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1. INTRODUCAO

A Resolucdo RDC n° 166, de 24 de julho de 2017 foi publicada no Diario Oficial da Unido
de 25 de julho de 2017. Esta Resolucéo dispde sobre a validacdo de métodos analiticos
e da outras providéncias.

Desde a sua publicacéo, a Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biologicos
(GGMED) recebe questionamentos dos usuérios sobre esta Resolugdo. Com avigéncia
desta Resolugéo iniciou-se em 21 de janeiro de 2018, estdo sendo divulgados os
guestionamentos recebidos referentes a esta resolucao até 31 de dezembro de 2017
com 0s respectivos esclarecimentos retornados pela Anvisa. A elaboragdo deste
documento visa uma maior divulgagéo destes pontos, para que sejam do conhecimento
de todos os interessados no assunto.

O Guia n° 10/2017 expressa as recomendacdes acerca dos modelos e procedimentos
de andlise estatistica para a avaliagcdo da linearidade para cumprimento da RDC n°
166/2017 Este guia traz recomendacdes da Anvisa sobre o que se entende como a
melhor maneira de cumprir a RDC. Procedimentos diferentes podem ser aceitos, desde
gue técnica e cientificamente embasados e que cumpram o disposto na RDC.

A expectativa, com a entrada em vigor da norma, € que sejam realizadas edi¢cdes
posteriores com a inclusdo dos novos questionamentos que continuardo a ser
recebidos.

Recomenda-se a leitura da RDC n° 166/2017, do Guia n° 10/2017 e deste Perguntas e
Respostas antes do envio do seu questionamento via Anvisa Atende. Caso ndo encontre
pergunta com igual teor, sua divida devera serenviada via Anvisa Atende para resposta
e possivelmente constara nas edi¢cdes posteriores.

2. ESCOPO

Este documento se aplica a RDC n° 166/2017 e Guia n° 10/2017.

3. PERGUNTAS E RESPOSTAS
3.1. CAPITULOI - DAS DISPOSICOES INICIAIS

3.1.1 No art. 2° § 2° Métodos analiticos aplicados aos produtos sob
investigacdo utilizados em ensaios clinicos devem ter sua adequabilidade

demonstrada de acordo com esta Resolucéo, conforme aplicavel para cada
fase de desenvolvimento clinico. Neste caso ndo deveria ser usada a

Resolugcdo RDC n° 27,de 17 de maio de 20127

A RDC n° 27/2012 se aplica aos métodos bioanaliticos e devera ser utilizada para a
validacdo dos métodos em matrizes biolégicas, enquanto que a RDC n° 166/2017
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deverd ser aplicada para os métodos analiticos empregados em insumos farmacéuticos,
medicamentos e produtos bioldégicos em todas as suas fases de producao.

3.1.2. Em casos que nao se tratam de registro de IFA: Pode-se esperar
alguma flexibilidade da Anvisa quanto as validacdes feitas pelo fabricante
do IFA, presente no DMF (drug master file), frente a RDC n° 166/2017, nos
casos que a validacdo dos mesmos meétodos, feita pelo fabricante do
medicamento, estejam de acordo com o guia Q2 Validation of Analytical
Procedures: Text and Methodology do ICH?

Nao esta claro a que tipo de “flexibilidade” a pergunta se refere. A RDC n° 166/2017, na
interpretacdo da Anvisa, estd alinhada com o guia Q2 do ICH que é um guia
internacionalmente reconhecido, por isso, a principio ndo ha que se falar em
“flexibilidade”.

3.1.3. Segundo a Farmacopeia Brasileira 52 edicdo, volume 1, capitulo
5.5.3.1.4. “Adequacao dos métodos farmacopeicos”, para adequagao dos
métodos farmacopeicos para os produtos ndo estéreis é necessario
revalidar o método de adequacéao, se forem modificadas as condi¢cdes de
ensaio e/ou ocorrerem alteragcbes no produto, que possam afeta-lo. No
caso de produtos importados, em que o fabricante do medicamento ja
comprovou a adequabilidade do método microbiolégico, € necessaria a
comprovacao da adequabilidade da metodologia pelo importador, se o
mesmo utiliza a metodologia do fabricante do medicamento ja avaliada?

Métodos microbiologicos estdo excluidos do escopo da RDC n° 166/2017, de acordo
com o art. 2°, § 4°, “estdo excluidos desta Resolugdo os métodos microbioldgicos, para
0s quais deve ser apresentada justificativa com a abordagem escolhida, baseada na
Farmacopeia Brasileira ou em outros compéndios oficiais reconhecidos pela Anvisa.”.

3.1.4. O protocolo do teste de adequacédo deve mimetizar o teste de limite
microbiano — preparacédo da amostra, tipo de meio de cultura e solugdes
tampdo, numero e tipo da solucdo de lavagens das membranas bem como
as condicOes de incubacdo. Esse protocolo requer o uso de micro-
organismos parao teste derecuperacédo microbiana. Durante a adequacao,
deve-se demonstrar que a escolha do método para estimativa qualitativa
e/ou quantitativa dos micro-organismos viaveis é sensivel, exato e
confiavel e que é capaz de eliminar qualquer interferéncia ou inibicéo
durante a recuperacdo dos micro-organismos viaveis. Deve-se revalidar o
meétodo de adequacao se forem modificadas as condicdes de ensaio e/ou
ocorrerem alteracdes no produto que possam afeta-lo. Para os testes de
analise microbiologica (Limites microbianos para Contagem total de
bactérias e para Contagem total de fungos) realizados em matérias-primas
ativas e em excipientes, 0s quais seguem 0s métodos gerais preconizados
na Farmacopeia Brasileira 52 edi¢ao, poderia esclarecer se ha necessidade
de validacdo prévia dos métodos de analise para implementacdo desses
testes nas andlises no controle de qualidade dessas matérias-primas?

A validacao dos métodos microbiologicos e a verificagdo de sua adequabilidade devem
ser realizadas utilizando abordagem baseada na Farmacopeia Brasileira ou outros

compéndios oficiais reconhecidos pela Anvisa. A Resolugcédo — RDC n° 37, de 6 de julho
de 2009 trata da admissibilidade das Farmacopeias estrangeiras. Cita-se, por exemplo,
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a abordagem para verificacdo de métodos microbiolégicos descrita na Farmacopeia
Brasileira:

5.5.3.1.4 Adequacéo dos métodos farmacopeicos

Para adequacdo dos métodos farmacopeicos aos produtos ndo estéreis deve ser
demonstrada a eliminagéo de qualquer propriedade antimicrobiana antes da verificagc&o
da existéncia de contaminag@o microbiana nos produtos.

O protocolo do teste de adequacdo deve mimetizar o teste de limite microbiano —
preparacdo da amostra, tipo de meio de cultura e solugdes tampéo, nimero e tipo da
solugdo de lavagens das membranas bem como as condigbes de incubagdo. Esse
protocolo requer o uso de microorganismos para o teste de recuperagcdo microbiana.
Durante a adequacgao, demonstrar que a escolha do método para estimativa qualitativa
e/ou quantitativa dos microorganismos viaveis € sensivel, exato e confiavel e que é
capaz eliminar qualquer interferéncia ou inibicdo durante a recuperagdo dos micro-
organismos viaveis. Revalidar o método de adequacao se forem modificadas as
condi¢des de ensaio e/ou ocorrerem alteragces no produto que possam afeta-lo.

3.1.5. O usuéario gostaria de confirmar se os testes Limites microbianos
para Contagem total de bactérias e para Contagem total de fungos podem
ser considerados ja validados.

Os testes de controle microbiologico para produtos ndo estéreis podem ser
considerados validados. Entretanto, provas adicionais podem ser necessarias para
verificar que o método a ser utilizado é adequado para a finalidade pretendida. Por isso
recomenda-se a leitura do capitulo 5.5.3 Ensaios Microbiol6gicos da Farmacopeia
Brasileira e também de capitulos referentes & microbiologia disponiveis em outros
compéndios reconhecidos pela Anvisa. Por exemplo, o item 5.5.3.1.1 aborda a seguinte
avaliacdo: Se a amostra possuir atividade antimicrobiana, essa deve ser
convenientemente removida ou neutralizada. A eficacia e a auséncia de toxicidade do
agente inativante para 0os micro-organismos considerados deve ser demonstrada. Se
usar substancias tensoativas na preparacao da amostra, também deve ser demostrada
a auséncia de toxicidade para os micro-organismos e compatibilidade com o agente
inativante, conforme descrito em Contagem do numero total de micro-organismos

mesofilicos (5.5.3.1.2).
3.1.6. O placebo pode ser utilizado com prazo de validade vencido?

Considerando que o prazo de validade é determinado pelo fabricante e dentro deste
prazo € possivel assegurar a qualidade do material, a utilizacdo de qualquer material
(reagente, placebo, etc.) fora do prazo de validade determinado pode colocar em davida
a validade dos testes realizados.

3.1.7. Considerando o que dispde o art. 3° inciso VIl, daRDC n° 166/2017:
Ensaio limite: ensaios que permitem verificar se a quantidade do analito

estd acima ou abaixo de um nivel previamente estabelecido, sem o
guantificar com exatiddo. A empresa gostaria de saber o entendimento
desta Agéncia. Os métodos para determinacdo de impurezas,
principalmente para matérias-primas, para as quais 0s limites sao
estabelecidos por comparacao de respostas (areas, absorvancias) entre o
analito na amostra e uma solucéao de referéncia, ndo constando formula
para o célculo, podem ser validados como ensaio limite? Os métodos em
guestdo sao utilizados para fins de controle de qualidade e ndo estudos de
estabilidade. Entende-se que para métodos utilizados em estudos de
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estabilidade faz-se necessario a quantificacdo das impurezas com precisao
e exatiddo aceitaveis, a fim de possibilitar o acompanhamento das mesmas
ao longo do estudo, o que ndo é o caso de analises de liberacdo em
controle de qualidade, nas quais o0 objetivo é atestar a qualidade da
matéria-prima/produto em relacdo as especificacdes previamente
estabelecidas.

Conforme apresentado na RDC n° 166/2017, no Anexo I, Quadro 1, o teste de impurezas
poderd ser quantitativo ou ensaio limite. Os parametros a serem avaliados para cada
tipo de método estéo descritos neste quadro.

Ensaios para determinagdo de impurezas pelos exemplos séo realizados com as
técnicas analiicas de HPLC e Espectroscopia no UV-Vis, ou seja, técnicas
essencialmente quantitativas, ndo havendo razdo para que seja considerado como um
ensaio limite.

Apesar de a especificacao de impurezas ser um valor maximo somente, e o ideal seria
sempre zero, € importante ter dados exatos e precisos mesmo no controle de qualidade
e ndo somente durante o estudo de estabilidade. Isso se deve ao fato de que é
importante para a empresa ter o conhecimento se uma determinada impureza vem
aumentando e se isso poderia evidenciar alguma tendéncia, ou seja, é importante que
a empresa tenha o conhecimento de seu produto como um todo, e “impurezas”
compreende tanto impurezas oriundas de sintese como produtos de degradacao,
evidenciando novamente a importancia de se ter dados quantitativos para
monitoramento do produto lote a lote.

3.1.8. Referente a definicdo X1V, solicita-se esclarecimento adicional sobre
0 que seria uma matriz complexa. Por exemplo, pode-se considerar um
produto com um ativo e poucos excipientes, uma matriz simples e um
fitoterapico, uma matriz complexa?

A RDC n° 166/2017 é clara ao definir uma matriz complexa como aquela que contém
um numero indefinido de substancias ndo monitoradas, que ndo podem ser obtidas sem
a presencado analito. Portanto, estéo abrangidos nesse conceito, por exemplo, os IFAV
(insumos farmacéuticos ativos vegetais) e quaisquer medicamentos que 0s contenham,
ainda que em associagdo com substancias isoladas.

3.1.9. Para efeitos desta Resolucado, sdo adotadas as definicdes de Ill -
caracterizacdo de substancia quimica e tem-se que a caracterizacao de
uma substancia quimica podera envolver varios testes conforme citado na
definicdo XXII - substancia quimica de referéncia caracterizada (SQC).
Entende-se que os varios tipos de ensaios descritos na legislacdo foram
citados para exemplificar quais tipos de testes podem ser executados, e
caso houvesse necessidade de cumprimento de todos os testes
mencionados haveria também a inviabilizacdo do uso desses tipos de
padrdes caracterizados. Dessa forma, para critérios de caracterizacao
estrutural, a empresa entende que podera cumprir ao minimo trés técnicas
analiticas distintas, como por exemplo: infravermelho, RMN, HPLC, tendo
em vista que os testes mencionados asseguram a identidade, qualidade,
pureza,teor e poténcia, preconizados pela legislacao especifica. Ao avaliar
e estar ciente que estes tipos de padrbes de referéncia caracterizados
podem ser utilizados na validacdo de metodologias analiticas, a empresa
entende que podera utiliza-los também para as analises de liberagéo e
estabilidade, uma vez que a entidade quimica ja tera sido comprovada
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através dos testes ja citados. Este racional esta correto?

Os padrdes utilizados nas andlises de rotina e em estudo de estabilidade ndo fazem
parte do escopo da RDC n° 166/2017. A empresa devera seguir as diretrizes da
Resolugdo RDC n° 17, de 6 de abril de 2010 que dispde sobre as Boas Praticas de
Fabricacao.

3.2. CAPITULO Il - DAS DISPOSICOES GERAIS

3.2.1. Em relacdo aos documentos davalidagédo, a intencdo da empresa &
elaborar um Gnico documento, que contenha o protocolo e relatério,com a
mesma codificagcdo. Haalgum impedimento em realizar o documento desta
forma?

A RDC n° 166/2017 define relatorio de validagdo como documento no qual os

procedimentos, registros, resultados e avaliagdo da validagdo séo consolidados e

sumarizados (art. 3°). Os arts. 12 e 13 apresentam o que este documento deve conter:
Art. 12 Os documentos de validag&o e da validagao parcial apresentados
devem descrever os procedimentos, 0s parametros analiticos, os critérios
de aceitacdo e o0s resultados, com detalhamento suficiente para
possibilitar sua reproducéo e, quando aplicavel, sua avaliagao estatistica.
Art. 13 O relatério de validagéo a ser protocolado, conforme resolugdes
de registro e poés-registro, deve conter os dados e calculos obtidos
durante a conducdo da validacdo analitica, bem como a abordagem
estatistica utilizada para a avaliagdo dos dados.

Desde que o documento Unico a ser apresentado pela empresa contemple o que a RDC

n° 166/2017 solicita, a empresa podera apresentar este documento.

3.2.2. O art. 7° determina a realizacdo de validacdo parcial para metodos
compendiais e 0 art. 66 determina a aceitacao de validacdes segundo a RE
n° 899/2003 que tenham sido finalizadas antes da vigéncia da RDC n®°
166/2017. Caso o centro tenharecebido pedido de analise segundo método
farmacopeico e realizado a mesma antes da vigéncia da RDC n° 166/2017,
0 centro deve realizar a validagcdo parcial ou a mesma pode nao ser
realizada?

