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A Diretoria do Sindusfarma tem o prazer de levar aos
profissionais das empresas associadas e a todos os inte-
ressados no setor farmacéutico o guia “Fluxo para Avalia-
c¢ao de Impurezas Elementares em Medicamentos”.

A presente publicacdo foi elaborada com o propdsito
de orientar as industrias farmacéuticas e do complexo pro-
dutivo da salde sobre o controle das impurezas metali-
cas, em sintonia com as diretrizes da Agéncia Nacional de
Vigiléancia Sanitaria (Anvisa) e do Conselho Internacional
sobre Harmonizacdo de Requisitos Técnicos em Produtos
Farmacéuticos para Uso Humano (ICH, na sigla em inglés).

Assim, o Sindusfarma se associa a Anvisa e ao ICH
no proposito de disseminar, elevar e igualar os padroes
técnicos e regulatorios da producdao de medicamentos
no mundo, garantindo o desenvolvimento e o registro de
produtos seguros, eficazes e de alta qualidade.

Nelson A. Mussolini
Presidente Executivo



Apresentacao

A incorporagao dos Guias do ICH por parte da Anvisa
da novas abordagens para o controle de qualidade na in-
dustria farmacéutica instalada no Brasil.

O processo de avaliar e controlar as impurezas ele-
mentares requer a padronizacao em toda a cadeia, neces-
saria para a execugdo das analises de rotina e a tomada
de decisOes.

Em linha com os novos requerimentos e com o obje-
tivo de tornar mais eficientes essas decisdes em todos os
elos e etapas, este guia apresenta as possiveis aborda-
gens para avaliar as impurezas elementares do produto
final e avaliar as impurezas dos componentes de formula-
¢do, processos e embalagens.
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1. Introdugdo/objetivos

Processo para avaliar e controlar as impurezas elementares (IE) no produto
- insumo farmacéutico ativo (IFA) e/ou medicamento -, usando os principios de
gerenciamento de risco, conforme descrito no ICH Q9. Esse processo fornece
uma plataforma para o desenvolvimento de uma estratégia de controle baseada
em risco para identificar as impurezas elementares no medicamento.

O objetivo deste guia é sugerir uma padronizacdo para a cadeia de tomada
de decisao e nortear sobre a necessidade de avaliagao de risco ou execugao de
analise de rotina de impurezas elementares das matérias-primas e dos medica-
mentos desenvolvidos e fabricados pela empresa farmacéutica, tomando como
base os documentos comprobatérios provenientes dos fabricantes de IFA, exci-
pientes, materiais de embalagem e do processo produtivo.

Os casos em que o guia ndo se aplica deverdo ser discutidos e conduzidos
de maneira particular.

Possiveis abordagens
1. Avaliar o perfil de IE do produto final (incluindo potenciais contribuigdes do

sistema de embalagem quando apropriado); ou
2. Avaliar o perfil de IE dos componentes da formulagdo, do processo e das

embalagens, considerando o produto final.

Além do exposto acima, cumprir com os requerimentos das legislacoes, vi-
sando a conformidade na garantia de que potenciais e diversas fontes de con-
taminacdo inorganicas sejam mantidas sob controle, por meio de um processo
robusto e bem estabelecido de fabricagdo, que mantenha a qualidade, a segu-
ranga e a eficacia dos medicamentos.

2. Escopo

As IE em medicamentos surgem de varias fontes; elas podem ser residuos
de catalisadores que foram adicionados intencionalmente na sintese ou estar
presentes como impurezas (por exemplo, por meio de interagdes com equipa-
mentos de processo ou sistemas de acondicionamento ou por estarem presen-
tes em componentes do medicamento).

Essa diretriz apresenta um racional para avaliar, controlar e limitar as im-
purezas elementares nos produtos, usando os principios de gerenciamento de
risco, conforme descrito no Guia ICH Q9.



3. Etapas das atividades

Uma analise critica dos fluxogramas de fabricagdo dos medicamentos da
empresa deve ser realizada com base nas diretrizes do Guia ICH Q3D2 em
consonéancia com o capitulo <232> da U.S. Pharmacopeia (USP) “Elemental
impurities - limits”3. Considerando que impurezas elementares podem advir de
diversas fontes, que vdo desde a adigdo intencional de catalisadores metalicos
durante o processo produtivo até a possivel lixiviagdo devido as interacbes com
o0 material de embalagem ou mesmo com os equipamentos envolvidos no pro-
cesso, é possivel estabelecer uma avaliagdo de risco embasada em potenciais
fontes de inclusdo de impurezas elementares, seguindo as premissas de contro-
le recomendadas no guia.

O Diagrama de Ishikawa (figura 1), também chamado de Diagrama de Cau-
sa e Efeito, sumariza as principais fontes de contribuicdo de impurezas inorgani-
cas incorporadas durante o processo de fabricagdo de um medicamento.

3.1 Mapeamento do processo

Insumo
Excipientes farmacéutico
(minerais vs. ativo
sintéticos) (catalisadores
metalicos)

Impurezas
elementares
no produto

Sistema de Equipamentos

embalagem produtivos

(embalagem (equipamentos/
primaria) processo)

Instalagdes
e utilidades
(dgua/ar)

Figura 1 - Diagrama de Causa e Efeito para as fontes de entrada de IE.
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Primeiramente, é necessario identificar as possiveis impurezas metadlicas
presentes no medicamento (desde as ja conhecidas e elucidadas durante o pro-
cesso até aquelas com maior potencial de estarem presentes em niveis ndo
permissiveis por sua toxicidade.

