A (platindides) e I1C
dizem respeito a cada metal individualmente. Para os metais platindides da classe 1B, uma
abordagem conservadora foi adotada uma vez que os dados de toxicidade atualmente
disponiveis sobre estes sao bastantes limitados, pelo que os limites de exposicao para estes

dizem respeito ao total dos metais listados nesta classe'.

5.3. Calculo das concentragodes limite para residuos metalicos

Os métodos utilizados para os estabelecimento dos limites para compostos metalicos
pode ser consultados no Anexo 3.

A via de administragao pode influenciar a exposicao real ao metal a que o corpo
humano é sujeito. Assim, dado a menor biodisponibilidade oral de muitos metais, esta via
apresenta diferentes limites da via parenteral. A via inalatéria também apresenta limites

especificos'.

5.4. Procedimentos analiticos

Na determinagio de residuos metalicos deve ser utilizado um método analitico
adequado e validado. Deve ter-se em conta que os residuos metdlicos podem estar
presentes sob uma forma que nao a do elemento no catalisador ou reagente original. Se
justificado, um método analitico mais geral que englobe um ou mais tipos de residuos
metdlicos pode ser adoptado, desde que demonstrado que nenhum dos limites de exposigao
individual dos metais referidos sera ultrapassado. Caso contrario, o teste deve ser especifico
para cada elemento'®.

Um procedimento harmonizado, conforme descrito nas farmacopeias deve ser usado.
Se tal nao for possivel, os fabricantes podem escolher o procedimento analitico validado
mais adequado. Se apenas residuos metalicos da classe 2 ou classe 3 estiverem presentes,

pode ser utilizado um método nao especifico. Para os platinoides Classe |B, onde se aplica
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um limite de grupo, considera-se que, devido a limitagoes técnicas, o limite inferior de
detecgdo niao pode ser inferior a 0,5 ppm para platindides individuais'®.

Testes gerais semi-quantitativos para determinagao de limites com base na precipitagao
a pH 3,5 de sulfuretos metdlicos coloridos nao sio adequados para determinar
quantitativamente os niveis reais de um residuo metalico numa substancia farmacéutica. No
entanto, podem ser, nalguns casos, adequados para testes de rotina, se ajustados (por
exemplo, usando métodos de adicao padrao) e adequadamente validados (incluindo a

validagio cruzada com um teste especifico do elemento) '°.

5.5. Resultados dos lotes, frequéncia dos testes e eliminagcao de um teste das
especificacoes

Se os processos de sintese costumam ou sao suspeitos de provocar residuos metalicos,
devem ser feitos ensaios especificos para o elemento de forma a determinar a quantidade
real de tais residuos, particularmente durante o desenvolvimento do processo de sintese'.

Se os processos de sintese ou fabrico ja tiverem demonstrado ser capazes de remover
um residuo metalico potencial, os testes de rotina podem ser substituidos por testes nao
rotineiros. Um residuo metélico pode ser considerado adequadamente removido se, em 6
lotes a escala piloto consecutivos ou trés lotes a escala industrial consecutivos, for
encontrado numa concentragao inferior a 30% da concentragao limite apropriada. Para
metais classe 3 com a passagem para teste nao-rotineiro, este pode ser excluido das
especificagoes caso o fabricante do PA demonstre que a remogao adequada do residuo
metalico da substancia farmacéutica ou do PA esta assegurada. Para os restantes estes testes

devem ser mantidos nas especificagdes'®.

5.6. Listagem de residuos metalicos nas especificacoes

Os fabricantes de medicamentos devem fornecer informagoes sobre o conteudo de
metais nas substancias farmacéuticas. A informagao deve vir apresentada sobre uma das
seguintes formas:

» Somente é suscetivel a presen¢a de metais classe 3. Todos estio abaixo do limite
segundo a Opgao | para a exposigao <oral> ou <parental> (aqui o requerente deve definir a
aplicabilidade oral ou parental do produto)'.