Embora a RE n° 899/2003 n&o traga a obrigacdo da validacdo do método farmacopeico,
€ de responsabilidade do usuario demonstrar que o método utilizado é adequado ao
produto, nas condi¢Ges do laboratério. Em contrapartida, a realizagdo da validacao
parcial pelo centro, nos moldes da RDC n° 166/2017, é obrigatéria para todas as
validacdes iniciadas/ finalizadas na a vigéncia da norma (apos 21/01/2018) e as peticdes
protocoladas a partir de 25/07/2019, tendo em vista que o art. 66 prevé a contagem de
550 dias corridos a partir de 21/01/2018 (data da vigéncia da norma).

3.2.3. Quando a especificacao interna for diferente da farmacopeica, a
validacdo devera ser parcial ou completa?

Para uma mudanca de especificacdo, cabe a empresa avaliar se a validacédo feita
anteriormente (ex. a faixa de linearidade) est4 adequada a especificacdo proposta. A
realizacdo de validacéo parcial esta limitada aos casos previstos na RDC n°® 166/2017,
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como, por exemplo, no caso de transferéncia de método entre laboratérios (art. 9°).
Caso contrario, devera ser apresentada a validagdo completa ou justificativa para néo
realizacdo de alguns itens da validagéo.

3.2.4. Para verificagdo de um método compendial, no caso de um teste
guantitativo para impurezas, preconiza-se avaliar pelo menos: precisao,
exatiddo, seletividade e limite de quantificacdo. A empresa podera ser
guestionada por nao testar a linearidade? (Comentéario: uma vez que a
maior mudanca na norma se trata de linearidade e, por isso, poderia ser
considerada um teste importante).

No caso de um método compendial, no qual a empresa esteja fazendo a validagcao
parcial, ndo sera necessario que a empresa avalie a linearidade, desde que as
condi¢Oes descritas na Farmacopeia sejam seguidas na totalidade. Destaca-se que, no
caso do método de dissolucdo oriundos de compéndios internacionais reconhecidos
pela Anvisa, deve-se confirmar se as concentragdes registradas no pais de origem da
farmacopeia sdo as mesmas solicitadas no Brasil, de forma a confirmar que a faixa de
linearidade do método farmacopeico cobre o produto a ser registrado no Brasil.

3.25. Na validacdo parcial de métodos analiticos compendiais,
especificamente no teste de seletividade, é necessario realizar o teste de
estresse (ampla faixa de pH, de oxidacéo, de calor e de luz)?

Sim, conforme sec¢do | do capitulo IV - Dos parametros da validagao analitica.

3.2.6. Na validagao de métodos “ensaio limite” é necessario fazer o teste
de estresse na avaliacdo da seletividade (ampla faixa de pH, de oxidacéo,
de calor ede luz)?

Sim, conforme esté descrito no art. 21.

3.2.7. Hanecessidade derealizacéo de estudo de degradacao forcada para
meétodos transferidos ou somente a seletividade é suficiente?

Assim como disposto na resposta a pergunta 4.2.21 do documento Perguntas e
Respostas referente a RDC n° 53/2015, ndo ha impedimento legal para terceirizagéo do
estudo, assim como para qualquer etapa de desenvolvimento. Porém, é
responsabilidade da empresa fabricante do medicamento obter o conhecimento e
discutir acerca do produto que esta sendo desenvolvido ou que faca parte do seu
portfélio.

Além disso, devem ser cumpridas as nhormas vigentes quanto a terceirizacdo (incluindo
de andlises de controle de qualidade, se aplicavel) e as seguintes condi¢coes:

1 — Os estudos realizados pelo terceiro cumpram com a RDC n° 53/2015;

2 — O mesmo método de andlise seja usado pelo fabricante e pelo terceiro;

3 — Os dados de validacdo do método e/ou adequacdo do sistema do terceiro e do
fabricante demonstrem que ndo h& grandes diferencas no tempo de retencdo, na
eficiéncia da coluna e em outros parametros que possam impactar a seletividade e o
potencial indicativo de estabilidade do método.

O cumprimento do item 3 acima esta condicionado a correta elaboracédo de testes de
adequacdo do sistema. Por exemplo, para métodos em que a sensibilidade seja critica,
incluséo de solugdes de verificagdo da relacao sinal/ruido; para métodos em que a
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resolucdo seja critica ou que tenha como caracteristica uma variagdo muito grande dos
tempos de retencdo, inclusé&o de solugdes de verificacdo da resolucéo entre o ativo o
produto de degradacdo mais proximo, ou entre dois produtos de degradacdo muito
proximos.

Lembra-se, por fim, que além do estudo de degradacéo e a validacao conduzida pelo
terceiro, devera ser demonstrada a correta transferéncia da metodologia analitica.

3.2.8. Qual a melhor maneira de classificar os testes que sao métodos
gerais, como béasicos ou ndo? Como proceder para os testes que néao
remetem aos métodos gerais, porém, ndo se encaixam nas categorias de
teor, impurezas ou identificacdo? Nesses casos precisa apresentar a
validacdo parcial? Seguem exemplos: ensaios limite: calcio (5.3.2.7),
metais pesados (5.3.2.3), ensaios de pureza: aspecto da solucéao (5.2.12).

A validagéo ou a verificagdo ndo é necessaria para métodos compendias basicos que
sdo rotineiramente executados (por exemplo, perda por secagem, residuo por igni¢ao),
exceto nos casos em que haja alguma indicagdo de que o procedimento compendial
ndo seja adequado para o produto a ser testado. De maneira geral, os métodos
exemplificados na pergunta sdo considerados basicos e ndo € necessario enviar
validacéo, porém o usuario deve avaliar aimportancia do método para o caso especifico,
o risco de o método apresentar problemas no uso pretendido (por exemplo, falta de

seletividade em determinados produtos) e, em tais casos, deve-se enviar a validagao.

3.2.9. Solicita-se esclarecimentos com relagao a definicdao de “Sistema de
Gerenciamento da Qualidade”. Por exemplo, um grupo econdémico pode
possuir diferentes companhias que atendam a uma politica de qualidade
interna Unica, porém cada laboratorio realiza suas atividades de qualidade
de acordo com os procedimentos inerentes a cada companhia, de maneira
distinta. Dessa forma, no que tange a transferéncia de metodologia
analitica, a empresa gostaria de um maior esclarecimento com relacao a
conducdo de estudos de validacdo no caso de transferéncia de métodos:
dentro de um mesmo grupo econdmico a transferéncia sempre podera
ocorrer através de validacéo parcial ou avaliacdo da reprodutibilidade?

Desde que a empresa comprove por meio de documentos que as empresas envolvidas
na transferéncia do método sigam a mesma politica da qualidade, o método podera ser
transferido baseado na validagédo parcial ou reprodutibilidade, desde que o método
transferido tenha sido validado anteriormente, nos termos dos arts. 8° e 9° da RDC n°
166/2017. Para conceitos e mais informagdes sobre o gerenciamento da qualidade e a
politica da qualidade, sugere-se consultar o Titulo Il - Gerenciamento da Qualidade na
Industria de Medicamentos: Filosofia e Elementos Essenciais da RDC n° 17/2010.

3.2.10. Referente ao art. 9°, § 1°: A empresa entende que sendo no mesmo
sistema de gerenciamento da qualidade, fica a cargo da empresa a opcao
de realizar somente avaliacdo da reprodutibilidade, ndo sendo necessario
conduzir uma validacdo parcial seguindo o art 8°. Para casos de
transferéncia de método, o art 9° seria aplicavel quando os laboratérios
estdo sob o mesmo sistema daqualidade. Este entendimento esta correto?
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O § 1°do art. 9° se aplica aos laboratérios sob 0 mesmo sistema da qualidade, ndo todo
o art. 9°.

3.2.11. Qual entendimento da Anvisa quanto aos ‘“laboratérios com o
mesmo sistema de gerenciamento da qualidade”? Empresas terceiras que
fazem validacéo cobertas pelo mesmo GMP (Good Manufacture Practice),
com protocolos escritos pelo contratante e supervisionadas pelo
contratante, serdo consideradas sob o mesmo sistema de gerenciamento
da qualidade? Ou seja, serdo aceitas transferéncias de validacdo por
avaliacdo da reprodutibilidade em caso em que empresas terceiras fizeram
a validacdo completa do método?

Conforme art. 7° da RDC 17/2010:

Art. 7° Os elementos basicos do gerenciamento da qualidade devem ser:

| - infraestrutura apropriada ou "sistema de qualidade”, englobando instalacdes,
procedimentos, processos e recursos organizacionais; e

Il - acBes sistematicas necessarias para assegurar com confianca adequada que um
produto (ou servigo) cumpre seus requisitos de qualidade. A totalidade dessas acdes é
chamada de "garantia da qualidade".

Portanto, sdo consideradas empresas do mesmo sistema de gerenciamento da
gualidade aquelas que estéo sujeitas a mesma politica de procedimentos, instalacdes,
treinamento de pessoal e qualificacdo. Em geral, este conceito se aplica a empresas do
mesmo grupo econdmico, mas ndo a transferéncias entre terceiros.

3.2.12. Qual a forma correta de realizacdo da reprodutibilidade?
Abordagens diferentes, se justificadas, poderdo ser aceitas? No caso de
abordagem de transferéncia de métodos por reprodutibilidade, qual € a
guantidade minima de informacdes esperada no relatorio?

A reprodutibilidade € um estudo de precisdo entre laboratérios diferentes, conforme
Secdo V - Da Precisao do Capitulo IV - Dos Pardmetros da Validacao Analitica da RDC
n° 166/2017. O relatério de validacédo, conforme definicao, € o “documento no qual os
procedimentos, registros, resultados e avaliacdo da validagdo s&o consolidados e
sumarizados”.

3.2.13. No caso de laboratérios regidos pelo mesmo sistema de qualidade,
utiizando as mesmas marcas de equipamentos e reagentes, mesmo
sistema de ar condicionado, mesma diretoria da qualidade, mesmo prédio,
porém em andares diferentes, entende-se que ndo hanecessidade do teste
de reprodutibilidade entre os mesmos. Qual o entendimento da Anvisa?

Entende-se que a transferéncia dentro de uma mesma planta fabril ndo faz parte do
escopo desta norma. No caso de um mesmo local, em tese existe amesma Garantia da
Qualidade, o mesmo pessoal (ou comunicagdo diaria de pessoal), equipamentos
gualificados da mesma forma pelas mesmas pessoas e, provavelmente, comprados do
mesmo fornecedor. Isso diminui o risco de problemas associados a transferéncia.

Por isso, entende-se que a empresa esta correta. A RDC n° 166/2017 se refere a
transferéncias entre diferentes locais (diferentes enderecos). A transferéncia para
laboratérios diferentes dentro do mesmo endereco (por exemplo, do setor de
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desenvolvimento analitico para o controle de qualidade), deve ser tratada internamente
pela empresa, assegurando que o método serd aplicado da mesma forma e que o
devido treinamento sera dado.

3.2.14. Deseja-se implementar o teste de solventes residuais para o
controle de qualidade de uma matéria-prima e desenvolver a respectiva
validacdo de tal método. Considerando que a monografia farmacopeica
desta matéria-prima ndo contempla o teste de solventes residuais, sera
utilizado o método descrito no capitulo geral da Farmacopeia Americana
(USP): 467 Residual solvents. Tal método deveré ser validado parcialmente
ou completamente?

Na situacdo apresentada pela empresa, via de regra, é requerida uma validacdo
completa (método quantitativo ou ensaio limite, conforme o caso).

3.2.15. Uma vez que sera realizada uma transferéncia de métodos entre
duas empresas com amesma "Politica da Qualidade" (ou seja, as intencdes
e diretrizes globais relativas a qualidade, formalmente expressa e
autorizada pela administracdo superior da empresa) pode-se realizar no

Brasil somente a avaliacdo de reprodutibilidade?

De acordo com o art. 9°, 8 2° da RDC n° 166/2017, a empresa podera realizar a
transferéncia de métodos entre laboratérios com 0 mesmo sistema de gerenciamento
da qualidade pela avaliagdo da reprodutibilidade.

3.2.16. Referente ao art. 9°, § 2°: entende-se que esse paragrafo possibilita
o0 uso de outra abordagem (que néo seja a validagéo parcial; por exemplo,
realizar somente uma reprodutibilidade), baseada em analise de risco,
mesmo em caso de transferéncia entre empresas que ndo possuem o
mesmo sistema de qualidade. O entendimento esta correto?

Considerando os riscos de problemas associados a transferéncia, a apresentacéo da
reprodutibilidade na RDC foi limitada apenas a empresas com 0 mesmo sistema de
gerenciamento da qualidade, ou seja, aquelas que estédo sujeitas a mesma politica de
procedimentos, instalacfes, treinamento de pessoal e qualificacdo. Porém, de acordo
como art. 9°, 8§ 2°, para atransferéncia de métodos entre laboratérios, além da validagao
parcial, “outra abordagem podera ser aceita, mediante justificativa e apresentagao de
protocolo e relatorio de transferéncia, baseada em andlise de risco e considerando a
experiéncia prévia, o conhecimento da unidade receptora, a complexidade do produto e
do método e as especificagdes, além de outros aspectos relevantes aplicaveis.”. A
justificativa e a documentacao enviada serd avaliada pela Anvisa apenas no momento
da andlise da petigéo.

3.2.17. Oart. 9° 8 4°menciona que a validacdo do método transferido deve
estar em conformidade com “normas e regulamentos especificos
aprovados/referendados pela Anvisa”. O usuario entende que o guia do ICH
€ um regulamento referendado pela Anvisa, e por isso, mesmo que a
validacdo do método transferido tenha sido feita conforme guia do ICH, o
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laboratdrio receptor podera realizar somente uma validagao parcial ou, se
aplicavel, somente areprodutibilidade. Este entendimento esta correto?

Informa-se que 84° do art. 9° da RDC n° 166/2017 prevé que uma coépia do relatério de
validacao original deva ser enviada a Anvisa. Considerando que o guia ICH Q2 aborda
os procedimentos e conceitos gerais sobre validacdo analitica e n&o discorre
exaustivamente sobre o tema*, a informacdo de que uma validacdo foi realizada
conforme o guia do ICH néo é suficiente para concluir se o relatorio de validagdo contém
todas as informacfes necessarias para concluir que o método é adequado ao fim
proposto. Como regra, o relatério da validagdo completa sera verificado quanto a
conformidade com os conceitos do guia Q2 e com a RDC n° 166/2017 (incluindo a
possibilidade de justificativa para procedimentos diversos do previsto). Caso o relatorio
da validacao completa permita concluir que o método é adequado e o procedimento de
transferéncia adotado pela empresatambém seja considerado adequado, a validagéo e
a transferéncia seréo aceitas.