A depender da rota de administragdo, alguns elementos se tornam mais cri-
ticos do que outros, conforme apresentado na tabela 5.1 do Guia ICH Q3D (R1).
Caso um dos elementos citados na tabela seja adicionado intencionalmente aos
componentes ou ao produto, este devera ser avaliado independentemente da
rota de administragao.

Em um exemplo hipotético, considerando-se que os medicamentos em ava-
liagdo sdo produtos destinados a via de administragdo oral, com dose maxima
de ingestdo didria de determinada concentragdo do ativo farmacéutico e deter-
minada concentragdo do produto (p. ex.: um ativo mais os excipientes), sem
que nenhum dos elementos citados na tabela 5.1 tenha sido adicionado na
sintese ou produgdo dos insumos e/ou do produto, serdo considerados os ele-
mentos das classes 1 e 2A na analise de risco. A tabela a seguir apresenta os
limites estabelecidos no capitulo 232 da U.S. Pharmacopeia - USP3, que trata
dos limites de exposicdo didria e dos elementos que devem ser considerados na
analise de risco.

Dose maxima diaria (ug/dia) (PDE)

Elemento Classe
Pb 1 5
As 1 15
Hg 1 30
Co 2A 50
\Y 2A 100
Ni 2A 200

Tabela 1 - Impurezas elementares mais criticas dos grupos 1 e 2A.
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3.2 Insumos farmacéuticos ativos

A primeira etapa é verificar no certificado de analise emitido pelo fabricante
do IFA quais impurezas metdlicas sdo controladas de forma especifica. Uma
avaliagdo sobre o processo de fabricacdo do IFA, descrita no DMF, deve ser re-
alizada de modo a verificar se as impurezas metalicas participantes de todas as
etapas de fabricacao sdo monitoradas de forma apropriada. Por exemplo, caso,
em uma etapa de sintese, determinado catalisador seja utilizado, verificar se os
metais presentes em sua composicdo estdo descritos no certificado de analise.
Se existir alguma impureza metalica envolvida no processo que ndo € monito-
rada de forma especifica, o fabricante deverd apresentar justificativa para tal
isencao de monitoramento dessa determinada impureza, por meio de estudo de
carryover ou via skip test. Essa justificativa deve contemplar, no minimo, pureza
de todos os materiais utilizados na sintese, equipamentos adotados no processo
produtivo e material de embalagem.

A segunda e Ultima etapa é a avaliacdo da especificagdo a ser utilizada
para cada impureza metalica, ou seja, verificar se os limites adotados estdo de
acordo com o ICH Q3D. Além disso, a metodologia seguida para a identificagdo
e quantificacdo da impureza metalica em questdo deve ser validada. Os crité-
rios de validagdo podem ser os estabelecidos pelos limites impostos no ICH Q2
(R1) ou regulamentos instituidos pela ANVISA. O fabricante do IFA ndo deve se
isentar de controlar a impureza metalica tendo como justificativa a forma far-
macéutica final do produto. Essa avaliacdo cabe ao fabricante do medicamento.

Possiveis fontes de coleta de dados das impurezas de um IFA:

i. identificagdo de impurezas via testes executados pelo fornecedor;

ii. informacGes sobre auséncia de impurezas conforme carta do fornecedor;

iii. identificagdo de impurezas via literatura internacional: farmacopeias, guias,
handbooks, artigos cientificos, quando possivel e se disponivel;

iv. identificacdo de impurezas via informagdes internas das empresas.

O primeiro passo para a avaliagdo da necessidade ou dispensa da realizagdo
do teste de (IE) é avaliar qual é a via de administragdo do produto acabado em es-
tudo e quais insumos estdo envolvidos no processo (IFA, excipiente, embalagem).

Devera ser considerada a classificacdo dos limites tabelados pelo Guia ICH
Q3D para cada uma das impurezas elementares a serem avaliadas.
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Passos recomendados para determinagdo dos limites de IE

Avaliagdo da documentacgao do fabricante (DMF/CoA) para a identificagdo de
IE (adicionadas intencionalmente ou ndo) a serem controladas.

Avaliacdo da forma de controle/testes executados pelo fabricante da maté-
ria-prima (MP).

Confirmagado dos limites/especificacao de IE esperados de acordo com a via
de administragao para a qual a MP se destina.

Solicitacdo da Analise de Risco do Fabricante, com os resultados de trés lotes.
Ap0s avaliagdo da Andlise de Risco do Fabricante, realizar a Andlise de Risco Interna,
de modo a aferir se é justificavel a ndo realizacdo de analise quantitativa de IE na
rotina de liberagdo da MP, tendo em conta o Threshold Concern de 30% sobre a
exposicdo diaria permitida (PDE) da(s) IE no produto. De acordo 1 e 2A do ICH Q3D.
Nos casos em que ndo for justificavel a dispensa da realizagdo dos testes

pela empresa fabricante do medicamento, recomenda-se que seja desenvolvido e

validado um método analitico de IE, internamente ou via terceirizagdo, utilizando

técnica analitica adequada (p. ex.: ICP-OES ou ICP-MS, entre outras aplicaveis).