* Apenas ¢ suscetivel a presenga dos metais classe 2 X, Y... Todos estao abaixo do limite
segundo a Opgao | para a exposicao <oral> ou <parental> (“X, Y, ..”deveriam ser

identificados e deve ser definida a aplicabilidade oral ou parental do produto)'.
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« E susceta presenga do metal Z da classe |. O metal esta presente numa concentragio

de zzz ppm que ¢é inferior a <critério de aceitagaio> (Z deve ser identificado, deve ser
indicada a concentragao real encontrada e o critério de aceitagao aplicado. Se o metal se
encontrar abaixo do LOD ou LOQ do método analitico aplicado, o LOD e LOQ desse

método devem ser apresentados) '°.

6. Antibioticos

Os antibioticos que existem actualmente no mercado sao produzidos por fermentagao,
fermentagao seguida por um ou mais passos sintéticos (substancias semi-sintéticas) ou por
sintese quimica.

O processo de fermentagao envolve sistemas bioldgicos que sao menos controlaveis e
mais complexos do que as reagdes quimicas simples. O perfil de impurezas dos antibioticos
produzidos por fermentagao ou semi-sintese derivada da fermentagao pode assim ser mais
complexo e menos previsivel comparativamente aos obtidos por sintese quimica. Desta
forma, dada a nao abrangéncia destes pela monografia geral “Substincias de uso
farmacéutico”, nem pelas guidelines ICH Q3, surgiu a necessidade da criagao da “Guideline
para estabelecimento de especificagdes para impurezas relacionadas em antibioticos”. Esta
foi elaborada pelo CHMP e deve ser aplicada a novas SA ou novas fontes de SA existentes.
Para outros aspectos, quando a orientagdo nao é dada nesta guideline especifica, é feita
referéncia aos principios descritos nas ICH Q3".

Esta guideline nao precisa ser aplicada retrospetivamente, no entanto deve ser
interpretada como um estimulo ao estabelecimento de melhores praticas assim como a
revisio das monografias da Farmacopeia Europeia'’.

Residuos do processo de fermentagao, isto é, residuos do microorganismo produtor,
meios de cultura, substratos e precursores sao orientados pela monografia da Farmacopeia
Europeia "Os produtos de fermentagdo” e nao sdo abrangidos pela guideline do CHMP.
Substancias semi-sintéticas nao estao dentro do ambito dessa monografia, no entanto as
especificagoes da matéria-base devem ser justificadas com referéncia a essa, se necessario.
Quanto menor for a via sintética ap6s a fermentagao e mais complexa a matéria-base
fermentada, mais relevante se torna a monografia. Por conseguinte, deve ser feita uma
descricao detalhada dos passos de fermentagao, bem como outros aspectos abordados na
monografia da Farmacopeia Europeia, e devem ser especialmente apresentados para
antibioticos semi-sintéticos os passos de purificacao, a nao ser se justificados pela nao

complexidade da matéria-base fermentada e pelo niumero e/ou a natureza dos passos
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sintéticos posteriores a fermentagao, nao sendo, por exemplo, a esterificagao, eterificagao e
salificagdo dos produtos de fermentagdo consideradas como suficientes para a omissio'”.

Para as SA fabricadas por semi-sintese, o perfil de impurezas da matéria-base
fermentada deve ser avaliado criticamente e tida em conta sua contribuigao para o perfil de
impurezas da SA final".

Para antibioticos produzidos por fermentagao, a SA pode ser constituida por uma
mistura de compostos relacionados. Em tais casos, pode ser dificil determinar se um
composto é parte da SA ou se deve ser considerado uma impureza. A definicio das
substancias que sao componentes da SA deve ser baseada em estudos pré-clinicos e clinicos,
a menos que a SA esteja descrita na Farmacopeia Europeia'’.

Impurezas relacionadas observadas apés a fermentagao incluem subprodutos, produtos
intermediarios e produtos de degradagao. Por semi-sintese as impurezas incluem a matéria-
base fermentada e as impurezas relacionadas nessa matéria-base, os subprodutos de sintese
(incluindo os derivados de impurezas nas matérias-base e intermedidrios de sintese) e os
produtos de degradagio".