*Conforme introducéo do guia Q2 (R1): (...)Furthermore, this text presentation serves as
a collection of terms, and their definitions, and is not intended to provide direction on how
to accomplish validation (...).

3.2.18. Fabricante internacional (CCC india) e importador nacional (CCC
Brasil) sdo consideradas empresas do mesmo grupo. Neste caso a
validacdo podera ser conduzidapelo importador por meio de avaliacdo de
reprodutibilidade?

A transferéncia podera ser conduzida por meio da avaliagdo da reprodutibilidade se o
fabricante internacional e o importador nacional possuirem o mesmo sistema de
gerenciamento da qualidade. Para conceitos e mais informagdes sobre o gerenciamento
da qualidade e a politica da qualidade, sugere-se consultar o Titulo Il - Gerenciamento
da Qualidade na Industria de Medicamentos: Filosofia e Elementos Essenciais da RDC
n° 17/2010.

3.2.19. E aceitavel que, na realizacdo de equivaléncia farmacéutica com
método ndo compendial, de acordo com a RDC n° 166/2017, a validacao
parcial do método sejarealizada com outro lote de medicamento teste, que
ndo o lote a ser usado na equivaléncia. Ou se poderia ser utilizado o
medicamento referéncia, caso seja pararegistro de genérico?

O usuario podera realizar a validacdo com outro lote do medicamento teste, ou seja,
sera aceita validacao parcial com um lote do medicamento teste diferente do utilizado
no estudo de equivaléncia farmacéutica. A principio, deve-se utilizar o medicamento
teste para a validacao parcial a ser apresentada no registro de medicamento genérico,
pois a empresa patrocinadora detém o conhecimento de tal produto, inclusive quanto a
seletividade do método.

3.2.20. No caso de alteracdo de um fornecedor do IFA, implicard em uma
revalidacdo de método analitico? Pode-se considerar que se houver a
alteracdo do fornecedor do IFA, como exemplo, um insumo de origem
vegetal ou uma planta seca, e ndo houver impactos/alteragbes na
especificacdo deste insumo, a revalidacao analitica devera ser aplicavel?
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Inicialmente, cabe prestar os seguintes esclarecimentos:

O art. 10 da RDC n° 166 prevé gue:

Art. 10. Uma revalidagdo de método analitico pode considerar as seguintes
circunstancias:

.- alteracBes na sintese ou obtencéo do IFA;

Il.- alteragcBes na composi¢éo do produto;

1l.- alteracGes no método analitico; e

IV.- outras alteragcfes que possam impactar significativamente no método validado.
Portanto, caso o novo fornecedor do IFA (seja ele de origem vegetal ou ndo) utilize um
processo de obtencao distinto daquele aprovado, sera necessériaa conducgao de nova
validacdo analitica. Além disso, mesmo que 0s processos de obtengcdo ndo sejam
distintos, a empresa devera realizar uma andlise comparativa critica entre 0os insumos
provenientes dos dois fornecedores, de modo a verificar a existéncia de quaisquer
outras diferencas que possam impactar no método analitico utilizado, nos termos do
inciso IV do referido artigo, ainda que néo exista diferengas claras entre as respectivas
especificagdes.

3.2.21. Tendo em vista que existe um prazo para protocolar validacado em
conformidade com a RE n° 899/2003, e sabendo que nessa resolucdo néo
€ mencionado a obrigatoriedade de enviar dados brutos, solicita-se
esclarecimento para a seguinte situacdo. Para 0s processos que serao
protocolados com validagc6es em conformidade com RE n° 899/2003 é
necessario anexar os cromatogramas (método em HPLC) de todos os
pardmetros avaliados, ou deve-se anexar apenas 0S cromatogramas da
seletividade/especificidade?

A empresa deve sempre objetivar pela robustez regulatéria de seus processos
submetidos, garantindo fluidez dentro da Agéncia. Especificamente no que tange aos
dados da seletividade/especificidade, a visualizagdo dos cromatogramas assegura ao
agente regulador que componentes da matriz e possiveis contaminantes ou moléculas
semelhantes relacionadas ao produto ndo eluem ao mesmo tempo que o analito. Desta
forma, o envio desses dados é de extrema importancia, podendo a empresa adotar o
caminho de antecipar-se a uma possivel exigéncia, o que Ihe garantira uma possivel
celeridade em face de uma potencial exigéncia. Apesar de os dados brutos ndo serem
obrigatérios pela RE 899/2003, demais dados brutos poder@o ser requisitados em
exigéncia, visando o esclarecimento de dividas eventuais. Ressalta-se que dados
brutos ndo se referem somente a cromatogramas, incluindo diagramas de pureza de
pico, folhas de pesagem, etc.

3.2.22. Para a utilizacdo do capitulo geral 611 da Farmacopeia Americana
(USP) — método para determinacdo de alcool em determinada formulacéo
farmacéutica, aempresa entendeque a comprovacao da adequabilidade do
método por meio de validagédo parcial, conforme RE n°® 899/2003 ou RDC n®
166/2017, seria satisfatoria. Este entendimento esta correto?

O entendimento da empresa esta correto.

3.2.23. Atualmente, a empresa A faz parte do grupo XYZno Brasil, portanto
possui 0 mesmo sistema de gerenciamento da qualidade, baseado em
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diretrizes globais XYZ. Devido a um projeto de melhoria continua, alguns
metodos analiticos de produtos da empresa A foram revalidados no
laboratdrio da empresa B (também do grupo XYZ). Desta forma os métodos
necessitam ser transferidos para o laboratério da empresa A antes de
serem implementados. Frente a RDC n° 166/2017 a empresa entende que,
como ambos laboratérios possuem o mesmo sistema de gerenciamento da
qualidade, é facultativo realizar a transferéncia analitica por meio de um
estudo de validacao parcial ou avaliacdo dareprodutibilidade conforme art.
99, 81°. Desta forma, a empresa entende que o método analitico pode ser
considerado validado no laboratorio da empresa A, desde que apresente
resultados de reprodutibilidade de acordo com os critérios de aceitacdo em
comparacdo com os resultados obtidos no laboratério da empresa B
durante o estudo de validacdo do método analitico. O entendimento esta
correto?

O entendimento da empresa esta correto. De acordo com a RDC n° 166/2017, art. 9°,
81° a transferéncia de método entre laboratérios com o mesmo sistema de
gerenciamento da qualidade pode ser realizada por meio de um estudo de validac&o
parcial, nos termos do art. 8°, ou pela avaliacdo da reprodutibilidade. Além disso, o art.
41 da mesma RDC estabelece que A reprodutibilidade deve ser obtida por meio da
proximidade dos resultados obtidos em laboratorios diferentes. § 1° A reprodutibilidade
€ aplicavel em estudos colaborativos ou na padronizacdo de métodos analiticos para
inclusdo desses em compéndios oficiais, mediante testes estatisticos adequados. § 2°
O critério de aceitacdo para o desvio padrdo relativo deve ser justificado conforme
preconizado no art. 39.

3.2.24. Como proceder no caso que os laboratorios ndo possuam o mesmo
sistema da qualidade. Pode proceder conforme o art. 8°?

O entendimento do usuario esta correto. Quando a transferéncia de métodos entre os
laboratérios envolvidos ndo possuirem o mesmo sistemada qualidade, o usuario podera
proceder de acordo com o art. 8° e seus paragrafos.

3.2.25. A empresa C vem por meio deste confirmar se o entendimento da
empresa esta correto quanto ao escopo datransferéncia das metodologias
analiticas, submissédo navigéncia da RDCn° 166/2017, a serem realizados
de um medicamento objeto de registro de nova concentracdo, conforme
caso exposto a seguir. Para tanto, a empresa C apresenta a seguir 0S
nomes e responsabilidades das empresas envolvidas nas etapas de
desenvolvimento, fabricacdo, controle de qualidade e validacdo dos
métodos analiticos do produto acabado:

Nome e fungao:

AABBCC é um centro de desenvolvimento e localizado em um pais A,
pertencente ao grupo X/ Y.

DDEEFF é localizado no pais B, pertencente ao grupo X/ Y e responsavel
pelos testes de liberagéo.

GHI um laboratorio terceiro e responséavel por conduzir as validagdes dos
meétodos.
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AABBCC, como centro de desenvolvimento pertencente ao grupo X/ Y,
recrutou o laboratério de contrato GHI para realizar a validacdo completa
dos métodos analiticos para um dos seus desenvolvimentos, que sera
realizado em 2018 de acordo com RDC n° 166/2017. A empresa GHI —
juntamente com varios outros laboratdrios de terceiros, todos eles listados
como laboratorios de contratos autorizados no certificado GMP da
AABBCC, conforme emitido pelo pais A — é regularmente empregado pela
AABBCC para realizar a validacdo de sua analise métodos, bem como
outras atividades, como estudos de estabilidade. No entanto, todos os
testes sdo feitos de acordo com as instru¢cdes dadas pela AABBCC,
conforme estabelecido em um protocolo pré-aprovado, e de acordo com 0s
Procedimentos Operacionais Padrdo da AABBCC. Além disso, todas as
atividades no laboratério GHI s&o supervisionadas e aprovadas pela
AABBCC. Portanto, neste caso, a empresa opera sob o mesmo sistema de
gerenciamento de qualidade que o grupo consolidado X/ Y.
Posteriormente, as metodologias analiticas para DDEEFF serédo
transferidas (por meio da avaliacdo de reprodutibilidade), onde a
fabricacdo e o controle de qualidade do medicamento ocorrerao.

A empresa gostaria de confirmar se o entendimento da empresa sobre a
transferéncia das metodologias realizadas pelo terceiro GHI para DDEEFF
é correto e suficiente.

Considerando que a documentacéo sera protocolada na vigéncia da RDC n° 166/2017,
a transferéncia de métodos entre laboratérios com 0 mesmo sistema de gerenciamento
da qualidade podera ser realizada por meio da avaliacdo da reprodutibilidade, nos
termos do art. 9°. A afirmagéo da empresa de que “todos os testes sao feitos de acordo
com as instrugcdes dadas pela AABBCC, conforme estabelecido em um protocolo pré-
aprovado, e de acordo com os Procedimentos Operacionais Padrdo da AABBCC e que
todas as atividades no GHI sao supervisionadas e aprovadas pela AABBCC” nao é
suficiente para classificar o laboratério contratado como operando sob mesmo sistema
de gerenciamento da qualidade. Entretanto, conforme o 82° do mesmo artigo, “Outra
abordagem podera ser aceita, mediante justificativa e apresentacdo de protocolo e
relatério de transferéncia, baseada em analise de risco e considerando a experiéncia
prévia, o conhecimento da unidade receptora, a complexidade do produto e do método
e as especificacdes, além de outros aspectos relevantes aplicaveis”. A avaliacéo pela
Anvisa desta outra abordagem sera realizada apenas no momento da andlise da
peticéo.

3.2.26. Nos casos detransferéncia de metodologias entre unidadesde uma
mesma empresa (desta forma com o mesmo sistema de gerenciamento da
gualidade), pode ser realizada mediante apenas uma avaliacdao de
reprodutibilidade conforme definido no art. 9° da RDC n° 166/17. No
entanto, conforme o 84° a documentacao de transferéncia do método deve
ser apresentada contendo a cOpia do relatorio de validacdo do meétodo
transferido, como prova de que esse foi originalmente validado em
conformidade com normas e regulamentos especificos
aprovados/referendados pela Anvisa. Pergunta-se: a empresa realizou a
validacao parcial de um método farmacopeico conforme as diretrizes daRE
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n® 899/2003 e na vigéncia da mesma, desta forma pode-se realizar a
validag&o parcial deste método na nova unidade da empresa realizando-se
apenas a avaliacao da reprodutibilidade conforme a RDC n° 166/2017? E
desta forma apresentar na inclusédo do local de controle de qualidade do
medicamento, a validacao parcial realizada conforme a RE n° 899/2003 no
local de controle de qualidade original do produto, juntamente com a
avaliacdo da reprodutibilidade realizada no local proposto conforme RDC
n° 166/20177?

Considerando que a RE n° 899/2003 ndo apresentava diretrizes acerca da validagao
parcial de um método analitico, neste momento, ndo é possivel inferir se a validagdo
parcial realizada anteriormente e a avaliagdo da reprodutibilidade nos termos da RDC
n° 166/2017 sera suficiente para a transferéncia do método analitico entre dois
laboratérios sob 0 mesmo sistema de gerenciamento da qualidade. Dessa forma, a
situacao ideal para uma transferéncia de método, neste momento, seria a realiza¢ao de
nova validagao parcial pela matriz a fim de atender ao disposto na RDC n° 166/2017 e
entdo, a realizacdo da transferéncia do método farmacopeico apresentando este
relatorio de validac&o parcial no laboratério que iré transferir o método e a avaliagdo da
reprodutibilidade entre os dois laboratérios sob 0 mesmo sistema de gerenciamento da
qualidade.

No entanto, numa justificada impossibilidade de refazer a validagdo parcial da matriz, a
validacdo parcial deve cumprir os requisitos da RE n° 899/2003 bem como todas as
orientacdes estabelecidas em compéndios reconhecidos pela Anvisa relacionadas aos
0s requisitos minimos para a verificagcdo de métodos compendiais para que entdo, a
transferéncia do método farmacopeico seja realizada por meio da apresentagdo do
relatério de validagdo parcial no laboratorio que ira transferir o método bem como a
avaliacdo da reprodutibilidade entre os dois laboratérios sob 0 mesmo sistema de
gerenciamento da qualidade.

3.2.27. Com a efetivacado da RDC n° 73/2016 e com a efetivagdo da RDC n°
166/2017, algumas acdes referentes a realizacdo de estudos de
equivaléncia e perfil de dissolugdo (RDC n° 31/2010) utilizando método
compendial precisardo de revisao.

De acordo com o art. 7° da RDC n° 166/2017, os métodos analiticos
compendiais devem ter sua adequabilidade demonstrada ao uso
pretendido, nas condicdes operacionais do laboratério, por meio da
apresentacdo de um estudo de validacao parcial e de acordocom o capitulo
4.3.3 do PATE da RDC n° 73/2016, No caso de utilizacdo de meétodo
farmacopeico, abordar a avaliacdo sobre a adequabilidade do método para
o produto de interesse. A empresa gostaria de saber se a adequacéao a
compéndio oficial deve ser realizada para estudos de perfil de dissolucao
que utilizam meétodo farmacopeico (em Centro de Equivaléncia) para
cumprimento de atividades de pOs-registro ou registro mesmo nos casos
gque o método registrado da empresa seja um metodo interno, porém, se
realiza perfil de dissolucdo com o método farmacopeico para cumprimento
dos requerimentos da RDC n° 31/2010. Ambos os artigos sdo antagdnicos
a RDCn° 31/2010 que, em seu art. 14 e 11, determina que as atividades de
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validacdo parcial devem ser realizadas somente para método transferido
do Patrocinador para o Centro (método interno).