Recomenda-se descrever os insumos em uma tabela, com as respectivas

dosagens de cada um deles por dose terapéutica ou mg/g de produto final, inse-

rindo, por exemplo, os campos componentes da formulacdo, nome do fabricante

e dosagem, conforme tabela exemplo A.4.8 do Guia ICH Q3D (R1)2.

3.3 Excipientes

Possiveis fontes de coleta de informacdes sobre impurezas elementares de

excipientes:

I. identificagdo de impurezas em excipientes via testes executados pelo fabricante;

II. informacgdes sobre auséncia de impurezas conforme carta do fabricante;

III. identificacdo de impurezas via literatura internacional: farmacopeias, guias,
handbooks, artigos cientificos, quando possivel e se disponivel;

IV. identificacdo de impurezas via informagdes internas das empresas.
Passos recomendados para determinagao dos limites de IE

1. Avaliagdo da documentacao do fabricante (TDP/CoA) para a identificagdo de
IE (adicionadas intencionalmente ou ndo) a serem controladas.

2. Avaliagdo da forma de controle/testes executados pelo fabricante da maté-

ria-prima (MP).

13



3. Confirmacao dos limites/especificacdo de IE esperados de acordo com a via
de administragdo para a qual a MP se destina.

Solicitagdo da Analise de Risco do Fabricante, com os resultados de trés lotes.
5. ApoOs avaliagdo da Analise de Risco do Fabricante, realizar a Analise de Ris-

co Interna, de modo a aferir se é justificavel a ndo realizacdo de analise

quantitativa de IE na rotina de liberagao da MP, tendo em conta o Threshold

Concern de 30% sobre a PDE da(s) IE no produto.

Nos casos em que ndo for justificavel a dispensa da realizagdo dos testes
pela empresa fabricante do medicamento, devera ser desenvolvido e validado
um método analitico de IE, internamente ou via terceirizagdo, utilizando técnica
analitica adequada (p. ex.: ICP-OES ou ICP-MS, entre outras aplicaveis).

Caso seja necessaria a avaliagdo de IE por método analitico, protocolar in-
clusdo de especificacdo e método para controle das impurezas.

3.4 Processos de fabricacao
Composicao do material do equipamento que possa causar interferéncia

Os equipamentos utilizados no processo produtivo devem estar devidamen-
te qualificados e apresentar relatérios de qualificacdo vigentes. Além disso, o
potencial de carreamento de impurezas elementares para o produto acabado é
substancialmente inferior quando comparado ao processo de obtengdo do far-
maco e de outros insumos (excipientes), uma vez que sua rota de sintese é
consideravelmente mais agressiva. O conhecimento do processo de obtengao do
medicamento em estudo também deve ser levado em consideragdo, visto que
podem ser empregadas etapas de processo com maior consumo energético, tais
como aquelas que demandam temperaturas elevadas ou reagentes que atuam
termodinamicamente no processo. Sendo assim, o risco de os equipamentos de
fabricacdo contribuirem para a contaminacdo do produto acabado, por impure-
zas elementares, pode ser considerado baixo de acordo com o ICH Q3D.

O uso de uma tabela pode ser Util, listando os equipamentos e respectivas
tags envolvidos no processo de fabricagdo do medicamento em estudo. Equi-
pamentos contendo aco inoxidavel 316 ou 316 L podem lixiviar, entre outros
elementos, como créomio, molibdénio e niquel para o produto.

O crémio é altamente resistente a oxidacdo, podendo oxidar a Cr6+ somente
na presenca de acido perclérico e persulfato de amonio. Pode precipitar somente
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se forem empregadas altas temperaturas (acima de 1.500 °C). Uma vez que difi-
cilmente tais condigles sdo alcancadas durante o processo produtivo de medica-
mentos em geral, o cromio € altamente improvavel de lixiviar para o medicamento.

Tal como o crémio, o molibdénio possui alta resisténcia as altas tempera-
turas, além de baixa expansdo térmica. Diante de um processo produtivo mais
brando, é improvavel a sua lixiviacdo, e, portanto, esse metal, provavelmente,
nado seria contemplado na analise de risco de um medicamento.

O niquel deve ser contemplado na analise de risco, sendo ele intencionalmen-
te adicionado ou ndo ao processo, conforme apresentado na tabela 5.1 do Guia
ICH Q3D (R1)2. Porém, como discutido anteriormente, o risco de os equipamen-
tos contribuirem para a contaminacdo do produto acabado por niquel é baixo.

3.5 Agua

O risco de inclusdo de alguma impureza elementar na agua utilizada no processo
de fabricacdo é reduzido, uma vez que é empregada agua purificada com requeri-
mentos de qualidade compendiais, segundo a Farmacopeia Brasileira 52 edigao. Uma
vez que o sistema da qualidade garante que a agua (PW e/ou WFI) utilizada no pro-
cesso de fabricacdo atende os requerimentos compendiais. Por exemplo, FB 5, USP,
EP, JP. Embora ndo haja testes especificos para metais pesados em agua purificada
nos requerimentos da Farmacopeia Brasileira, a presenca ou auséncia de metais
pode ser demonstrada por meio do ensaio de condutividade, uma vez que metais
pesados em solugdes aquosas existem no estado i6nico. Com isso, baseado no ICH
Q3D, considera-se que o risco da adicao de impurezas elementares, através da agua
purificada ao medicamento, durante o processo produtivo é baixo, visto que a agua
utilizada é analisada conforme a Farmacopeia Brasileira. E seguro afirmar que o con-
trole é adequado, e a incorporagdo de metais pela dgua purificada é pouco relevante.