As especificagoes devem incluir quaisquer intermediarios criticos. Impurezas que
contribuam para o perfil de impurezas da SA devem ser especificadas. O requerente deve
fornecer uma discussao sobre potenciais impurezas, como essas sao removidas e quais
aparecem na SA".

Para qualificacao de uma impureza ou de um determinado perfil de impurezas no nivel
especificado, existem varias possibilidades: testes nao-clinicos, dados baseados em literatura;
comparagao com os niveis de impureza/perfil da fonte da SA /produtos aprovados na UE; ou
provando que a impureza relevante é um metabolito importante da SA".

De modo geral, considera-se preferivel optimizar os passos de purificagao tanto quanto
possivel, a fim de diminuir o nivel de impureza abaixo do limite de qualificagao, do que para

fornecer dados de seguranca adicionais'.

6.1. Perfil de impurezas e limites para antibiéticos

O perfil de impurezas da SA em antibioticos deve ser caraterizado de acordo com a
guideline ICH Q3A. Excepcionalmente, se se provar que na pratica nao é possivel identificar
uma impureza, devem ser apresentadas provas suficientes da sua estrutura de forma a
mostrar que ela pode ser satisfatoriamente classificada como uma substancia relacionada do
composto original. Neste caso, deve ser especificada usando um marcador analitico

apropriado”.
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Caso nao se prove que a impureza é estruturalmente relacionadas com o composto
original, os limites a aplicar sio dados pela guideline ICH Q3A. Caso se prove a relagao, os
limites para a impureza sao estabelecidos de acordo com as orientagoes descritas no Anexo
3. Tendo em conta que os tratamentos sao geralmente curtos, os limites de impurezas
permitidos sio, regra geral, maiores aos estabelecidos pela ICH Q3A".

A classificagado aplicada aos antibidticos para definicdo dos seus limites é feita,
principalmente, de acordo com razoes técnicas, Assim, as classes variam de acordo com o
método de preparagao (se sao produzidos por fermentagao ou fermentagao seguida de um
passo sintético).e pela sua composigao (se o antibiotico é uma substancia monocomponente

ou se é um mistura de compostos da mesma familia) .

6.2. Especificacoes para novos PA (antibioticos)

Os limites para os produtos de degradagao encontram-se estabelecidos conforme o
apresentado no Anexo 3.

Apenas devem ser definidas especificagdes para impurezas relacionadas que sejam
produtos de degradagao. Impurezas provenientes da SA nao devem ser especificadas a
menos que também sejam produtos de degradacao. As informagoes sobre o perfil de
impurezas podem ainda ser obtidas a partir da fonte da SA".

Dentro da validade, as mesmas especificagdes devem ser aplicadas ao PA apos qualquer
abertura/reconstituicao/diluigdo, a menos que seja justificado por dados de qualificagao
adequados. Devem ser fornecidos dados para o prazo de validade apos
reconstituigao/diluicio. Novos produtos de degradagao nao incluidos nas especificagoes do
PA devem ser listados numa especificagdo para o produto reconstituido. Critérios de
aceitagao menos restritos para a identificagao e qualificagao podem ser definidos de acordo

com os limites da ICH Q3B para doses baixas (Anexo 1) ".

6.3. Procedimentos analiticos

Ao analisar a SA final e o PA, um padrao externo deve ser usado sempre que possivel
para calcular indice massa/massa de forma a avaliar e excluir eventuais desequilibrios de
massa'’.

A area normalizada pode (em vez de usar um padrio externo) ser aceite para
determinadas SA constituidas por uma familia de compostos. Esta pode também ser usada na
andlise de intermediarios relevantes. Quando usada a area normalizada, a linearidade para a

faixa pretendida deve ser demonstrada e deve ser dado um critério de desrespeito
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claramente definido. Componentes relevantes e impurezas relacionadas devem dar respostas
semelhantes no detetor. Caso contrario, fatores de correcio devem ser usados'’.