Informa-se que a RDC n° 166/2017 em seu art. 70 revogou o paragrafo Unico do art. 11
e 0 anexo | da Resolugdo RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010.

Na RDC n° 31/2010, em seu art. 14, tem-se que na auséncia de método de dissolu¢éo
descrito em compéndio oficial, normas ou regulamentos especificos
aprovados/referendados pela Anvisa, é de responsabilidade do Patrocinador do Estudo
o relatério de desenvolvimento e validacdo do método de dissolucdo que deve ser
realizado conforme preconizado em guias nacionais e internacionais e conter dados que
demonstrem que o método é discriminativo.

Por isso, com a efetivagdo da RDC n° 73/2016 para os casos de métodos descritos em
compéndio oficial, a empresa devera apresentar a validacao parcial do método e a
validacao total no caso de métodos de desenvolvimento interno.

3.2.28. No caso em que o método farmacopeico ndo apresentar o
parametro para adequacdo do sistema, a empresa podera definir a
verificacdo do sistema e os respectivos critérios de aceitagdo. O usuério
considera que este procedimento ndo descaracteriza o método
farmacopeico. Qual é o parecer da Anvisa sobre a questao?

Os parametros de adequacéo fazem parte do ciclo de desenvolvimento dos métodos de
forma a selecionar os parametros criticos e assegurar a confiabilidade dos dados. Por
isso, a inclusé@o de critérios de adequacdo do sistema ndo descaracteriza o método
como farmacopeico. Porém, a mudanca de critérios ja existentes ou a exclusao deles
deve ser devidamente justificada e podem descaracterizar o0 método como
farmacopeico.

3.2.29. Quando o limite proposto pelo fornecedor para solventes residuais
€ menor que o limite da farmacopeia, deve-se fazer a validagcdo parcial ou
completa?

A validacao parcial poderéa ser realizada, desde que o intervalo obtido esteja de acordo
com a especificagdo proposta.

3.2.30. Em relagao a “abordagem estatistica”, a empresa deve apresentar
no relatorio de validacao a tratativa adotada por meio conclusao discursiva
no transcorrer do documento a ser protocolado para esta Agéncia, ou a
apresentacdo de todos os calculos estatisticos realizados para a obtencao
dos resultados?

A empresa deve seguir a definicdo da RDC n° 166/2017 para relatorio. Provavelmente
os calculos seréo realizados utilizando softwares, por isso os dados obtidos e utilizados
para a realizacdo dos calculos e a sua respectiva tratativa sdo esperados no relatorio,
com excec¢ao de calculos estatisticos comuns, como média, variancia, desvio padrao,
teste t, etc.

3.2.31. Tomando como base o art. 9° da RDC n° 166/2017 e seus 8§ 1° e 2°,
de acordo com a interpretacdo/entendimento da empresa, no caso de
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transferéncia de metodologia do fabricante do produto acabado (india)
para o importador (responsavel pela liberacdo dos lotes no Brasil), o
importador pode proceder ao estudo de validacdo parcial (realizando os
testes de precisdo, exatidao e seletividade) ou realizar a avaliagdo de
reprodutibilidade ou realizar uma analise de risco considerando sua
experiéncia prévia, seu conhecimento da unidade receptora, a
complexidade do produto, o método e as especificagcbes. Sendo assim, o
entendimento apresentado pela empresa esta correto?

Primeiramente, de acordo com os arts. 8° e 9° da RDC n° 166/2017, para a validagdo
parcial de método para impurezas ou para ensaios limites outros testes serdo
requeridos; a reprodutibilidade podera ser o Unico parametro a ser avaliado para a
transferéncia do método entre laboratérios com o mesmo gerenciamento da qualidade.
Outra abordagem podera ser aceita, mediante justificativa e apresentacéo do protocolo
e relatorio de transferéncia (art. 9°, 82°). A aceitacdo dependera do atendimento das
particularidades descritas na RDC n° 166/2017 para cada situagao.

3.3. CAPITULO Il - DAS SUBSTANCIAS QUIMICAS DE REFERENCIA

3.3.1. Deve-se realizar a validagcdo de métodos para excipientes que nao
possuem validacdo farmacopeica. Como proceder com a validacéo,
quando nao existir uma substancia quimica de referéncia farmacopeica

(SQF)?

Assim como ja era previsto na RE n° 899/2003, neste caso a empresa precisara utilizar
um padrédo caracterizado, ja que a principio ndo havera padrao farmacopeico. ARDC n°
166/2017 prevé que: art. 14. Na validacdo de métodos analiticos, devera ser utilizada
Substancia Quimica de Referéncia Farmacopeica (SQF) oficializada pela Farmacopeia
Brasileira, preferencialmente, ou por outros compéndios oficialmente reconhecidos pela
Anvisa.

§ 1°. Serd admitido o uso de Substancia Quimica de Referéncia Caracterizada (SQC),
mediante a apresentacao de relatério de caracterizagdo conclusivo para o lote em
estudo, incluindo as razbes técnicas para escolha dos ensaios utilizados e os dados
brutos pertinentes.

3.3.2. A validacdo do método analitico deve ser realizada com substancia
qgquimica de referéncia farmacopeica (SQF) ou substancia quimica de
referéncia caracterizada. O usuario possui no laboratério um produto
composto por fosfato de sédio bibasico heptaidratado e fosfato de sdédio
monobasico monoidratado, para os quais 0s métodos farmacopeicos sao
titulométricos e ndo existem SQF. A empresa podecontratar um laboratério
acreditado para caracterizar estas substancias? Quais ensaios o0
laboratdrio deve realizar para a caracterizacdo das mesmas?

A empresa pode contratar um laboratério para a caracterizagdo de substancias de
referéncia, a qual devera ser realizada de acordo com os arts. 14 e 15 da RDC n°
166/2017. O laboratério/ empresa deve definir os testes para a caracterizagéo, a qual
sera avaliada pela Anvisa no momento da andlise da peti¢édo.

19

Assunto: RDC 166/2017 e Guia 10/2017
12 edi¢do, de 29/03/2018



& RESPOSTAS

3.3.3. A empresa utiliza padrbées farmacopeicos e na inexisténcia destes
utiliza padrbes primarios nao farmacopeicos que se enquadram na
categoria SQC. Além da caracterizacdo realizada pelo fornecedor, a
empresa também devera realizar a caracterizacdo? Caso nao tenha que
realizar a caracterizacdo, hdnecessidade de guardar amostra de retengéo?

Se o relatério de caracterizagdo proveniente do fornecedor foi completo, ndo é
necessario repetir os testes.

As amostras dos padrfes devem estar disponiveis mediante solicitagcdo, porém, ndo ha
necessidade de que sejam amostras do mesmo lote (reteng&o).

3.3.4. No art. 14, § 2°esta previsto que as amostras de SQC utilizadas para
validacdo poderédo ser requeridas para analise fiscal, por exemplo, ficando
claro que as empresas devem manter amostras de retencdo das SQC. A
empresa gostaria de esclarecer qual deve ser o periodo de guarda das
amostras de retencdo das SQC em nossos estoques, considerando o fim
das analises de validagéo para as quais foram utilizadas.

As amostras de SQC deverdo ser armazenadas durante seus respectivos prazos de
validade determinados pela empresa.

3.3.5. Aempresagostariadesaber se no caso da utilizagdo da substancia
quimica de referéncia caracterizada (SQC) todos os lotes da mesma
deveréo ser caracterizados individualmente.

Na situagdo apresentada pela empresa, via de regra, a caracterizacao serd apresentada
para todos os lotes.

3.3.6. A substancia quimica de trabalho (SQT) deve ser padronizada a
partir de uma substancia quimica de referéncia farmacopeica. Para esta
padronizacdo o usuario deve realizar todos os ensaios preconizados na
farmacopeia para esta substancia ou apenas o ensaio de doseamento é
suficiente?

De acordo com o art. 18 da RDC n° 166/2017, ndo é admitida a utilizac&o de substancia
quimica de trabalho (SQT) para fins de validacdo de método analitico. No caso da
caracterizacao da substancia quimica de referéncia, a empresa/usuario devera seguir o
disposto no Capitulo lll: Das substancias quimicas de referéncia da RDC n° 166/2017.

3.3.7. Pode ser utilizada IFA ou SQR em estudo de validagcdo por
potenciometria?

De acordo com a RDC n° 166/2017, art. 14, a empresa podera utilizar substancia
qguimica farmacopeica (SQF) ou substancia quimica caracterizada (SQC) para a
validacdo de um método potenciométrico. O art. 15 da RDC n° 166/2017 prevé as
informacgdes a serem apresentadas no relatorio de caracterizagao.

3.3.8. As propriedades fisico-quimicas realizadas devem ser similares as
apresentadas na farmacopeia (Quando houver)? Caso nao haja disponivel
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na farmacopeia quais sdo as propriedades fisico-quimicas que
obrigatoriamente devem ser apresentadas? A documentacéao do fabricante
é considerada uma fonte véalida para o desenho do estudo?

E atribuicdo do usuario definir quais propriedades fisico-quimicas devem ser avaliadas
e apresentadas com a finalidade de demonstrar, de forma inequivoca, a identidade e
pureza da substancia quimica. Por isso, em geral, o estudo de controle de qualidade
apresentado em uma monografia farmacopeica ndo é suficiente para a caracterizacdo
da molécula. A documentacédo do fabricante pode ser considerada uma fonte valida para
0 desenho do estudo (requer uma avaliacdo critica pelo usuério) e as provas
apresentadas na caracterizacao devem ter sido realizadas com o lote de substancia
guimica empregado na validagao.

3.3.9. Entende-se como perfil de impurezas a obtencéo da pureza (%) do
material sendo possivel a porcentagem obtida por porcentagem area ou
guantificacdo contra padrao? Ou contempla-se neste artigo a aplicacao de
um estudo completo de perfil de impurezas por degradacéo forgcada
conforme descrito na RDC n° 53/2015? Dados da documentacdo do
fabricante séo considerados uma fonte valida de informag&o?

O perfil de impurezas contempla qualquer contaminante presente na substancia
quimica, sejam estes volateis ou fixos, organicos ou inorganicos. Os dados da
documentacéo do fabricante sao considerados uma fonte valida de informacé&o (requer
uma avaliagdo critica pelo usuario). A comprovacado da pureza da substancia quimica
geralmente vai além da demonstracéo de pureza por normalizagéo de area, pois este
procedimento se aplica somente as substancias relacionadas. A demonstracao da
pureza deve considerar todas as impurezas possiveis, inclusive impurezas organicas
nao relacionadas (ex. solventes residuais, residuos de reagentes de sintese e outros
contaminantes) e impurezas inorganicas (ions inorganicos contaminantes, agua, metais
pesados, outras impurezas elementares, etc.).

3.3.10. O laudo deve apresentar a validade do composto. A validade
apresentada deve ser a validade fornecida pelo fabricante do produto? Ou
contempla-se neste item um estudo de estabilidade completo conforme
RDC n° 45/20127

A validade é determinada pelo fabricante do produto, de acordo com os estudos de
estabilidade realizados. O usuério deve se atentar para a faixa de especificacéo para
uma substancia quimica de referéncia.

3.3.11. Quanto tempo a empresa devera permanecer com a retencdo do
SQC? O lote devera permanecer armazenado, mesmo que vencido? A
guantidade do SQC a ser retido deve corresponder a apenas uma analise
de caracterizacdo ou ao dobro da quantidade necessaria para a
caracterizagao?

As amostras de SQC devem ser mantidas até o prazo de validade. Apés vencido ha a

possibilidade de descarte com a devida rastreabilidade. Deve ser suficiente para duas
caracterizacoes.
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3.3.12. Referente a determinacdo do teor de produtos para os quais a
empresa nao possui o padrao farmacopeico para a validacéo: segundo o
posicionamento da Anvisa ndo seria aceito o teor por porcentagem area, e
a empresa deveria ter o0 método validado (entende-se que com padréo
farmacopeico) para determinar o teor e assim excluir ainda agua, solventes
e outras impurezas. Uma vez que a empresa fizer as analises de agua,
solventes, sais e outras impurezas, nao poderia ainda assim ser aceito o
teor somente por porcentagem area? Pois em casos sem padrao
farmacopeico no mercado, ndo ha como fazer as quantificacbes ou
caracterizacao.

A quantificacdo do ativo por exclusdo (isto é, a inferéncia do teor pela subtracdo de
todas as impurezas possiveis) requer a caracterizacdo e avaliacdo de todas as
substancias quimicas que possam estar presentes no composto, isto é: impurezas
relacionadas (de sintese e degradacé&o) e néo relacionadas (inorganicas, organicas nao
volateis e organicas). A quantificacdo somente por porcentagem area é suficiente
porgue ela ndo considera outras impurezas ndo detectadas pelo método (ex. impurezas
gue coeluem, que ndo sdo detectadas ou que ndo séo eluidas pelo método
cromatogréfico utilizado). Assim, caso a empresa opte por apresentar um resultado de
teor baseado em técnica que ndo comparaa quantidade de analito por comparagéocom
padrdo de concentragdo conhecida, a caracterizagdo a ser feita envolve avaliagéo de
todas as impurezas possiveis (avaliagao tedrica seguida de procedimento experimental)
para concluir sem davida pela poténcia e pureza da substancia quimica a ser utilizada
como SQR.

3.3.13. Referente ao art. 15, item XI. Cuidados de manipulacdo e
conservagado: devem ser mantidas as informacdes enviadas pelo
fabricante? S&o necessarios estudos de toxicidade especificos?

E atribuicdo do usuério definir estes cuidados de manipulac&o e conservagdo, com base,
por exemplo, em um MSDS (material safety data sheet) do fabricante. Se o usuério
julgar necessario, poderdo ser conduzidos estudos de toxicidade especificos.

3.3.14. Referente as técnicas apresentadas no art. 15 (substancia de
referéncia) todas devem obrigatoriamente ser realizadas para todos os
compostos?

E atribuicdo do usuério definir quais técnicas devem ser adotadas com a finalidade de
demonstrar, de forma inequivoca, a identidade e pureza da substancia quimica. As
técnicas descritas no art. 15 sdo somente exemplos, e ndo configuram uma lista
exaustiva.

3.3.15. Uma vez que nem todas as técnicas sdo aplicaveis a todos os
compostos, sera aceito apenas o uso de algumas técnicas, ou demais
técnicas necessarias, de tal maneira que ainda garantam a identidade
inequivoca do composto? Como por exemplo: se for realizado DSC ndo ha
a necessidade de ponto de fusdo? Ou se forem realizadas as técnicas de
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espectrometria de massas e RMN de préton e carbono, ainda sera
necessaria a técnica de analise elementar?