3.6 Embalagens primarias

A probabilidade de interagdo da embalagem primaria utilizada no acondi-
cionamento do medicamento em estudo, juntamente com a forma farmacéutica
associada a sua via de administracdo, € determinada conforme tabela 1 do ca-
pitulo <1664> da USP3 “Assessment of drug product leachables associated with
pharmaceutical packaging/delivery systems”.

De fato, ja é de amplo conhecimento que a probabilidade de lixiviar impure-
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zas metdlicas para sélidos administrados por via oral € minima. Adicionalmente,
o fornecedor de embalagem pode disponibilizar estudos de lixiviagao de impu-
rezas elementares, que auxiliam a avaliagdo pela empresa. Dados qualitativos e
quantitativos dos extraiveis e lixividveis, composicdo e especificacdes dos mate-
riais de embalagem podem ser obtidos por meio de farmacopeias.

Nas formas farmacéuticas liquidas ou semissélidas, a interagdo com a emba-
lagem, normalmente, tende a ser maior do que nas formas farmacéuticas sélidas.
Nesse sentido, caracteristicas dos liquidos, como pH e tipos de solventes, pos-
suem maior influéncia na taxa de lixiviagdo.

Passos recomendados para determinagao dos limites de IE

1. Confirmagao dos limites/especificagdo de IE esperados de acordo com a via
de administracdo a qual o produto acabado (PA) se destina.

2. Avaliagdo do tipo de material (composicdao) da embalagem primaria (EP),
forma farmacéutica e identificagcdo das IE adicionadas intencionalmente ou
ndo intencionalmente.

3. Nos casos em que a EP apresentar alguma IE, esta devera ser contemplada
no total previsto de limite aceitavel para o medicamento.

4. Um racional para identificar o grau de interagdo entre as formas farmacéuticas e as
embalagens e sistemas de fechamento é demonstrado nas tabelas 4 e 5 abaixo:

Material de embalagem - potencial interacdes

Grau de risco Probabilidade de interagdo de material da
associado com a rota embalagem e forma farmacéutica

Aerossois e solugdes Pds estéreis e pos
Altissimo inalatorias; injetaveis e para injetaveis;
suspensoes injetaveis pos inalatorios

Solugbes e suspensdes
oftalmicas; pomadas
transdérmicas e emplastros;
aerossois nasais e sprays

Solugoes e suspensodes
topicas; aerossois topicos Pés topicos;
e linguais; solugdes e pos orais

suspensoes orais

Comprimidos e
capsulas (duras e
moles) de uso oral

Adaptado de: US FDA Guidance for Industry: Container Closure Systems for Packaging Human Drugs
and Biologics (1999)

Tabela 2 - Grau de interacdo entre embalagens primarias e formas farmacéuticas.
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Risco potencial de
inclusao de impurezas
elementares, Classes especificas

Exemplo
Consideragoes/
potenciais compostos
de interesse
Embalagem

provenientes do de produto
sistema de embalagem
no produto

InjegOes e suspensdes injetaveis;

Embalagem de vidro -

aerossois e solugdes inalatorias; lixiviamento potencial de As

solugdes parenterais

Embalagem de vidro -

Solugdes e suspensdes oftalmicas; lixiviamento potencial de As

emplastro transdérmico; Embalagem metélica -
Moderado !lxwlamentolpoten;:lal de

. impurezas elementares a
ENEE @ (poEsE; depender do sistema de
embalagem e composigdo/
aerossois nasais e sprays pH da formulagdo

Sélidos orais;

capsulas orais (duras ou moles);

o Interages sdlido-sdlido

pos orals; produzem pouca ou
nenhuma oportunidade para
transferéncia de impurezas
pos inalatorios; metalicas do sistema de
embalagem para o produto

Insignificante pos estéreis;

pos para injegdo;

pos tépicos

Tabela 3 - Risco potencial de inclusdo de IE devido a embalagem x
forma farmacéutica.

3.7 Outros

Outros elementos, possiveis doadores de impurezas elementares aos produ-
tos, além daqueles citados anteriormente, podem ser identificados, a depender
do caso especifico.

Isso é possivel por meio da avaliagdo da ordem de produgdo e do processo
de fabricagdo do medicamento e identificagdo das IE adicionadas intencional-
mente ou ndo adicionadas intencionalmente, verificando a composicdo do ma-
terial dos equipamentos, lubrificantes, entre outros, utilizados na manipulagao/
manufatura do produto acabado.
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3.8. Potenciais impurezas elementares

Os elementos das classes 1 e 2A devem ser contemplados na analise de ris-
co, mesmo que ndo sejam adicionados intencionalmente ao processo, conforme
tabela 5.1 do Guia ICH Q3D?2, para todos os medicamentos.

Selecionar a abordagem para conversao entre as PDEs de cada metal e as
concentracdes limites de acordo com as opgdes 1, 2 ou 3, conforme indicado no
Guia ICH Q3D. Os resultados obtidos da analise de uma unidade de dosagem
tipica sdo escalonados para uma dose didria méxima e comparados a PDE.