Ao realizar a qualificagao de um perfil de impurezas por comparagao com um produto
aprovado, um procedimento analitico suficientemente especifico deve ser usado. Para
misturas complexas a técnica de separagao (por exemplo HPLC), deve ser combinada com
espectrometria de massa ou outras técnicas. Para os testes de rotina, podem ser utilizados
procedimentos mais simples, se justificado’’.

Para substincias com cromoforos fracos, devem ser utilizados outros métodos de
detecgao que nao a absorgao de UV. Se existirem casos nos quais nao seja possivel indicar

ou quantificar impurezas nos limites indicados, isso deve ser tido em conta na avaliagao"’.

CONCLUSAO

A indicagao, identificacao e qualificagdo de impurezas é uma tarefa de extrema
importincia durante o fabrico de novas SA ou PA’. Essas fornecem informagdes
relativamente a qualidade do medicamento.

Um perfil de impurezas deve dar o maximo possivel de informagoes sobre as impurezas
presentes numa nova SA ou num novo PA’ Dada a sua importincia, os procedimentos
analiticos para identificacao e quantificagdo de impurezas assim como os campos relativos a
sua qualificagao tém evoluido bastante, pelo que as suas atualizagdes devem ser aproveitadas
tendo em vista a monitorizacio dos medicamentos’.

As guidelines referentes aos limites para impurezas numa nova SA e/ou novo PA
fornecem critérios de qualidade para os fabricantes*. Assim, é extremamente necessério que
os requerentes de pedidos de AIM sigam as guidelines adotadas pelo CPMP, sendo necessario
que justifiquem alteragoes a estas aquando da submissao do pedido. Por outro lado, tém
importancia no sentido que permitem a harmonizagdo dos requerimentos relativos ao
controlo das impurezas pela autoridades regulamentares™.

Estas guidelines sofreram diversas atualizagdes nos ultimos anos, o que penso que
continuara a acontecer, verificando-se constantemente mais pontos para atualizagao e

clarificagao, de acordo com as restantes inovagoes cientificas.
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ANEXOS

ANEXO | - LIMITES PARA IMPUREZAS E PRODUTOS DE DEGRADACAO

Tabela |: Limites para impurezas em novas SA. Adaptada de (I).

Dose diaria maxima Limite de Limite de Limite de
indicacao identificacao quantificacao
< 2g/dia 0,05% 0,10% ou 0,15% ou
I,0mg/dia! I,0mg/dia!
> 2g/dia 0,03% 0,05% 0,05%

I. Conforme o menor valor.

Tabela 2: Limites para produtos de degradagcao em novos PA. Adaptada de (2).

Limites de indicacao

Dose Diaria Maxima Limite!
<lg 0,1%
> lg 0,05%

Limites de identificacdo

Dose Diaria Maxima Limite!

< Img 1,0% ou 5pg/dia?
Img — 10mg 0,5% ou 20pg/dia?
> 10mg — 2g 0,2% ou 2mg/dia?
> 2g 0,10%

Limites de qualificacao

Dose Diaria Maxima  Limite!

< 10mg 1,0% ou 50ug/dia2
I0mg — 100mg 0,5% ou 200pg/dia2
> 100mg — 2g 0,2% ou 3mg/dia?
> 2g 0,15%

I. Limites para os produtos de degradagio sio expressos na forma de percentagem da SA ou na

forma de TDI do produto de degradagao.

2. Conforme o menor valor.
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ANEXO 2 - LIMITES PARA SOLVENTES RESIDUAIS

A lista de solventes aqui apresentada encontra-se de acordo com a informagao
cientifica atual. E preciso ter em conta que outros solventes podem ser, posteriormente,
adicionados a esta'’.