Espera-se que a empresa tenha um racional considerando a molécula, método, etc.,
pois cada técnica adotada devera adicionar significado a analise. Reconhece-se que
nem todas as técnicas listadas ser@o aplicaveis ou necessérias em todos 0s casos.
Conforme descrito anteriormente, trata-se de uma lista exemplificativa e ndo exaustiva.

3.3.16. Considerando que se trata de um centro analitico, deve-se exigir
toda a documentacéo referente a caracterizacdo de uma substancia antes
de iniciar uma validacdo (em uma equivaléncia, por exemplo), ou pode-se
trabalhar com as informagdes minimas necessarias (identificagdo, teor,
validade, etc.) ficando sob responsabilidade do patrocinador o envio de
toda documentacdo no momento de submissao do estudo a Anvisa?

Entende-se que os dados relacionados a caracterizacdo das substancias quimica de
referéncia fagcam parte do estudo de equivaléncia farmacéutica bem como de qualquer
outro estudo conduzido pelo centro analitico. Dessa maneira, tais informacfes sdo
passiveis de avaliacdo e aceitacdo pelo centro analitico antes do inicio da validagc&o

z

analitica / desenvolvimento das andlises. Sendo assim, € fundamental que tal
documentacéo seja disponibilizada ao centro analitico antes do inicio das analises.

3.3.17. Os métodos analiticos utilizados na determinacdo do teor devem
ser validados ou uma adequacéao ja é suficiente?

E atribuicdo do usuério definir a necessidade da validagc&o ou da adequac&o do método
utilizado na caracterizacdo, e apresentar justificativa para a sua deciséo, a qual sera
avaliada apenas no momento da analise da peticao.

3.3.18. Considerando que a substancia quimica a ser caracterizada trata-
se de um solvente residual, como o etanol, a empresa entende que as
analises pertinentes a sua caracterizacdo sdo: ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio, ressonancia magnética nuclear de carbono,
cromatografia gasosa com detector de espectrometria de massas,
infravermelho e pureza cromatografica, por cromatografia gasosa com
detector por ionizacdo de chamada. Pelas técnicas mencionadas,
elucidada a estrutura quimica, a empresa entende que é seguro adotar o
teor da substancia informado no certificado de analises (CoA) do reagente
fabricante. A empresa gostaria de saber se o entendimento de que essas
analises sédo suficientes para comprovar a caracterizacdo dessa classe de
substancias (solventes), bem como a adocdo como valor verdadeiro do
teor informado pelo fabricante no CoA esta correta.

As provas necessérias para a caracterizacdo de cada analito dependem da sua natureza
e da sua aplicacdo na validacdo. A suficiéncia e adequabilidade dos testes, bem como
das suas especificagdes, serd avaliada no momento da analise da peticao.

3.3.19. Referente ao art. 14, 8 1° de acordo com a interpretacéo/
entendimento da empresa, para fins de validacéo analitica, a empresa deve
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necessariamente  utilizar substancias quimicas de referéncia
farmacopeicas (SQF), preferencialmente oficializadas pela Farmacopeia
Brasileira ou por outros compéndios oficialmente reconhecidos pela
Anvisa OU também pode utilizar substancias quimicas de referéncia
caracterizadas (SQC) submetendo junto a documentagcédo de validacdo o
relatorio de caracterizacdo da substadncia mesmo quando estas estdo
disponiveis nos compéndios oficiais. O entendimento apresentado pela
empresa esta correto?

O entendimento da empresa esta correto. De acordo com a RDC n° 166/2017, art. 14,
a empresa podera utilizar substancia quimica farmacopeica (SQF) ou substancia
guimica caracterizada (SQC) para a validacao, e, para produtos biolégicos de acordo
com o art. 17, um material/padréo de referéncia em substituicdo ao termo substancia
guimica nas definicdes de SQR, SQF e SQC. Sera aceito o uso de SQC mesmono caso
de existir SQF disponivel no mercado. Nos termos da RDC n° 166/2017, desde que a
caracterizacdo atenda o disposto no capitulo lll, a SQC podera ser utilizada para
gualquer validacao analitica requerida pela Anvisa. A empresa devera seguir o disposto
na RDC n° 166/2017 para a caracterizag&o da substancia a ser empregada.

Para produtos biolégicos, devera ser utilizado Material/Padrao de Referéncia
Farmacopeico oficializado pela Farmacopeia Brasileira, preferencialmente, ou por
outros compéndios oficialmente reconhecidos pela Anvisa. No caso da utilizac&o de um
material ou padrdo de referéncia caracterizado, mesmo quando da existéncia de um
Material/Padrdo de Referéncia Farmacopeico, aempresa devera embasar e justificar tal
escolha. Nestes casos, além de toda a caracterizagao extensiva, realizada por métodos
estabelecidos e do estado da arte apropriados, o material/padrédo de referéncia
caracterizado devera ser calibrado e rastreavel ao padrdo farmacopeico / oficial. A
escolha da abordagem e dos ensaios utlizados para a caracterizacdo de um
material/padréo de referéncia caracterizado devera ser justificada.

3.3.20. Considerando que o texto ndo fornece maiores informagdes sobre
o tema, o usuéario solicita esclarecimento em que circunstancias sera
admitido o uso da SQC.

De acordo com o art. 14 e seus paragrafos, para a validagdo de métodos analiticos nos
termos da RDC n° 166/2017, devera preferencialmente ser utilizada substancia quimica
de referéncia farmacopeica (SQF) e também, serd admitido o uso de substancia quimica
de referéncia caracterizada (SQC), mediante a apresentacdo de relatério de
caracterizacdo conclusivo para o lote em estudo, incluindo as razdes técnicas para
escolha dos ensaios utilizados e os dados brutos pertinentes.

3.3.21. Padrbes de impurezas: para impurezas como metais, solventes
organicos e ions, serd necessario padrao caracterizado? N&o sera aceito
SQT?

Metais (As, Cd, Pb, Hg, etc)

Solventes organicos (acetona, etanol, isopropanol, etc)

fons (SO42, PO43, CI', etc)
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A RDC n° 166/2017 prevé a utilizacado de SQF ou SQC acompanhada do relatorio de
caracterizacgdo. Para fins de validagdo do método analitico, ndo é admitida a utilizagéo
de SQT (art. 18 da RDC n° 166/2017).

3.3.22. Na caracterizacdo de padrdes, para 0os quais ndo ha disponivel
padrao farmacopeico, serédo aceitos padrdes ISO 17034 ou outros? Se sim,
a empresa pode utilizar a pureza estabelecida pelo fabricante e
complementar as etapas de identificacdo inequivoca?

A norma ABNT NBR ISO 17034 trata dos requisitos gerais para competéncia de
produtores de materiais de referéncia. No caso da auséncia do padréo farmacopeico, e
adocdao de abordagem alternativa, esta seré avaliada no momento da andlise da peti¢ao.
Considerando a definicdo da RDC n° 166/2017, Il — caracterizagdo de substancia
guimica: é o conjunto de ensaios que garante inequivocamente a autenticidade e
gualidade da substancia, no que se refere a sua identidade, pureza, teor e poténcia, (...).
Portanto, o estabelecimento da pureza é parte da caracteriza¢do quimica da substancia.

3.3.23. Sera aceito o dado de porcentagem area complementado com a
investigacado de solventes, compostos inorganicos e agua?

Nao, uma vez que 0S compostos organicos que ndo sdo o ativo nem impurezas
relacionadas devem ser contemplados. Para caracterizagdo do padrdo, € necessaria
uma investigacdo de todas as impurezas possiveis. Métodos cromatograficos para
avaliacdo por normalizacdo de area sado capazes de detectar apenas impurezas
relacionadas (isto é, impurezas cuja estrutura quimica seja semelhante a do analito).
Outras impurezas organicas ndo volateis e ndo relacionadas podem estar presentes e
a caracterizacdo envolve a investigacdo deste tipo de impurezas também. Esta
investigacéo é conforme o caso, ja que as impurezas presentes dependem do com posto
e da sua forma de obtengcéo — citam-se, como exemplos deste tipo de impurezas:
histamina em gentamicina e outros aminoglicosideos, dimetilamina em amoxicilina, etc.
Portanto, de maneira geral a caracterizacdo envolvera mais testes que aqueles
realizados no controle de qualidade, como teor, impurezas relacionadas, solventes
residuais e agua.

Acrescenta-se também que a caracterizacdo envolve um conjunto de testes para
identificacdo estrutural do composto (por exemplo, espectrometria de massas,
ressonancia magnética nuclear, etc.), e ndo somente testes para determinagéo de seu
teor.

3.4. CAPITULO IV - DOS PARAMETROS DA VALIDACAO ANALITICA

3.4.1. SELETIVIDADE

3.4.1.1. No art. 19, § 4°, diz-se que pode ser necessaria a combinac¢éo de
dois ou mais métodos analiticos de identificacdo. Em quais situacdes este
paragrafo se aplicaria? Quais exemplos e métodos analiticos poderiam ser
aplicados?

A utilizacdo de métodos ortogonais complementares para fins de identificacdo sera
necesséria quando néo for possivel demonstrar um nivel de seletividade satisfatorio
para 0 método originalmente proposto, quando utilizado isoladamente. Assim, por
exemplo, se um método de identificagcdo por CCD aplicado ao controle da qualidade de
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um insumo vegetal ndo se mostrar discriminativo em relagdo a materiais de natureza
distinta da amostra de interesse (por exemplo, provenientes de outras espécies), deve-
se incluir, nas andlises de controle da qualidade desse material, outros testes de
identificac&o, como, por exemplo, os testes de identificacdo botanica. Quando utilizados
em conjunto, esses testes devem ser capazes de assegurar o nivel adequado de
discriminacao.

3.4.1.2. A empresa gostaria de um esclarecimento em relacdo a
necessidade de aplicacdo de substancias estruturalmente semelhantes na
validacdo do teste de identificacdo. Pode considerar que quando a
validacédo for realizada por HPLC, por exemplo, a degradacdo que pode
produzir esses compostos seria suficiente? Caso nao seja, iSSo geraria
muita morosidade na rotina de validagcéo, além dos altos custos, visto que,
na maioria das vezes seria preciso adquirir essas substancias no mercado
(pois nem sempre estardo presentes no portfolio da empresa). Entende-se
gue para substancias que podem converter-se uma na outra é necessario
ter uma atencéo especial, mas normalmente essas substancias ja possuem
testes especificos paratal confirmacéo. Além disso, a empresa gostaria de
esclarecer que os testes de identificacdo nem sempre sdo seletivos
individualmente, por isso, para cada IFA sdo requeridos Varios testes
complementares, para que se chegue a concluséo final da estrutura da
molécula. Exemplo: teste de cloreto: todas as moléculas que contenham
cloreto apresentardo resultado positivo (sendo elas moléculas
semelhantes ou nao). Entende-se também que esses testes multiplos
devem ser aplicados as matérias primas, uma vez que confirmado a
identidade da mesma, apenas o teste de degradacéao seria suficiente para
confirmacdo da matéria prima em questédo no produto final.

O entendimento da empresa esta correto e alinhado com o 83°, art. 21 da RDC n°
166/2017. Os testes de identificacdo devem ser seletivos frente as impurezas
possivelmente presentes no analito (de sintese e degradacdo). Também € necessario
gue o teste ou conjunto de testes seja seletivo frente a outros compostos que podem
ser usados para adulteragdo do analito.

3.4.1.3. Ha necessidade de realizar o teste de degradacdo forcada para
meétodos de dissolugdo?

De acordocomoart. 21, §2°, incisoll daRDC n° 166/2017, os métodos de desempenho
ficam isentos de demonstrar a auséncia de interferéncia de produtos de degradacéo.

3.4.1.4. Considera-se que, a partir da validacao/verificacdo de um método
analitico cromatografico, cujo parametro seletividade seja avaliado em
conformidade com a legislacéo especifica vigente, se o método for seletivo,
consequentemente o pico do insumo farmacéutico ativo apresentara
pureza cromatografica e pureza de pico sempre que for realizada uma
analise na rotina do laboratério, seguindo exatamente os parametros
validados. Dessa forma, entende-se que, umavez comprovadaa purezado
pico do ativo navalidacdo/verificacdo do método analitico proposto ou em
um estudo de degradacdao for¢cada realizado conforme a RDC n°53/2015 e
apos verificar que os resultados sao satisfatorios, 0 método passe a ser
comprovadamente seletivo, garantindo resultados confiaveis e
verdadeiros para as analises de controle de qualidade e estudos de
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estabilidade e fotoestabilidade que nao necessitem realizar avaliagdes
rotineiras de pureza cromatografica e pureza de pico. A empresa esté
correta em seu entendimento?

Como regra, ndo ha necessidade de se avaliar rotineiramente a pureza dos picos, se
esta avaliacao foi devidamente realizada na validagcdo do método em questéo. Portanto,
o entendimento da empresa esta correto: se 0 método teve sua seletividade (incluindo
pureza cromatogréfica) devidamente comprovada frente a todas as impurezas,
componentes da matriz e produtos de degradacéo, entdo a principio a verificacéo de
pureza cromatografica ndo precisa ser novamente realizada durante a rotina de
utilizacao deste mesmo método.

3.4.1.5. A empresa solicita um esclarecimento sobre a necessidade de
realizacao de estudo de degradacéao forcada para atender o parametro de
seletividade em validagbes parciais de metodologias farmacopeicas de
acordo com a RDC n°166/2017. Existe necessidade de degradacéao forcada
para métodos compendiais?

De acordo com os arts. 7° e 8° da RDC n° 166/2017, o parametro seletividade é um dos
parametros previstos para validacdo parcial para métodos compendiais. Ainda, de
acordo com o art. 21, 81° da RDC n° 166/2017, para demonstrar seletividade frente aos
produtos de degradacédo, € necessario expor a amostra as condi¢cdes de degradacéo.
Portanto, como regra é necessario verificar a seletividade (inclusive com exposicdo as
condicbes de degradacdo) para métodos compendiais, especialmente, por ndo
necessariamente serem indicativos de estabilidade e das peculiaridades da rota de
sintese e da formulagéo do produto.

3.4.1.6. Existe necessidade de degradacao forcada para meéetodos de
patrocinadores?

Se por “métodos de patrocinadores”, o usuario se referir a métodos de desenvolvimento
interno, aplica-se 0 mesmo racional da resposta anterior, com base no art. 21, 81°.

3.4.1.7. Caso o patrocinador apresente estudo de degradacdo em sua
validagéo total, o Centro fica isento da sua realizagao?

Assim como disposto na resposta a pergunta 4.2.21 do documento Perguntas e
Respostas referente a RDC n° 53/2015, e na pergunta 3.2.7 deste documento, ndo ha
impedimento legal para terceirizagdo do estudo, assim como para qualquer etapa de
desenvolvimento.

Lembra-se, que, além do estudo de degradacdo e a validagcdo conduzida pelo
patrocinador, devera ser demonstrada a correta transferéncia da metodologia analitica.