4. Consolidacdo da analise de risco

Elaborar uma avaliacao de risco com todos os requisitos abaixo:
4.1 IFA e excipiente

4.1.1 Identificagdo de potenciais impurezas elementares: identificar as fon-
tes e informar se sdo intencionalmente adicionadas.

4.1.2 Avaliacdo: com base na analise de risco, a triagem de impurezas elemen-
tares é principalmente focada em impurezas elementares classe 1 e clas-
se 2A para sélidos orais, além das impurezas declaradas pelo fabricante.
Para inalatdrios e parenterais, verificar a tabela do ICH Q3D (tabela 5.1)2.

4.1.3 =
Elemento Sonsentracio (1919

Cd 1 0,5
Pb 1 0,5
As 1 1,5
Hg 1 3

Co 2A 5

v 2A 10
Ni 2A 20

Tabela 4 - Concentragdao dos metais das classes 1 e 2A.

4.1.4 Relatar os resultados dos lotes pilotos ou escala industrial para as impu-
rezas elementares mencionadas, consideradas criticas para a via de ad-
ministracdo, caso elas NAO tenham sido intencionalmente adicionadas.
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4.1.5 Se houver algum outro metal intencionalmente adicionado, ele deve ser
considerado na avaliacdo de risco e os resultados devem ser relatados.

Inicio - MP

Considerar a via

de administracdo » Classificacdo dos limites tabelados
do PA
Avaliar « Registrado x atual

a documentagdo
do IFA e CoA

Verificar
se contempla
analise de IE

Confirmar limites/ Solicitar/realizar
especificagdo de IE andlise de risco

E necessaria a i Desenvolver
realizagdo da analise e validar método
de IE na Rotina de IE

Terceirizagdo
(método ICP-OES/
ICP-MS)

IE: impurezas elementares
CoA: certificado de andlise

PA: produto acabado

MP: matéria-prima

IFA: insumo farmacéutico ativo

Revisar especificagdo
e método de
metais pesados

Figura 2 - Fluxograma para identificar IE em IFAs e excipientes.
4.2 Produto acabado (PA) / medicamento

4.2.1 Elaborar uma avaliagdo de risco conforme as instrugdes descritas nos
itens a/b “IFA e Excipiente”, considerando o limite de controle para o
produto acabado.

4.2.2 Se qualquer resultado observado na avaliagdo de risco estiver acima
do limite de controle, ou seja, acima de 30% do limite de concentra-
gao permitido no ICH, o controle de rotina deve ser conduzido e os
resultados, relatados no Certificado de Analise.
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Produto
acabado

Avaliar potenciais fontes
de impurezas elementares.
Excipientes, IFAs,
equipamentos, embalagens etc.

Abordagem por componente
do produto acabado
Analisar um nimero representativo
de lotes de componentes
do PA para potenciais IE.

Abordagem do PA acabado
Analisar um nimero
representativo de lotes de PA
para potenciais IE.

Com base nas contribuigdes
individuais de cada componente,
calcular o nivel maximo de cada IE,
baseado na PDE.

Tabular os resultados
na forma de PDE.

Avaliar os resultados diante
das especificages aplicaveis
(Q3D, USP).

IE > Threshold

*TC valores = 30% of Concern (TC).*

da especificacdo

IE < PDE

Nivel da i Resultados

impureza
pode ser
justificado?

Alteragdo do
fornecedor,
rota de sintese
ou reformulagdo
do produto.

estdo proximos da PDE
ou apresentam alta
variabilidade?

Submiss&o Analisar rotina
para o para controle de
agente qualidade desta(s)

regulador. IE na MP ou PA.

Sem
necessidade
de controles

adicionais.

Figura 3 — Fluxograma para identificar IE em produto acabado.
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5. Resultados da analise de risco e estratégia de controle

5.1 Estratégia usando analise de risco cujos limites
sao conhecidos e que estejam abaixo dos 30%
de impurezas

Inicia-se a avaliagdo com a descricdo do(s) produto(s) acabado(s) em anali-
se listando seus principais atributos para facilitar o entendimento do caso. Listar
as classes de elementos a serem avaliados de acordo com a rota de administra-
¢ao, como descrito no ICH Q3D.

No exemplo hipotético a seguir, foi considerado um medicamento de admi-
nistracao oral.

Informacgoes do produto em avaliagao

Produto Produto X
Concentragdo 0,10%
Posologia Uma vez ao dia

Maxima dose diaria do ativo | 8,00 mg

Embalagem primaria Blister Alu/Alu

Rota de administragdo Oral

Elementos em avaliagdo

Classe 1 Cadmio (Cd), chumbo (Pb), arsénico (As) e mercurio (Hg)
Classe 2A Cobalto (Co), vanadio (V) e niquel (Ni)

Classe 2B N/A

Classe 3 N/A

Outros elementos N/A

Tabela 5 - Dados béasicos sobre um produto hipotético.

Posteriormente, sugere-se realizar a descrigdo dos insumos farmacéuticos
que compdem a formulagdo e verificar se as informagdes das quantidades de
impurezas elementares estdo disponiveis em cada fornecedor ou na literatura.
Calcula-se também a dose maxima didria de cada insumo e a dose maxima di-
aria do produto acabado, como na tabela hipotética a seguir.