Da mesma forma, a classificagao dos solventes e os limites aqui apresentados
encontram-se de acordo com os dados de seguranga atuais, pelo que podem ser modificados

se surgirem novas informagdes'’.
A) SOLVENTES CLASSE |

Solventes classe | nao devem ser utilizados no fabrico de produtos farmacéuticos devido
a sua toxicidade inaceitavel ou ao seu efeito ambiental prejudicial. No entanto, se o seu uso
for inevitavel a fim de produzir um medicamento que corresponda a um avango terapéutico
significativo, entao os seus niveis devem ser restringidos segundo os limites abaixo. Limites

alternativos devem ser justificados'’.

Tabela 3: Concentragao limite e classificagao de solventes classe |. Adaptada de (10).

Solvente Concentragao Limite Classificagao
(ppm)

Benzeno 2 Carcinogéneo

Tetracloreto de 4 Toxico e  perigo
carbono ambiental

l,2-dicloroetano 5 Téxico

I,1-Dicloroeteno 8 Téxico

LI,1- 1500 Perigo ambiental

Tricloroetano

B) SOLVENTES CLASSE 2

Solventes classe 2 devem ser limitados nos produtos farmacéuticos devido a sua
toxicidade inerente. As PDE’s estabelecidas sao dadas com a aproximagao de 0,Img/dia, e as

concentragdes sao dadas aproximadas a 10ppm'’.
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Tabela 4: Concentragoes limite e classificagao de solventes classe 2. Adaptada de (10).

Solvente PDE (mg/dia) Concentragao Limite
(ppm)
Acetonitrilo 4,1 410
Clorobenzeno 3,6 360
Cloroférmio 0,6 60
Ciclohexano 38,8 3880
1,2-Dicloroeteno 18,7 1870
Diclorometano 6,0 600
|,2-Dimetoxietano 1,0 100
N, N-Dimetilacetamida 10,9 1090
N, N- Dimetilformamida 8,8 880
|,4-Dioxano 3,8 380
2-Etoxietanol 1,6 160
Etilenoglicol 6,2 620
Formamida 2,2 220
Hexano 2,9 290
Metanol 30,0 3000
2-Metoxietanol 0,5 50
Metilbutilcetona 0,5 50
Metilciclohexano 11,8 1180
N-metil-pirrolidona 53 530
Nitrometano 0,5 50
Piridina 2,0 200
Sulfolano 1,6 160
Tetraidrofurano 7,2 720
Tetralina 1,0 100
Tolueno 8,9 890
I,1,2-Tricloroeteno 0,8 80
Xileno * 21,7 2170
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COMO SE ESTABELECEM ESTES LIMITES?

Podem ser utilizadas 2 opgoes.

Opgao |: Concentragao (ppm)= (1000 x PDE(mg/dia) ) / dose (g/dia) - Equagao | "°.

As concentragoes limite da Tabela 4 foram calculadas utilizando a Equagao | e assumindo
a dose diaria de 10g "°.

Estes limites sao considerados aceitdveis para todas as SA, excipientes ou PA. Portanto,
esta opgao pode ser aplicada se a dose diaria nao for conhecida. Se a SA e todos os
excipientes numa formulagao satisfizerem os limites apresentados na Opgao |, entao estes
componentes podem ser utilizados em qualquer proporgao. Nao é necessario mais nenhum
cdlculo se a dose diaria nao exceder as 10g. Produtos que sao administrados em doses
superiores a 10g didrias devem ser considerados na Opgao 2 '°.

Opcao 2: Nao é necessario que todos os componentes do PA cumpram os limites de
acordo com a Opgao |. A PDE pode ser utilizada com a Dose Diaria Maxima conhecida e a
Equagao | para determinar a concentragao do solvente residual permitida no PA. Tais limites
sao considerados aceitaveis, desde que tenha sido demonstrado que o solvente residual foi
reduzido a um minimo pratico. Os limites devem ser realistas em relagao a precisao analitica,
capacidade de fabrico e ter em conta a variagao razoavel no processo de fabrico. Para além
disso, os limites devem refletir os padroes de fabrico contemporaneos.