3.4.1.8. Aempresapossuiumaanalise conduzidapor titulacdo manual, com
uso de indicador, para obter o conteddo de bicarbonato de sd6dio nas
amostras de cefalotina sddicatamponada estéril matéria-prima e cefalotina
sédica tamponada estéril po injetavel produto acabado. A matéria-prima e
produto acabado sdo compostos por cefalotina soédica e bicarbonato de
sodio (agente tamponante). Com relacdo a validacdo de método, de acordo
com a RDC n° 166/2017, parametro de seletividade, é necessario conduzir
0 estressamento das amostras visto que a técnica ndo € conduzida por
meétodo cromatografico?
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Ainda em relacdo ao parametro de seletividade, mesmo método e teste, de
acordocom a RDCn°166/2017, a empresa deve garantir que o método seja
capaz de medir exatamente o composto, que nesse caso € 0 bicarbonato
de sdbdio, na presenca dos componentes da matriz, que é a cefalotina
sOdica. Pergunta-se: para conduzir as analises da validacdo de método
poderia utilizar uma amostra do fabricante de cefalotina sddica, sem o
agente tamponante, para reproduzir o componente da matriz? Ressalta-se
que para o bicarbonato de s6dio ndo resta duvida sobre a necessidade de
uso de um padréo de referéncia ou substancia caracterizada.

Em relagc&o ao primeiro questionamento, de acordo com o art. 21 da RDC n° 166/2017,
Para métodos quantitativos e ensaios limites, a seletividade deve ser demonstrada por
meio da comprovacao de que a resposta analitica se deve exclusivamente ao analito,
sem interferéncia do diluente, da matriz, de impurezas ou de produtos de degradacéo.

(..

82° - Ficam isentos da demonstracdo descritano 81° os seguintes casos:

(.)

[l — métodos nao cromatograficos

Cabe ao usuério definir a estratégia a ser adotada para demonstrar a especificidade do
método.

Em relacdo ao segundo questionamento, cabe ao usuario estabelecer e comprovar que
a matriz que esta sendo utilizada na validacdo se aplica ao método que esta sendo
validado.

3.4.1.9. Seletividade paracromatografia de troca iénica: a cromatografia de
troca idnica pode ser considerada como isenta para demonstracdo de
interferéncia de produtos de degradacéo?

Justificativa - Esta técnica faz a troca de ions em solu¢édo com o polimero
da coluna cromatografica, e ndo identifica a molécula e seus subprodutos
de degradacdo e sim os ions da reacdo, que mesmo na presenca de
subprodutos, podem ser 0S mesmos.

A técnica de cromatografia de troca idnica, por si s6, ndo garante que ndo havera
interferéncia de possiveis produtos de degradacdo (se existirem substancias ou ions
com cargas liquidas semelhantes, estas poderdo coeluir), e a seletividade do método
dependera, também, do detector utilizado. Assim, permanece a necessidade de
demonstracéo da seletividade, nos termos da RDC n° 166/2017.

3.4.1.10. A RDC n° 166/2017 estabelece no seu art. 21: Para métodos
guantitativos e ensaios limite, a seletividade deve ser demonstrada por
meio da comprovacdo de que aresposta analitica se deve exclusivamente
ao analito, sem interferéncia do diluente, da matriz, de impurezas ou de
produtos de degradacéo. 81° Parademonstrar auséncia de interferéncia de
produtos de degradacdo, € necessario expor a amostra a condicdes de
degradacdo em ampla faixa de pH, de oxidac&o, de calor e de luz. 82° Ficam
isentos da demonstracdo descrita no 81° os seguintes casos: [I] produtos
para 0os quais ja foi demonstrada adequacédo a resolucao que estabelece
parametros para a notificacdo, identificacdo e qualificacdo de produtos de
degradacdo em medicamentos, [II] métodos de desempenho e [Ill] métodos
nao cromatograficos. Diante do cenario supracitado pergunta-se: qual é a
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legislacdo que regulamenta a execucao do teste de degradacao do ativo
para que este sejarealizado de acordo com as diretrizes da Anvisa?

Informa-se que cabe a empresa definir as condi¢gdes especificas para degradacdo de
forma a assegurar a seletividade do método, nos termos da RDC n° 166/2017.
Informa-se ainda que a Resolugéo a que se refere o inciso | do trecho citado pela
empresa se refere a Resolugdo RDC n° 53/2015.

3.4.1.11. O que séo considerados métodos de desempenho?

Métodos de desempenho sdo aqueles destinados, como o préprio nome sugere, a
avaliacdo do desempenho de uma formulagdo, como por exemplo, dissolugdo e
permeacdo in vitro. O termo se remete aos performance tests/methods, descritos nos
capitulos gerais da Farmacopeia Americana (USP) e da Europeia (EP), bem como no
guia Q2do ICH.

3.4.2. LINEARIDADE

3.4.2.1. A linearidade deve ser realizada com solucbes de SQR e em
triplicata, mas seriam triplicata das solucdes, ou triplicata das injecbes de
cadasolucéao?

De acordo com o art. 25, paragrafo unico, da RDC n° 166/2017, as solugdes utilizadas
para avaliacdo da linearidade devem ser preparadas de maneira independente,
podendo ser utilizadas solugdes diluidas de uma mesma solugcdo mée da SQR. Dessa
forma, trés injecbes do mesmo frasco ndo sao consideradas medidas independentes.
Para consultar o entendimento da Anvisa sobre o preparo das solu¢des para a avaliagcao
da linearidade, recomenda-se a leitura do Guia n° 10/2017, disponivel no link:
http://portal.Anvisa.gov.br/documents/10181/2721567/%281%29 Guia+10+v1+Tratame
nto+estatistico+validacao+analitica.pdf/85b0e965-d72f-4b7c-bd2e-17de13af1976.

3.4.2.2. Quais justificativas serdo aceitas para o preparo de solucdes
diluidas separadamente a partir de uma mesma solucéo estoque? Segue
algumas justificativas: 1) Preco/ Disponibilidade do SQR? 2)
Disponibilidade do SQR (como restricAo no controle, restricdo no
fornecimento, problemas de importacao)? 3) Niveis de concentra¢cdes que
ndo torna possivel a pesagem? Neste caso, € possivel mesclar este
preparo, sendo alguns pontos da curva diluido e outros pesados?

Nao foi compreendido o que seria “mesclar este preparo”. De acordo com o paragrafo
tnico da RDC n° 166/2017, deve-se preparar 3 solugcdes estoque (SEA, SEB, SEC), e
destas preparar trés solugdes de trabalho (STA, STB, STC), e, a partir de cada solu¢ao
de trabalho, preparar as diluigdes. Ex. 80% STA, 80%STB, 80%STC; 90% STA, 90%
STB, 90% STC; 100% STA, 100% STB, 100% STC; 110% STA, 110% STB, 110% STC;
120% STA, 120% STB, 120%STC; outra abordagem seria 0 preparo de uma Unica
solugdo estoque e desta preparar trés solugdes de trabalho. Fica a critério da empresa
definir o nimero de inje¢cdes para cada uma destas solugdes. Sobre a justificativa, a
depender do caso e desde que haja evidéncia/comprovacgéao de tal indisponibilidade, as
justificativas apresentadas poder&o ser aceitas.

3.4.2.3. O que é compulsodrio constar no relatorio de validagdo e dados
brutos de uma metodologia?
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Recomenda-se consulta prévia ao Guia n° 10, versdo 1, de 30 de agosto de 2017,
intitulado Guia para tratamento estatistico da validacdo analitica, e disponivel por meio
do link:
http://portal.Anvisa.gov.br/documents/10181/2721567/%281%29 Guia+10+vl+Tratame
nto+estatistico+validacao+analitica.pdf/85b0e965-d72f-4b7c-bd2e-17de13af1976,
especialmente a se¢éo F, disponivel na pagina 13.

3.4.2.4. Para a avaliacdo da linearidade, a empresa entende que deve
preparar 5 concentracdes, e cada uma delas em triplicata, porém quanto a
injecdo das amostras, poderealizar uma unica vez no HPLC?

O numero de injecdes fica a critério da empresa. Para verificar sobre o preparo de “no
minimo 5 (cinco) concentra¢des diferentes da SQR para as solucdes preparadas em,
no minimo, triplicata.”, sugere-se a leitura do Guia n° 10/2017, disponivel no link:
http://portal. Anvisa.gov.br/documents/10181/2721567/%281%29 Guia+10+v1+Tratame
nto+estatistico+validacao+analitica.pdf/85b0e965-d72f-4b7c-bd2e-17de13af1976.

3.4.2.5. Situacdo: o usuario preparou a linearidade a partir de trés solugcdes
méae de SQR (3 pesagens). Cadasolucdo mae gerou uma série de diluicdes.
Dentro da mesma série de diluicdes, algumas solucdes foram originadas
de solu¢cdes mais concentradas da série e ndo dasolugdo méae que originou
a série (ex. solucdo 50% originada da diluicdo da solucéo 100%). Pergunta:
A execucéo da linearidade conforme a situacédo descrita acima atende as
diretrizes da Anvisa ou todas as diluicbes da mesma série devem ser
originadas diretamente da solu¢cdo mae correspondente?

A situacao descrita atende & RDC n° 166/2017, uma vez que a independéncia do ponto
€ obtida na pesagem da solucdo-mae.

3.43. EFEITO MATRIZ

3.4.3.1. Em relagdo a construcao da curvaanalitica, no art. 29 fica claro que
se deve preparar a curvade calibracdo com a amostra fortificada com SQR
do analito. Neste paragrafo, entende-se que esta curva ficara com um nivel
de concentracdo maior que a curva dalinearidade, pois sera contaminada
com SQR e amostra. Porém, no paragrafo unico informa que a curva deve
ser construida da mesma forma que nalinearidade para 0s mesmos niveis
de concentragdo. A curva do efeito matriz sera com exatamente 0sS mesmos
niveis de concentracao ou niveis maiores (fortificada)? Se o entendimento
€ 0 que esta descrito no art. 29, o usuario sugere que o paragrafo anico
seja revogado ou mais bem descrito para que ndo haja duplainterpretagéo.

As concentragdes das solu¢des preparadas para construcdo da curva de calibragdo a
partir da amostra fortificada ndo necessariamente sdo maiores do que as concentragdes
das solugdes correspondentes preparadas com o padréo do analito em solvente, pois é
possivel ajustar as quantidades de padrdo adicionadas, mantendo-se uma quantidade
fixa da amostra, para que a concentracgao final tedrica corresponda aquela da solugéo
de padrdo em solvente. Por exemplo, no caso de impurezas, a fortificacdo dependera
da quantidade de tal impureza ja presente na amostra. Além disso, o paragrafo unico do
art. 29 orienta, apenas, que as abordagens utilizadas na construgdo das duas curvas
sejam equivalentes, envolvendo os mesmos niveis de concentragdoe o mesmo numero
de pontos. Porém, ndo ha obrigatoriedade de que o preparo dessas solu¢des seja feito
com as mesmas quantidades do padrao. Por fim, cabe ressaltar que, se necessario,
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abordagens distintas daquelas previstas em norma poderdo ser utilizadas, desde que
justificadas. Recomenda-se ainda a leitura do Guia n° 10/2017 para tratamento
estatistico de validacdo analitica, disponivel no portal da Anvisa, para maiores
orientacdes.

3.4.3.2. Referente ao capitulo IV, secao lll: do efeito matriz. Conforme
Vocabulério Controlado de Formas Farmacéuticas, Vias de Administragdo
e Embalagens de medicamentos, 12 Edicao/Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. Brasilia: Anvisa, 2011, forma farmacéutica é definida como:
Forma farmacéutica: estado final de apresentacdo que 0s principios ativos
farmacéuticos possuem apO0s uma ou mais operacdes farmacéuticas
executadas com a adicdo de excipientes apropriados ou sem a adicdo de
excipientes, a fim de facilitar a sua utilizacdo e obter o efeito terapéutico
desejado, com caracteristicas apropriadas a uma determinada via de
administracdo. Visto que a empresa é responsavel pela fabricacdo e
comercializagdo de produtos com composicdo conhecida e forma
farmacéutica definida, € considerado néo aplicavel a realizacéo do teste de
efeito matriz para esse caso uma vez que a RDC n° 166/2017, define
claramente o efeito matriz (capitulo IV na secdo Ill). Desta forma,
considerando o acima exposto, a empresa solicita confirmacao da néao
aplicabilidade do teste de efeito matriz.

A avaliacdo do efeito matriz é aplicavel a todos os insumos e produtos acabados que
contenham matrizes complexas, a exemplo das drogas vegetais e seus derivados e dos
fitoterapicos. Estes Ultimos contém um numero indefinido de substancias nao
monitoradas provenientes do IFAV, sendo invidvel a obtencdo de sua matriz sem a
presenca do analito apenas, sendo, portanto, abrangidos pelo conceito de matriz
complexa presente na RDC n° 166/2017. Portanto, é clara a necessidade de avaliacdo
do efeito matriz para esses produtos, assim como para quaisquer outros que se
enquadrem no conceito supracitado.

3.4.3.3. A RDC n° 166/2017 possibilita que seja feito o estudo do efeito
matriz baseado na comparacao entre os coeficientes angulares das curvas
dalinearidade com a presenca da matriz e sem a presenca da matriz. Este
estudo tem como objetivo provar o paralelismo entre as curvas
(estatisticamente), ou seja, que ambas funcionam da mesma forma (sdo
iguais), em comportamento linear. Isso leva a entender que quando duas
curvas sao paralelas, ndo existe efeito quimico da matriz com o analito de
interesse que possa interferir na resposta analitica do mesmo de forma a
suprimi-la ou aumenta-la. A resposta do analito sempre vai ser a mesma
com ou sem a matriz. Habitualmente, em uma validacdo na qual existe o
efeito matriz, utiliza-se o método por adicdo de padrédo. Logo no parametro
da precisado, avalia-se: a amostra (solucéo teste), o ponto mais baixo da
curva (matrizado), o ponto central dacurva (matrizado) e o ponto mais alto
da curva (matrizado). Todos esses pontos sdo quantificados frente a uma
solucéo padrao no nivel da especificacdo do analito também matrizada, o
teor experimental entdo seria utilizado para provar a precisao e exatidao
(recuperacao) nesses pontos. Por outro lado, em uma validagcdo na qual
nado exista o efeito matriz, utiliza-se o0 método sem adicdo de padrédo a
matriz, neste caso, considera-se o analito de interesse somente em
solvente. Dessa forma, nos parametros preciséo e exatiddo, avaliam-se: a
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amostra (solucao teste), o ponto mais baixo da curva sem a presenca da
matriz, o ponto central da curva sem a presenca da matriz e o ponto mais
alto da curva também sem a presenca da matriz. Todos esses pontos sao
guantificados frente a uma solucédo padrdo (ndo matrizada) no nivel da
especificacdo do analito, o teor experimental entdo seria utilizado para
provar a precisdo e exatiddo (recuperacado) nesses pontos. Ambos os
modos de avaliar os parametros, mimetizam uma liberagcdo, seja esta
considerando o efeito matriz ou néo.