Informacgdes sobre a formulacao - ingrediente ativo e excipientes

msumos | SECTE | Fomecedor | gJfomacdo deponivel
Ativo 8,0 | Fornecedor 1 Sim - Fornecedor 1
Excipiente 1 405,0 = Fornecedor 2 Sim - Literatura
Excipiente 2 788,3 | Fornecedor 3 Sim - Fornecedor 3
Dose didria PA (mg) 1.201,3

* Sugere-se anexar as referéncias usadas na analise de risco.

Tabela 6 - InformacgGes sobre formulagao hipotética.

Com os resultados disponiveis na literatura ou obtidos com os fornecedores,
sugere-se realizar as comparagoes iniciais da avaliagdo do produto em relagao
a PDE usando a opgdo de analise do caso de acordo com a opgdo adequada do
item 7 do ICH Q3D.

Calcula-se a dose didria de cada elemento de acordo com a dose diaria do
produto e a PDE de acordo com as férmulas disponiveis no item 7 do ICH Q3D.
Posteriormente, calcula-se o percentual da dose didria maxima de cada elemen-
to de acordo com a PDE.

No caso hipotético a seguir, as comparagdes iniciais da avaliagdo do produto
em relagdo a PDE foram feitas usando a opgdo 2b do Guia ICH Q3D?2.

Comparacgao dos niveis de impurezas elementares contra a PDE

Dose diaria do produto X: 1.201,3 mg

Ativo 0,006 | 0,004 | 0,039 | 0,029 | 0,004 | 0,236 | 0,039
Resultado (ug/g) Excipiente 1 0,006 0,004 0,039 0,029 0,004 0,236 0,039
Excipiente 2 0,006 | 0,004 | 0,039 | 0,029 | 0,004 | 0,236 | 0,039

Ativo 0,007 | 0,005 | 0,047 | 0,035 0,005 0,283 | 0,047

Z‘;Snﬁe‘i'?g'?pg‘)’ Excipiente 1 0,007 | 0,005 | 0,047 | 0,035 0,005 0,283 | 0,047
Excipiente 2 0,007 | 0,005 | 0,047 | 0,035 0,005 0,283 | 0,047

Dose diaria max. de
cada elemento (ug)

PDE (ug/dia) 5 5 15 | 30 | 50 | 100 | 200
DDM % da PDE 0,14% | 0,10% | 0,31% | 0,12% | 0,01% | 0,28% | 0,02%

0,007 A 0,005 | 0,047 0,035 0,005 0,283 0,047

Tabela 7 - Concentragdo dos metais das classes 1 e 2A versus PDE em
produto hipotético.
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Realizar a comparacgao dos resultados obtidos com os fornecedores e/ou li-
teratura do produto com a ingestdo didria maxima para cada uma das impurezas
elementares avaliadas, determinar a estratégia de controle adequada e concluir
a analise de risco.

Nesse caso hipotético, o percentual da dose maxima diaria de cada elemen-
to com relacdo a PDE é significativamente inferior ao limiar de controle (30% da
PDE) descrito no ICH Q3D para elementos da classe 1 e elementos da classe 2A.

Portanto, conclui-se que, nesse caso hipotético, foi possivel obter as con-
centragdes das impurezas elementares necessarias para os insumos do produto
X com os fornecedores e na literatura, e nenhuma estratégia especifica de con-
trole de IE, além das existentes, é necessaria para o ativo e excipientes usados
para a manufatura do produto X.

5.2 Estratégia usando analise de risco com posterior
método analitico cujos limites estejam abaixo dos
30% de impurezas

No caso em que todas as informacgdes dos fornecedores dos insumos do pro-
duto em questdo forem incompletas e ndo conclusivas para demonstrar confor-
midade com as PDEs do ICH Q3D, uma triagem laboratorial do produto acabado
deve ser realizada para confirmar os niveis reais de impurezas elementares.

Sugere-se reportar os resultados da andlise de triagem de trés lotes do
produto acabado e realizar as comparag0des iniciais da avaliagdo do produto em
relagdo a PDE, usando a opcao de analise no caso de acordo com a opgao ade-
quada do item 7 do Guia ICH Q3D=2.

Calcula-se a dose diaria de cada elemento conforme com a dose diaria do
produto e a PDE de acordo com as formulas disponiveis no item 7 do Guia ICH
Q3D2. Em seguida, calcula-se o percentual da dose diaria maxima de cada ele-
mento segundo a PDE.

No caso hipotético do produto X, os resultados da triagem laboratorial reali-
zada pela andlise pelo método ICP-MS dos elementos necessarios sdo apresen-
tados na seguinte tabela.
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Resultados de triagem laboratorial

Dose diaria do protuto X: 1.201,3 mg

Lote 1 0,006 0,004 0,039 0,029 0,004 0,236 0,039
Resultado (1g/g) Lote 2 0,006 0,004 0,039 0,029 0,004 0,236 0,039
Lote 3 0,006 0,004 0,039 0,029 0,004 0,236 0,039
Lote 1 0,007 | 0,005 0,047 0,035 0,005 0,283 0,047
Zzsnfe‘i'f‘g'?u‘;‘)’ Lote 2 0,007 | 0,005 0,047 0,035 0,005 0,283 0,047
Lote 3 0,007 0,005 0,047 0,035 0,005 0,283 0,047

Dose diaria max. de
cada elemento (ug)

PDE (ug/dia) 5 5 15 | 30 | 50 | 100 | 200
DDM % da PDE 0,14% | 0,10% | 0,31% | 0,12%  0,01% | 0,28% | 0,02%

0,007 | 0,005 0,047 0,035 | 0,005 0,283 | 0,047

Tabela 8 - Concentracdao dos metais das classes 1 e 2A em triagem laboratorial.