A Opgao 2 pode ser aplicada por adicdo das quantidades de um solvente residual
presente em cada um dos componentes do PA. A soma das quantidades de solvente por dia

deve ser menor do que o indicado pela PDE'".

C) SOLVENTES CLASSE 3

Solventes classe 3 sao considerados menos toxicos e de baixo risco para a salde
humana. Esta classe nao inclui nenhum solvente perigoso para a saide humana nos niveis
normalmente aceites nos produtos farmacéuticos. No entanto, nao existem estudos de
toxicidade e carcinogenicidade a longo prazo para muitos deles. Dados disponiveis indicam
que estes sao menos toxicos em estudos agudos ou de curto prazo e apresentam resultados
negativos nos estudos de genotoxicidade. Considera-se que quantidades desses solventes
iguais ou menores que 50 mg (correspondentes a 5000 ppm, ou 0,5%, segundo a Opgao 1)
sao aceitaveis sem justificagdo. Quantidade maiores também podem ser aceites desde que

sejam realistas em relagdo a capacidade de fabrico e GMP".
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Solventes classe 3

Tabela 5: Listagem de solventes classe 3. Adaptada de (10).

Controlo de impurezas nos medicamentos de uso humano.

Acido acético
Acetona

Anisol

| -Butanol
2-Butanol
Acetato de butilo

Eter metil-terc-butilico

Cumeno
Dimetilsulfoxido
Etanol

Acetato de etilo
Eter de etilo
Formato de etilo
Acido férmico

Heptano

Acetato de Isobutilo
Acetato de isopropilo

Metil Acetato
3-Metil-1-butanol
Metiletilcetona
Metilisobutilcetona
2-Metil- 1 -propanol
Pentano

| -Pentanol
|-Propanol
2-Propanol

Propil Acetato

D) SOLVENTES PARA OS QUAIS NAO EXISTEM DADOS TOXICOLOGICOS ADEQUADOS
Esta classe inclui solventes de possivel interesse para os fabricantes de excipientes,

SA e PA. No entanto, nao foram encontrados dados toxicolégicos adequados para
fundamentar uma PDE, pelo que os fabricantes devem justificar niveis residuais destes

solventes nos produtos farmacéuticos'’.

Tabela 6: Listagem de solventes nao classificados. Adaptada de (10).

Solventes sem dados toxicolégicos

I,|-dietoxipropano
|,1-Dimetoximetano
2,2-dimetoxipropano
Isooctano

Eter isopropilico

Metilisopropilcetona
Metiltetrahidrofurano
Eter de petréleo
Acido tricloroacético
Acido trifluoroacético
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ANEXO 3 - LIMITES PARA RESIiDUOS METALICOS

Tabela 7: Listagem e limites para residuos metalicos, conforme a classe. Adaptado de (16).

Classificagao Exposicao Oral Exposicao Parenteral Exposicao

Inalatoria
PDE Concentragao PDE Concentragao PDE
(ng/dia) (ppm) (ng/dia)  (ppm) (ng/dia)

Classe |A: Pt, 100 10 10 | Pt:70

Pd

Classe IB: Ir, 100! 10! 10! I

Rh, Ru, Os

Classe I1C: 250 25 25 2,5 Ni: 100

Mo, Ni, Cr, V Cr(VI:10

Classe 2: Cu, 2500 250 250 25

Mn

Classe 3: Fe, 13000 1300 130 130

Zn 0

|.Limite para a subclasse, ou seja, o total dos metais desta classe nio deve exceder o limite

indicado.

COMO SE ESTABELECEM AS CONCENTRACOES LIMITE PARA
RESIDUOS METALICOS?

Os seguintes premissas e/ou valores-padrao foram usados durante o estabelecimento
dos limites de concentragao:

* Peso corporal de um adulto de 50 kg;

* Volume inspiratério de um adulto: 20 m* por dia (24 h);

* Exposigao inalatéria ocupacional (local de trabalho): 8 h por dia (24 h) '°.