No art. 37, 8 1°, tem-se que no caso de impurezas conhecidas ausentes ou
presentes em concentragdo menor que o limite da especificagdo na
amostra, esta deve ser fortificada com concentracbes conhecidas do
padrdao de impurezas. Esta passagem leva a entender que mesmo néao
existindo o efeito matriz é necessario fortificar a amostra com o padrao.
Contudo, se provado estatisticamente que nao existe efeito matriz, o
método estaria isento de trabalhar com fortificagdo de matriz, podendo
apenas trabalhar com o padrdo em solvente pois estaria provado que tanto
a curva matrizada quanto a ndo matrizada séo equivalentes.

Esse racional se aplica para a quantificacdao de solventes residuais em
matéria-prima ou formacédo de impurezas volateis durante a sintese do IFA.
Contudo, pela definicdo da RDC n° 166/2017, o efeito matriz seria aplicavel
para matrizes complexas, as quais nao se conhece totalmente os
constituintes da matriz, que se aplicaria principalmente para produtos
naturais e fluidos bioldgicos. Isso leva a entender que existe exclusdo da
interacdo intermolecular entre analito (solvente residual, impurezas de
sintese) e a matriz quando esta ndo € complexa, o que ndo se trata da
realidade, pois esta interacdo pode existir sendo complexa ou néo. A partir
do exposto, a empresa gostaria de saber se mesmo provando que o efeito
matriz € ausente, existiria necessidade de se trabalhar com fortificacéo de
matriz nos parametros da preciséo e exatidao (recuperacado) durante estas
validagdes.

A avaliacdo do efeito matriz € obrigatéria nos casos de matriz complexa. Para a
avaliacdo da precisado e da exatiddo, art. 37 e art. 45, respectivamente, as abordagens
listadas para a avaliagdo destes parametros visa a abranger todas as possibilidades
para as suas analises, devendo o usuario definir a abordagem mais adequada para cada
caso especfifico.

Em geral, ndo € necessario realizar a avaliacdo do efeito matriz para amostras néo
complexas, quando se pode obter os demais componentes sem a presenca do analito,
pois, nesse caso, quaisquer eventuais interferéncias podem ser detectadas comparando
as respostas obtidas para a amostra sem analito com aquelas obtidas para a amostra +
analito, durante a avaliagdo da seletividade.

Quanto a avaliacao da precisdo, como a horma prevé a avaliacdo desse parametro a
partir de solucdes da amostra, e ndo dos padrbes, seria necessaria a adicao do padréo
de impureza a amostra, conforme descrito, apenas para se alcancar as concentracdes
desejadas do analito, e ndo necessariamente para avaliacdo do efeito da matriz.
Esclarece-se que essa é a abordagem prevista, mas outras abordagens podem ser
justificadas, conforme paragrafo Unico do art. 1° da norma.

3.4.3.4. Conforme o art. 28 da Secao lll, o item de Efeito Matriz se aplica a
matrizes complexas. Para quais classes deve-se classificar como matriz
complexa?
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A RDC n° 166/2017 define matriz complexa como aquela que contém um numero
indefinido de substancias ndo monitoradas, que ndo podem ser obtidas sem a presenca
do analito. Estdo abrangidos nesse conceito, por exemplo, os IFAV e quaisquer
medicamentos que 0s contenham, ainda que em associagcdo com substancias isoladas.

3.4.3.5. Considerando os arts. 31 e 38, A determinacdo da repetibilidade
deve obedecer aos seguintes critérios, como deve ser conduzido o teste
de precisdo em casos de dissolugcao? A empresa entende que em casos de
perfil de dissolucao, a curva de calibracdo deve ser mais abrangente e
define o ponto mais baixo da curva como LQ (podendo ter um sinal ruido
bem maior que 10). Nos casos que contemplam LQ, sugere-se a realizacéo
daanalise de precisdo com nove determinagcdes (baixa, média e alta). Neste
caso, estes pontos sdo LQ (baixo), Q + 5% (médio), e Q + 5% + 15% (alto).
Entende-se que a precisédo deve ser realizada com a amostra na sua forma
integra (comprimido, capsula, etc), no caso de dissolucdo ndo temos esta
possibilidade de realizar a analise na concentragdo baixa e alta como a
amostra na sua forma integra. Ha as seguintes possibilidades:

1) Realizar esta analise nestes pontos com a diluicdo do ponto médio para
oLQeparao pontoalto, adopagem dadiluicdo até este ponto. 2) Utilizando
o placebo dopado com ativo para os 3 niveis, neste caso, elimina-se o fator
de aberturado comprimido. 3) A RDC indica a alternativa da realizacao da
precisdo em 6 niveis de concentracdo no ponto médio. Qual seria a
alternativa para a precisao e precisao intermediéaria no caso de dissolucéo,
gue contemplam LQ nalinearidade?

Para o perfil de dissolucéo, os pontos sédo LQ (baixo), Q + 5% (médio), e Q + 5% + 20%
(alto), sendo aceitas as duas opcdes, conforme descrito na norma (6 vezes em 100%
ou 3 vezes bhaixo, médio e alto).

No caso da dissolucédo, para a repetibilidade, deverdo ser avaliadas 6 réplicas a 100%
(cem por cento) da concentracéo do teste individualmente preparadas (op¢ao 3). Ainda,
a empresa podera adotar o critério de precisdo na condi¢cdo baixa média e alta desde
gue utilize uma amostra simulada.

3.4.4. FAIXA DE TRABALHO

3.4.4.1. Segundo a Farmacopeia Americana (USP), o teste de dissolucéo
para comprimidos de liberacéo retardada de diclofenaco de sédio possui
como especificacdo os limites de até 10% para etapa acida e no minimo
75% para etapa basica. Conforme a RDC n° 166/2017, o intervalo deve
contemplar de -20% da menor concentracdo esperada a +20% da maior
concentracao esperada para o perfil de dissolugcéo. Desta forma, é correto
afirmar que o limite de -20% sera aplicado na etapa basica (minimo 75%)e
+20% ao valor da etapa acida (maximo 10% de liberacdo do farmaco)? E
gual seria o limite maximo para a etapa basica?

Caso as condi¢des analiticas sejam iguais entre as condi¢des &cida e alcalina (inclusive
a concentracao de trabalho e o diluente no momento da injecao/leitura da amostra), o
limite de -20% deve ser aplicado para a menor concentragdo do perfil de dissolu¢c&o na
condicao acida e o limite de +20% deve ser aplicado para a maior concentracao do perfil
de dissolucao na condi¢éo alcalina. Ja se as condi¢des analiticas forem diferentes, os
limites de -20% e +20% devem ser aplicados para cada condi¢do analitica. Quando o
limite de -20% da menor concentracao resultar em valor de dissolu¢do menor ou igual
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a zero, recomenda-se que a linearidade seja demonstrada a partir do limite (inferior) de
guantificacdo do método, que deve ser menor que o limite de liberagdo no meio acido.

3.4.4.2. Para o teste de dissolucdo, art. 32, lll, da RDC n° 166/2017, o limite
inferior refere-se a 20% como valor absoluto, ou seja, menor concentracao
esperada menos 20% (por exemplo, caso a menor concentracao
encontrada no perfil de dissolucéo seja 25%, a faixa de trabalho seria 25%
- 20% = 5% como limite inferior) ou seria 20% do valor referente a menor
concentracdo esperada (por exemplo, se a menor concentracao
encontradafor 25%,a faixa de trabalho seria 25% menos 20% de 25% = 25%
- (20% x 25%) = 25% - 5% = 20%)? Caso a resposta seja a primeira opc¢ao,
como proceder nos casos em que a menor concentragcdo esperada
(encontrada no perfil de dissolucéo) for 20% ou menos, resultado possivel
guando se trata de perfil de dissolugcao?

Neste caso, para o exemplo apresentado, o intervalo seria de 10% a 120%, e caso 0
limite inferior ndo seja possivel de ser testado, seria a partir do limite de quantificag&o.
Como regra geral, para o perfil de dissolu¢éo, todos os pontos do perfil devem estar
dentro do intervalo validado.

3.4.5. PRECISAO

3.4.5.1. O art. 37 preconiza a fortificacdo da matriz com substancia de
referéncia. Além disso, no seu 82° o texto refere-se ao termo “amostra” por
ativo acrescido a matriz. Porém, no 81° deste mesmo artigo, o texto refere-
se a fortificagao da amostra, que inclui em sua definicdo o termo “insumo
farmacéutico”. Portanto, a utilizacao de matriz fortificada com
concentracdes conhecidas do SQR de impurezas, para o caso descrito no
81°, esta em conformidade com o entendimento da Anvisa?

Sim.

3.4.5.2. No teste de precisao para substancias relacionadas, é necessario
contaminar as amostras com as impurezas a 100% da especificacao? Ou é
possivel avaliar a precisdo (DPR) das impurezas ja existentes na amostra,
caso as mesmas estejam presentes em concentracdes abaixo de 100%,
mas dentro da amplitude de linearidade e exatiddo do método? Se for
necessario contaminar as amostras mesmo estas ja contendo uma certa
guantidade de impurezas, € necessario contamina-las com uma
concentracdo que somada a ja existente totalize 100% da especificacdo?
Ou basta apenas adicionar as impurezas na concentragcdo de 100% da
especificacao, desde que a concentragcao final ndo saia da amplitude de
linearidade e exatidéo?

De acordo com o art. 37, 81°, para impurezas conhecidas ausentes ou presentes em
concentragdo menor do que o limite de especificagdo na amostra, esta deve ser
fortificada com concentragdes conhecidas do padréo de impurezas.

Assim, as amostras deverdo ser contaminadas de forma que se totalize 100% da
especificacéo.
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3.4.6. EXATIDAO

3.4.6.1. Em relacao as situacdes abaixo:

1) O preparo das amostras de exatiddo sera realizado partindo de trés
solu¢cbes mées correspondentes as concentracdes de baixa, média e alta e
retirando-se aliquotas para o preparo em triplicata de cada nivel.

2) O preparo das amostras de exatiddo sera realizado partindo de uma
Unica solucdo mae e retirando-se aliquotas correspondente as
concentracdes de baixa, média e alta para o preparo em triplicata de cada
nivel.

3) O preparo das amostras de exatidao serd realizado pesando-se massa
de ativo em triplicata correspondente as concentracdes de baixa, média e
alta em triplicata de cada nivel.

Qual seria a forma correta para o preparo da exatidao?

A forma correta é a apresentada na opc¢ao 3.

3.4.6.2. De acordo com o art. 45, para a determinacao da exatidado, deve ser
utilizada a abordagem mais adequada, de acordo com o método analitico
em estudo. No inciso | referente a abordagem do teste para IFA, de acordo
com a norma deve-se: a) aplicar o método proposto utilizando substancia
de pureza conhecida (SQR); b) comparar os resultados obtidos com
agueles resultantes de um segundo método validado, cuja exatiddo tenha
sido estabelecida; ou c¢) no caso de matriz complexa, realizar andlise pelo
meétodo de adicdo de SQR no qual quantidades conhecidas de SQR séo
acrescentadas a amostra. A empresa gostaria de um esclarecimento
referente a alinea b, no que diz respeito aos novos produtos para 0s quais
0s métodos estdo sendo desenvolvidos pela primeira vez e ndo possuem
um comparador anteriormente utilizado/aprovado e consequentemente
n&o foram realizadas exatiddes.

No art. 45 sdo apresentadas op¢fes que o usuario podera utilizar para determinar a
exatiddo do método. A empresa deve avaliar e escolher a op¢do mais adequada,
conforme o caso, se a, b ou ¢ para determinar a exatiddo do método. Dessa forma, no
caso citado, as opcdes sao apenas as alineas a ou c.

3.4.6.6. Se a empresa possui comprovacdo experimental que durante a
execucdo da seletividade com degradacao forgcada, ndo se observa
aumento ou diminuicdo do elemento em anélise, é cabivel justificativa n&o
utilizar a matriz na segao VI “Exatidao”, art. 45, Il (produto terminado), a)
para produto terminado? Pois conforme art. 1°, paragrafo Unico. O néo
atendimento a qualquer critério disposto nesta resolucdo deve ser
tecnicamente justificado e sera objeto de analise pela Anvisa.

A avaliacao da exatidao (art. 42. A exatiddo de um método analitico deve ser obtida por
meio do grau de concordancia entre os resultados individuais do método em estudo em
relacdo a um valor aceito como verdadeiro) visa verificar a recuperacao, por isso, faz-
se necessario a matriz. Para os medicamentos, nos quais existe uma matriz na qual se
localiza o analito (“placebo”), a realizagao de exatiddo sem o placebo contaminado a
principio ndo € aceita devido a possibilidade de interferéncia desta matriz no resultado,
seja de forma direta (coeluicdo, por exemplo) ou indireta (dificultar a dissolugéo do
composto, por exemplo). Por isso, embora esteja prevista a possibilidade de justificativa,
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neste caso somente os resultados de seletividade n&o seria justificativa suficiente para
isentar a realizagdo da exatiddo conforme descrito na norma.

3.4.6.3. Referente ao art. 45, inciso Il: A empresa gostaria de solicitar
esclarecimento sobre esse item, pois entende que deve preparar uma
matriz com todos os componentes da formulacao e adicionar a quantidade
de SQR na matriz, seguindo as concentracdes baixa, média e alta. Este
entendimento esta correto?

O entendimento esta correto.

3.4.6.4. Referente ao art. 45, lll, a, para impurezas ou produtos de
degradacao conhecidos: ao invés da amostra tal qual, a amostra pode ser
preparada com a adi¢cdo de padrdo a matriz, uma vez que a definicdo de
amostra inclui o termo “insumo farmacéutico”?

Sim.

3.4.6.5. Referente ao art. 45, lll, ¢, para impurezas desconhecidas: é aceita
a abordagem, semelhante a precisao, na qual utiliza-se a resposta do ativo
acrescido a matriz?

Sim.

3.4.6.6. Referente ao art. 45, incisos |, Il e lll, alinea b: Significa que um
segundo método, j4 validado, deva ter seus resultados de exatidéo
comparados com os resultados de exatiddo do método em validacao? Se
sim, como dois métodos diferentes podem ter seus resultados comparados
sendo que seus propositos sao diferentes? Ou significa que a exatidéo, por
exemplo, de uma impureza A tem que ser verificada por dois métodos
diferentes (implicando que ambos os métodos séo capazes de identifica-
la)?

A comparacéao dos resultados ndo seria possivel caso os métodos tenham propdsitos
diferentes. A exatiddo ndo tem, necessariamente, que ser verificada por dois métodos
diferentes, ja que esta € uma das abordagens previstas para exatiddo. Poderia ser
usado, por exemplo, um método ja validado (cuja exatiddo ja é conhecida) para
impureza A com resultados comparados com um método em validac&o (cuja exatidao
esta sendo testada) para esta mesma impureza.