Nesse caso hipotético, as concentragdes de impurezas elementares obser-
vadas resultantes da triagem laboratorial foram avaliadas contra a PDE, usando
a opgao 3 do item 7 do Guia ICH Q3D2.

Os resultados hipotéticos obtidos no teste de triagem do produto confirmam
que a ingestdo didria maxima para cada uma das impurezas elementares ava-
liadas é significativamente inferior ao limiar de controle (30% da PDE) descrito
no ICH Q3D para elementos da classe 1 e elementos da classe 2A.

Portanto, conclui-se que o risco geral de o ativo e os excipientes adiciona-
rem impurezas elementares de classe 1 e 2A ao produto final foi mitigado com o
uso dos controles existentes e a triagem do produto e, por isso, € muito baixo.

Nenhuma estratégia de controle especifica, além dos controles existentes,
é necessaria para o ativo e excipientes usados para a manufatura do produto X.

5.3 Estratégia de controle (medidas de mitigacao)

Medidas de mitigagdo quando os limites foram determinados e cujos resul-
tados estdo acima dos 30% de impurezas.

5.3.1 Resultados encontrados acima dos 30% da PDE e abaixo dos 100% da PDE
Quando os limites encontrados apresentarem resultados acima dos
30% do limite da PDE e inferior a PDE, recomenda-se que sejam esta-
belecidas agdes para garantir que a PDE ndo seja excedida.
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5.3.2

Estas agBes podem ser:

e mudanga no processo produtivo do medicamento (equipamentos e/
OuU processo);

e mudanca na embalagem;

e mudanca da agua utilizada;

e mudanga no grau do excipiente utilizado;

e desenvolvimento de novo fornecedor do IFA ou excipiente, caso
sejam a fonte da maior contribuicao dos resultados acima da PDE;

controle de impurezas elementares nas especificagdes do produto
acabado ou da matéria-prima, caso sejam a fonte da maior contri-
buicdo dos resultados acima da PDE (componente individual). Nes-
se caso, o método analitico utilizado deve ser validado de acordo
com a legislagdo vigente de validagdo analitica.

Resultados encontrados acima da PDE

Quando a avaliagdo de risco concluir que as impurezas elementares

excedem a PDE, as seguintes agGes sdo necessarias:

e verificar se o calculo esta sendo realizado com a posologia correta,
em vez de 10 g (valor tabelado);

e adicionar um ou mais controles, como os citados no item 5.3.1;

e identificar a fonte da impureza e determinar se é possivel reduzir
ou controlar o nivel do medicamento, no minimo, ao nivel da PDE.

Caso contrario, justificativas para um nivel mais alto de impureza

elementar por meio de avaliagao de seguranga/toxicidade com resul-

tado de risco-beneficio positivo, baseado em uma forte razdo técnico-

-cientifica, podem ser aceitas.

Niveis de impurezas elementares superiores a uma PDE estabelecida

podem ser aceitaveis em certos casos. Estes podem incluir, mas ndo

estdo limitados, as seguintes situacoes:

e dosagem intermitente;

e dosagem de curta duracgdo (isto é, 30 dias ou menos);

e indicacdes especificas (por ex.: necessidades médicas ndo atendi-
das, com risco de vida, doengas raras).
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6. Consideracdes especiais para produtos de origem biotecnoldgica

Para produtos de origem biotecnoldgica, o risco de impurezas elementares
estarem em niveis que comprometam a seguranga do uso do produto terminado
é considerado baixo. Isso se deve a alguns fatores:

(a) metais geralmente ndo sao utilizados como catalisadores ou reagentes na
manufatura de produtos biotecnoldgicos;

(b) metais sdo adicionados em niveis de tracos em meios de cultura durante
processo de cultura celular, sem acumulo e com significante diluicdo/remo-
c¢ao do metal durante o processo;

(c) rotinas tipicas de purificagdo utilizada em manufatura de produtos de ori-
gem biotecnoldgica, tais como extragdo, etapas cromatograficas e didlise
ou ultrafiltracdo possuem a capacidade de remover metais introduzidos em
etapas de cultura de células/fermentagdo ou provenientes de contatos com
equipamentos de fabricacdo a niveis insignificantes.

Como tal, controles especificos sobre impurezas elementares em medica-
mentos de origem biotecnoldgica geralmente ndo sdo necessarios. Nos casos
em que o insumo farmacéutico ativo do produto de origem biotecnoldgica conter
estrutura sintética (como anticorpos conjugados com moléculas sintéticas), de-
vem ser avaliados os controles apropriados no componente de molécula sintéti-
ca para as impurezas elementares. Entretanto, outras fontes de impurezas ele-
mentares presentes na fabricagdo do produto devem ser avaliadas (Excipientes,
por exemplo) e outras fontes ambientais devem ser consideradas para produtos
de origem biotecnoldgica.