Se o processo de sintese de uma substancia farmacéutica leva ou é propenso a levar a
presenca de residuos metdlicos devido ao uso de um catalisador ou de um reagente
metalico, deve ser ajustado um limite de concentragao e um teste validado para os residuos
de cada metal especifico. Todos os limites de concentragao devem ser realistas em relagao a
precisao analitica, capacidade de produgao, e variagao razoavel no processo de fabrico. Uma
vez que o uso de catalisadores ou reagentes metalicos durante a sintese é restrita a reacoes
quimicas definidas, a limitagao dos seus residuos das proprias substancias farmacéuticas sera
normalmente suficiente. Um limite para um residuo metédlico na substdncia farmacéutica
pode, contudo, ser substituido por um limite para o residuo metdlico no PA, tal como

descrito abaixo'®.
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A) Produtos farmacéuticos aplicados por via oral, parentérica ou por
inalacdo:

Eestdo disponiveis duas opgdes para configurar um limite para um residuo de metélico '°.

Opgao I: Para cada metal, o limite de concentragao deve ser expresso em partes por
milhao (ppm). Os limites de concentragao na Tabela 7 foram calculados utilizando a equagao
(1) abaixo, assumindo uma dose diaria de 10 g de PA'®.

(1) Concentragao (ppm) = PDE (ug / dia) / dose diaria (g/dia)

Se todas as substincias farmacéuticas num produto farmacéutico satisfizerem o limite de
concentragio da Opgao | para todos os metais suscetivelmente presentes, entio, todas
essas substancias podem ser utilizadas em qualquer propor¢ao no PA, desde que a dose
didria desse nao exceda 10 g por dia. Quando a dose diaria é maior do que 10 g por dia, a
Opgao 2 devera ser aplicada'’.

Opcao 2a: A PDE, como indicada na Tabela 7 pode ser usada em conjunto com a dose
diaria efetiva de uma substancia farmacéutica no PA para calcular a concentragdo maxima de
residuos metalicos presente na substincia farmacéutica'®.

Opcao 2b: A PDE também pode ser utilizada com a dose didria maxima conhecida do PA
para determinar a concentragao de um residuo metdlico proveniente de qualquer das
substancias farmacéuticas do PA. Esta abordagem é considerada aceitavel, desde que tenha
sido demonstrado a redugao dos residuos metalicos para o minimo praticavel em cada
substancia. Segundo esta, os niveis maximos de um metal em certas substdncias podem ser
superiores aos limites da Opgao | ou Opgao 2a, mas isso deve ser compensado reduzindo

os niveis maximos nas outras substancias'®.

B) Produtos farmacéuticos aplicados por outras vias de administragao:

Os limites de concentragio devem ser definidos tendo em consideragao a via de
administragio'®.

Sem a devida justificagdo, os limites parenterais devem ser usados para as substincias
farmacéuticas que sao administradas por outras vias de administragao, incluindo a inalagao.
Limites orais podem ser aplicados se a absorgao por outras vias de administragao nao
ultrapassar a absorg¢ao apods a administragao oral, como por exemplo, para a administragao
cutinea'’.

Sais de platina tém demonstrado potencial alergénico, sendo o 4cido hexacloroplatinico
o mais alergénico, o que justifica o limite especifico para a exposi¢ao por inalagao fixado em

70 ng/dia. Cromo VI e niquel, quando inalados, tém sido associados a carcinogenicidade,
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limitando-se a sua exposi¢ao por inalagao para 10 ng/dia no caso do Cromo VI e 100 ng/dia
para o niquel '°.

C) Produtos farmacéuticos utilizados a curta duracao ou em situagdes de
risco de vida

PDE’s e limites de concentragao mais elevados podem ser aceites em casos de uso a
curto prazo (30 dias ou menos), se nem a Opgao | nem a Opgao 2 forem praticaveis. Por
exemplo, isto pode ser aplicavel a agentes de contraste, antidotos, ou para produtos para
utilizagio em diagnéstico'.

