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Nota técnica n.°02/201 5 /SUMED/ANVISA, de 26 de fevereiro de 2015

Referéncia Alteracio de métodos cromatograficos
Procedimento especifico para alteragao de métodos por HPLC para
Assunto
métodos por UPLC
1. A presente Nota Técnica se aplica aos medlcamentos espec1f1cos genéricos, novos,

similares, f1toterap1cos e biol6gicos jé registrados.

2. ‘ Considerando o interesse da ANVISA em incentivar o desenvolvimento técnico
cientifico com potencial de ampliar o acesso aos medicamentos.
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3. Considerando ainda que a. alteracdo de métodos por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (na sigla em inglés, HPLC) para métodos por cromatografia liquida de ultra eficiéncia
(também na sigla em inglés, UPLC) € de interesse publico, pelo potencial de redugéo do uso de
solventes organicos e pela reducdo do tempo de andlise, com consequente facilitagao do acesso a
medicamentos de qualidade

4. Considerando, entretanto, que existe risco de comprometimento da adequagdo do
método quando houver alteracdo de HPLC para UPLC, conforme relatado em literatura cientifica,
principalmente para métodos por gradiente (1; 2; 3) e que a alteragao nem sempre gera resultados
que podem ser previstos pelos modelos utilizados (4). |

5. Considerando ainda que os métodos analiticos devem ser validados conforme
Resolugciao RE 899/2003 e suas atualizagbes e que as alteragoes de metodologia analitica estao
sujeitas ao disposto nas resolugdes especificas de pos-registro.
6. Esta Nota Técnica tem por objetivo esclarecer quais provas devem ser apresentadas
para alteracdo de métodos por HPLC para métodos por UPLC.

7. Ressalta-se que tal alteragdo é considerada alteragdo de metodologia analitica e deve
ser protocolada e aguardar dprovagio da ANVISA antes de sua implementagao,

8. O disposto nesta Nota Técnica serd aplicivel quando a alteragio do método for
exclusivamente atualizagdo das caracteristicas da técnica de HPLC para as da técnica de UPLC, a
saber: volume de injecdo, fluxo da fase mével, filtro pré-injegdo, pré-coluna e coluna, quanto a
largura, didmetro e tamanho do poro, além de critérios de adequagao do sistema cuja alteragao seja
pertinente ' nova técnica. Qualquer outra alteragdo concomitante no procedimento do método
caracterizard atualizagio de especificagdes e metodologia analitica, nos termos da norma especifica
de alteracdes pos-registro. . :

9. Nos casos de métodos de eluigio por gradiente, a documentagio a ser enviada serd
validagio completa do novo método por UPLC conforme norma especifica de validagao de metodos
analiticos, independente de o método por HPLC jé haver sido validado.

10. Nos casos de métodos de eluigdo isocrética, pode ser enviada uma das seguintes
op¢oes:
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a. Validacao completa do novo método por UPLC conforme norma especifica de

validagio de métodos analiticos; ‘ :
b. Reavaliacio dos pardmetros linearidade, especificidade e robustez na nova técnica

por UPLC, juntamente com a validagio completa realizada anteriormente para a técnica por
HPLC, que deve estar em conformidade com a norma especifica de validagdo, e uma
comparagao dos resultados da andlise de trés lotes pelas duas técnicas (HPLC e UPLC).
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