A contribuicdo dessas fontes de impurezas elementares para o produto aca-
bado deve ser avaliada porque elas sdo tipicamente introduzidas na fabricacdo
do medicamento em uma etapa do processo em que a remogao de impureza
elementar subsequente ndo é geralmente realizada.

Os fatores de risco que devem ser considerados nesta avaliagdo devem in-
cluir o tipo de excipientes utilizados, as condigdes de processamento e sua sus-
cetibilidade a contaminacgdo por fatores ambientais (por exemplo, areas contro-
ladas para fabricagdo de medicamentos estéreis e utilizagdo de agua purificada)
e posologia do medicamento.
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Avaliacdao de impurezas elementares e seus impactos em
alteracdes pds-registro

Considerando a exclusdo do método geral de metais pesados e possivel inclusao

de testes de impurezas elementares especificas, a depender da conclusdo obti-

da na avaliagao de risco, sdo previstas necessidades de alteragdes pos-registro

em decorréncia das atualizagbes em especificagdes e metodologias analiticas.

A exclusdo do teste geral de metais pesados nas especificacées é permitida

desde que haja uma justificativa técnica para tal exclusao, seja por deteccdo

dos limites abaixo de 30% da PDE, seja pelo controle de impurezas elemen-

tares especificas, conforme escopo do Guia ICH Q3D.

Considerando o ciclo de vida do produto farmacéutico, poderdo se fazer ne-

cessarias revisdes na versao atual da avaliacdo de risco, quando ocorrerem

alteragbes que potencialmente mudem os niveis de impurezas elementares

verificados anteriormente. Tais mudancas incluem, porém ndo se limitam a:

- alteragGes em rotas de sintese e processos produtivos de IFA;

- alteragOes de fornecedores de IFA, excipientes e embalagens;

- alteragGes em equipamentos;

- alteragGes de processos produtivos;

- alteragOes de fontes e/ou especificagdes de materiais auxiliares ao proces-
so, como solventes, reagentes, catalisadores, entre outros.

E importante ressaltar que tais alteracdes devem ser devidamente proto-

coladas junto as agéncias reguladoras conforme os requerimentos de pds-

-registro vigentes.

Conclusoes

Como as impurezas elementares ndo fornecem nenhum beneficio terapéutico

para o paciente, seus niveis no medicamento devem ser controlados dentro de

limites aceitdveis. O Guia ICH Q3D é apresentado em trés partes: a avaliagdo dos

dados de toxicidade para potenciais impurezas elementares; o estabelecimento

da exposicao diaria permitida (PDE) para cada elemento de risco (preocupacao)

toxicoldgico; e aplicagdo de uma abordagem baseada em risco para controle de

impurezas elementares em produtos farmacéuticos. Ndo se espera que um re-

querente estreite os limites com base na capacidade do processo, desde que as

impurezas elementares nos produtos medicamentosos ndo excedam as PDEs.

27



As PDEs estabelecidas sdo consideradas protetoras da salde publica para
todas as populacdes de pacientes. Em alguns casos, os valores mais baixos
de impurezas elementares podem ser garantidos quando os niveis abaixo dos
limiares de toxicidade demonstraram ter um impacto em outros atributos de
qualidade do medicamento (por exemplo, degradacgao catalisada por elementos
de substancias medicamentosas). Além disso, para elementos com PDE eleva-
da, outros limites podem ser considerados a partir de uma perspectiva de qua-
lidade farmacéutica, e outras diretrizes devem ser consultadas (por exemplo,
ICH Q3A).

Caso a empresa possua um processo produtivo bem estabelecido e robusto,
aliado a um monitoramento validado da produgao do referido medicamento,
pode-se inferir que ndo haveria expectativas de que pudessem ocorrer mudan-
cas apreciaveis dos niveis de impurezas elementares com o decorrer do tempo.

Por outro lado, havendo a certeza da presenga de determinada impureza no
produto acabado, torna-se imprescindivel sua determinacdo quantitativa e seu
controle lote a lote na fase em que foi detectada.

Adicionalmente, as mudangas de processos, equipamentos, matérias-pri-
mas, processo de obtengdo de dgua, entre outros, vao necessitar de uma revisédo
na analise de risco no sentido de reavaliar a eventual presenca de novas impure-
zas e possiveis mudangas nos limites das impurezas ja conhecidas e controladas.

9. Documentos, planilhas, tabelas e formularios utilizados

Devem ser incluidos documentos especificos para embasar todo o racional
utilizado na avaliagdo de risco e tomada de decisdao. Como exemplo, poderiam
ser anexados os seguintes documentos:

e analises de risco em excipientes e insumos farmacéuticos ativos;

e analise de riscos em equipamentos;

e analise de riscos na agua purificada;

e analise de riscos nas embalagens primarias;

e certificado de boas praticas de fabricagdo;

e protocolo de validagdo analitica - determinacdo de cddmio, chumbo, arsénio
inorganico, mercurio inorgéanico, cobalto, vanadio e niquel no produto, por
meio da técnica ICP-OES;
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e relatdrio de validagdo analitica — determinagdo de cadmio, chumbo, arsénio
inorganico, mercurio inorganico, cobalto, vanadio e niquel nos produtos, por
meio do ICP-OES.

Outros documentos e informagdes poderdo ser incluidos para subsidiar a
analise de risco.
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