Consideragoes especificas de risco-beneficio, como em indicagdes em que este pode
salvar a vida, também podem justificar o uso de limites mais altos. Justificagoes devem ser

feitas caso-a-caso'®.
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ANEXO 4 - PERFIL DE IMPUREZAS E SEUS LIMITES PARA OS DIFERENTES

TIPOS DE ANTIBIOTICOS

I. Novas SA

I.1. SA fabricadas por semi-sintese

Substancias semi-sintéticas sao obtidas a partir de matérias-primas fermentadas por um
processo que envolva pelo menos a clivagem e formagao de ligagoes covalentes, e incluindo
os passos de extragao/purificagao. Sao aplicados os limites da ICH Q3A para a indicagao,
identificagdo e qualificagio das impurezas'’.

Se a SA semi-sintética consistir numa familia de compostos intimamente relacionados,
pode ser necessario aplicar os limites descritos para substancias produzidas por

fermentagio, familia de compostos. Deve ser justificado'”.

1.2. SA fabricadas por fermentaciao, apenas de um composto (mais faceis
de purificar)
Limite de indicagao: 0,10%

Limite de identificacdo e qualificagao: 0,15%"

1.3. SA fabricadas por fermentacao, familia de compostos

Limite de indicagao: 0,10%

Limite de identificagao: 0,15%

Limite de qualificagio: 0,50% / 0,2%"

O limite de qualificagao de 0,50% aplica-se a impurezas estruturalmente estreitamente
relacionadas. O limite de qualificagdo de 0,2% aplica-se as outras impurezas relacionadas. A
justificacdao para afirmar que uma impureza é estruturalmente estreitamente relacionada com
o composto de origem, pelo menos, deve ser baseada em evidéncias, tais como

HPLC/espectrometria de massa, ou na utilizagdo de materiais de referéncia'’.

1.4. Péptidos fabricados por fermentacao/semi-sintese

Para antibioticos que sao péptidos é aceitavel considerar sem qualquer justificagao os
mesmos limites aplicados para peptideos sintéticos, dados pela Farmacopeia Europeia na
monografia geral “Substancias para uso farmacéutico”. Esses limites nao se aplicam a certos
péptidos modificados contendo porgoes que nao aminoacidos (por exemplo, glicopéptidos).

Outros limites devem ser justificados'”.
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1.5. Casos especiais para perfis de impurezas muito complexos

No caso de um perfil de impurezas muito complexo ou quando duas impurezas sao
muito semelhantes, pode nao ser tecnicamente viavel obter uma separagao de picos. Em tais
casos, pode ser necessario estabelecer um limite para uma combinagdo de picos nao
resolvidos, o qual deve ser aplicado sempre que possivel. Para a qualificagao, deve ser tida
em conta a composigio dos lotes utilizados nos estudos toxicoldgicos'.

Excepcionalmente, para controlar perfis de impurezas muito complexos, quando a
identificacao de picos individuais é impossivel, o requerente deve propor uma combinagao
de diferentes testes que em conjunto darao uma consisténcia razoavel no que diz respeito as
impurezas no lote. Se um requerente qualificar uma SA (vinda de um determinado
fabricante) e precisar garantir a coeréncia com lotes futuros, em seguida, no minimo devera
caracterizar os perfis de impureza por uma especificagao descritiva com base num nlimero

suficiente de lotes fabricados'”.

2. Novos PA

Tabela 8: Limites para produtos de degradagao em novos antibioticos. Adaptado de (19).

* Limite de indicacdo Limite de Limite de
identificacao qualificacao

SA produzidas por 0,1% 0,2% 0,2%
semi-sintese

SA produzidas por 0,15% 0,2% 0,2%
fermentacao, um
composto

SA  produzidas por 0,15% 0,2% 0,5%!/ 0,2%
fermentagio, familia de
compostos

I. Para impurezas estruturalmente estreitamente relacionadas.
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