3.4.6.7. A empresa entende que pode calcular a recuperacdo da exatidéao
utilizando um padréo e o calculo do método, uma vez que a linearidade ja
tenha sido avaliada e aprovada. Como avaliacdo do parametro, pode-se
apresentar apenas o desvio padréo e recuperacdo da amostra?

Nao, pois, para a avaliagcdo da recuperacao, € necessario utilizar matriz e uma SQR.
As repostas esperadas sédo as determinagdes individuais, o DPR e a recuperacgao da
amostra.

3.4.7. LIMITE DE DETECCAO

Nao foram recebidos questionamentos sobre este topico da RDC n° 166/2017.
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3.4.8. LIMITE DE QUANTIFICACAO

3.4.8.1. A empresa entende que para métodos de impureza e teor de
produto acabado o limite de quantificacdo pode ser realizado com base no
limite de notificacdo, conforme a dose maxima diaria do produto (0,05% ou
0,1%). O entendimento da empresa esta correto?

Quando requerida a determinacdo do limite de quantificacdo (LQ) de acordo com o
Quadro 1 do Anexo | da RDC n° 166/2017, a empresa devera apresentar a precisdo e
exatiddo para o LQ, o qual (art. 56) deve ser coerente com o limite de especificacéo da
impureza. E de acordo com o paragrafo Unico desse artigo, o limite de quantificacéo
deve ser menor ou igual ao limite de notificagéo.

3.4.8.2. Para métodos de dissolucdo, segundo o capitulo 1092 da
Farmacopeia Americana (USP), ainterferéncia maxima permitida é de 2,0%.
O limite de quantificac8o paraesses casos,como critério daempresa, seria
baseado na quantificacdo da razédo sinal/ruido de uma concentracdo de
1,0%, o que corresponderia a 50% do valor de interferéncia permitido.
Conforme o art. 60 da mesma norma, deverdo ser testadas preciséo e
exatiddo nas concentracdes correspondentes ao limite de quantificacéo,
ficando para métodos de impurezas e teor, 0,05% ou 0,1% conforme dose
maxima diaria, e para métodos de dissolucédo 1,0%. O entendimento da
empresa esta correto?

Primeiramente, cabe a empresa determinar qual a concentracao que melhor satisfaca a
faixa de andlise do método, ou seja, o limite de quantificacdo deve ser estabelecido pelo
sinal/ruido e ser menor do que o ponto inicial de um perfil de dissolugdo. A questao
guanto ao limite de notificacéo nédo é aplicavel para métodos de desempenho.

3.4.8.3. Desde a publicagcdo da RDC n° 166/2017, a empresa esta adaptando
seus métodos e planilhas de ensaio para atender as novas exigéncias no
que tange a validacdo de métodos analiticos. Contudo, em relagdo ao art.
60 que diz Devem ser testadas precisdo e exatiddo nas concentracdes
correspondentes ao limite de quantificacdo, né&o fica claro se devem ser
testados os parametros apenas de repetibilidade ou se deve ser realizado
juntamente o estudo de precisédo intermediaria.

A avaliagdo do parametro precisdo engloba a avaliagcdo da repetibilidade e da preciséo
intermediaria, portanto, ambos devem ser testados para o nivel do LQ.

3.4.8.4. O teste de precisdo neste caso (3.4.8.3) podera ser realizado com
placebo contaminado?

Conforme o art. 33 da RDC n° 166/2017, a preciséo deve ser avaliada com amostra.

3.49. ROBUSTEZ

3.4.9.1. Foi observado que no anexo | (Quadro 1. Parametros a serem
considerados na validacdo analitica) o parametro robustez nao é listado
como parametro avaliado, porém no anexo lll (Tabela 1. Condi¢Bes para a
avaliacdo darobustez do método) listatodas as condi¢cfes para aavaliacao
do mesmo. O parametro de robustez foi realmente excluido do quadro 1?

37

Assunto: RDC 166/2017 e Guia 10/2017
12 edi¢do, de 29/03/2018



& RESPOSTAS

De acordo com a RDC n° 166/2017, a robustez € um parametro tipicamente realizado
no desenvolvimento do método analitico (...) (art. 61) e a avaliacdo dos parametros
descritos na Tabela 1 do anexo Ill deve ser contemplada no relatério de validagéo (art.
65). Portanto, enquanto no anexo | séo listados os parametros que podem ou néo ter
sua avaliagdo necessaria de acordo com a finalidade do método, a avaliagdo do
parametro robustez € necessaria para todas as validagdes e, portanto, deve ser parte
integrante do relatério a ser apresentado nas peticoes.

3.4.9.2. O termo os mesmos critérios utilizados para a exatiddo (art. 62)
refere-se apenas aos critérios de recuperacao utilizados para exatidao ou
inclui a avaliacdo do desvio padrao relativo (DPR)? Pois, assim, seria
necessaria a preparacdo de, no minimo, 3 amostras em cada condi¢&o
testada (0 que demandaria alto tempo e custo). Ao mencionar o termo o
impacto das variagcbes propostas nos resultados obtidos deverd ser
avaliado com os mesmos critérios utilizados para a exatiddo entende-se
gue a recuperacao das variagcfes propostas deve estar dentro da faixa de
recuperacado determinada para a exatiddo. Dessaforma, entende-se que 0s
resultados obtidos sob condi¢cfes de variagdo devem apresentar frente a
condicédo original do método recuperacédo da seguinte forma:

R 5096 = Resultado condicdo sob variacio 100
ECUPETatat Yo = pecultado na condicao ori ginal

Considerando-se esta forma de avaliacdo, questiona-se: a avaliacao
precisa, necessariamente, ser realizada com a matriz contaminada com
padrdo ou a abordagem do preparo com a prépria amostra (insumo
farmacéutico, produto terminado ou produto intermediario) é aceita?
Caso seja autorizada a utilizacao daprépria amostra no ensaio de robustez
e esta apresente,na condicdo original, resultado fora da faixa de critério de
aceitacao para recuperacdo na exatiddo, o ensaio seria reprovado? Ou
seria avaliada a recuperacao percentual da relacdo entre o resultado da
condicao alterada e o resultado da condigdo normal?

Este termo se refere a todos os critérios, recuperacao e DPR, quando possivel de ser
medido. A avaliagcdo podera ser realizada com amostra; no entanto, o teor do analito na
amostra (ndo padronizado) poder& levar a concluséo pela ndo robustez do método. A
principio, deve ser avaliada a recuperacéo entre a condi¢ao alterada e a normal. Porém,
caso seja detectado que o resultado da recuperacao na condi¢cdo original esteja fora da
especificacdo, serad necessario investigar a exatiddo do método, podendo resultar em
sua reprovagao.

3.5. CAPITULOV - DAS DISPOSICOES TRANSITORIAS

3.5.1. E possivel fazer os estudos de perfil de dissolucédo (PD),
equivaléncia farmacéutica (EF), validagéao parcial e
desenvolvimento/validacdo analitica, com base na RE n° 899/2003 até
25/01/2019? Neste caso, é de responsabilidade do cliente protocolar antes
da data 25/01/2019, com registro de acordo na proposta?

Todas as validacdes iniciadas/ finalizadas apds a vigéncia da norma (21/01/2018)
devem ser realizadas conforme a RDC n°® 166/2017, tendo em vista que o art. 71 prevé
o inicio da vigéncia em180 dias corridos a partir de 25/07/2017 (data de sua publicag&o).
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Desde que sejam observadas as condi¢des descritas nos paragrafos 1°, 2° e 3° do art.
66 (Cap. V), a empresa deve protocolar as peticdes nesta Anvisa até dia 25/07/2019,
tendo em vista que o art. 71 prevé a contagem de 550 dias corridos a partir de
21/01/2018 (data da vigéncia da norma).

3.5.2. E possivel fazer os estudos de PD e EF sem realizar validac&o
parcial de método compendial, sendo de responsabilidade do cliente
protocolar antes da data 25/07/2019, com registro de acordo na proposta?

Emboraa RE n° 899/2003 nao traga a obriga¢éo da validagdo do método farmacopeico,
€ de responsabilidade do usuario demonstrar que o método utilizado é adequado ao
produto, nas condi¢cdes do laboratério. A realizacdo da validagéo parcial pelo centro, nos
moldes da RDC n° 166/2017, é obrigatoria para todas as validacdes iniciadas/
finalizadas apds a vigéncia da norma (21/01/2018) e as peticbes protocoladas a partir
de 25/07/2019, tendo em vista que o art. 66 prevé a contagem de 550 dias corridos a
partir de 21/01/2018 (data da vigéncia da norma).

3.5.3. O usuério entende que a partir de 21/01/2018, qualquer nova
validacao (seja em consequénciade um novoregistro ou pos registro) deve
ser conduzidaconforme RDC n° 166/2017 e, que se ndo houver motivacao
para umanova validacéo, pode-se permanecer com avalidagédo que atenda
a RE n° 899/2003. Ou seja, ndo ha prazo para adequacdo. Ou a empresa
precisa adequar a validacdo usada internamente de acordo com o0s
requisitos da norma RDC n° 166/2017? Em caso afirmativo, ou seja, caso a
empresa tenha que adequar as validacdes atuais conforme 0s requisitos
da RDC n° 166/2017, esta adequacao seria por peticionamento de pos
registro?

As validacOes finalizadas antes da vigéncia da RDC (21/01/2018) nédo precisam ser
realizadas novamente apenas para adequagdo a RDC n° 166/2017, porém qualquer
validagdo que suporte peticdo de registro ou pds-registro protocolada a partir de
25/07/2019 deve estar de acordo com esta RDC (prazos do art. 66). Ressalta-se que,
em peticdes pos-registro, como ndo € necessario reenviar validagdes ja enviadas
anteriormente, ndo seria 0 caso de se realizar nova validacédo se esta ja foi realizada e
apresentada a Anvisa na vigéncia da RE n° 899/2003.

Ademais, ndo ha necessidade de peticionamento poOs-registro exclusivo para
adequacéao a esta norma, pois a mudangcaem protocolo de validag&o ndo gera mudanga
pbs-registro, somente a mudanca de método analitico, e a principio ndo ha motivo para
mudanc¢a de método analitico para adequacdo a RDC n° 166/2017.

3.6. CAPITULO VI — DAS DISPOSICOES FINAIS

3.6.1. Conforme art. 71 a RDC estara vigente em 180 dias. O usuario pode
utiliza-la antes da vigéncia? Os estudos serdo aceitos?

Esta resolugéo entrou em vigor 180 (cento e oitenta) dias corridos contados a partir da
data de sua publicacdo (25/07/2017). Portanto, a partir desta informacdo, a RDC n°
166/2017 esta vigente desde o dia 21 de janeiro de 2018, data a partir da qual se
aplicardo as disposicdes transitérias.

3.7. ANEXO |

3.7.1. Os parametros listados no Quadro | do Anexo | sdo obrigatoérios?
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De acordo com o art. 6° da RDC n° 166/2017, os parametros tipicos a serem
considerados para a validagdo dependem do ensaio a ser realizado e estéo dispostos
no Quadro | do anexo I. Dessaforma, espera-se que tais parametros sejam avaliados.
Porém, de acordo com a RDC n° 166/2017, art. 1°, paragrafo unico, O ndo atendimento
a qualquer critério disposto nesta Resolucado deve ser tecnicamente justificado e sera
objeto de andlise pela Anvisa. Tal justificativa seré avaliada pela Anvisa no momento da
andlise da peticdo, podendo ser aceita ou nao.

3.7.2. Os demais parametros descritos na RDC n° 166/2017 sé&o
obrigatérios? A Anvisa aceita justificativas quando ndo apresentados?

Caso os demais parametros sejam os outros que nao a robustez, de acordo com o art.
61, a robustez € um parametro tipicamente realizado no desenvolvimento do método
analitico que indica a sua capacidade em resistir a pequenas e deliberadas variacdes
das condic¢fes analiticas, e a avaliagdo dos parametros descritos na Tabela 1 do anexo
[l deve sercontemplada no relatério de validagéo (art. 65). Portanto, enquanto no anexo
| séo listados os parametros que podem ou ndo ter sua avaliagdo necessaria de acordo
com a finalidade do método, a avaliagdo do parametro robustez é necessaria para todas
as validagbes. De acordo com a RDC n° 166/2017, art. 1°, paragrafo anico, O nao
atendimento a qualquer critério disposto nesta Resolu¢cdo deve ser tecnhicamente
justificado e serd objeto de andlise pela Anvisa. Tal justificativa sera avaliada pela
Anvisa no momento da andlise da peticdo, podendo ser aceita ou nao.

3.7.3. No caso de um método semi-quantitativo quais sdo os parametros
davalidacdo que devem ser feitos?

Orienta-se a consulta ao quadro 1 do Anexo | da RDC n° 166/2017, primeira e gquarta
colunas.

3.8. ANEXO I

3.8.1. Foiverificado que no Anexo Il esta faltando a descricéo do titulo da
"Formula 2". O usuério solicita avaliagdo e se possivel, retificacao.

As duas primeiras op¢des de formula descritas no Anexo Il da RDC n° 166/2017 se
aplicam quando a determinacao da exatidao (art. 46): 1) € realizada aplicando o método
proposto utilizando substancia de pureza conhecida (SQR) ou a partir de um método
anteriormente validado (12 opc¢ao de formula) ou 2) é realizada pelo método de adicao
de quantidades conhecidas de SQR a amostra (22 opcédo de formula). De fato, conforme
observado pelo usuario, esté faltando a descri¢cédo da férmula 2 (limite de detecc¢éao, art.
53), devido a perda da formatac&o deste anexo no momento da publicacdo da norma
em DOU, que implicou na excluséo do titulo “férmula 2”. Informa-se que o Anexo Il foi
republicado em DOU n° 156, de 15/08/2017, pagina 44 da Secéo 1, por ter saido no
DOU n° 141, de 25/07/2017, secéo 1, pagina 87, com incorre¢do no original.

3.9. ANEXO Il
Nao foram recebidos questionamentos sobre este topico da RDC n° 166/2017.
3.10. GUIA N° 10/2017

3.10.1. Conforme Guia para tratamento estatistico da validacao analitica,
n° 10, versédo 1, item IV. Avaliacao estatistica da linearidade, condicdes
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iniciais: ... existe a necessidade de que as amostras sejam preparadas de
maneira independente, isto é, a partir de diferentes pesagens da SQR. No
contexto da linearidade, quando né&o for viavel o preparo de amostras
independentes desde o inicio do procedimento (isto é, desde a pesagem),
podera ser aceito o preparo de solucdes diluidas separadamente a partir
de uma solucéo estoque...

O preparo dalinearidade deve ser realizado partindo de uma unica solugéo
mae e retirando-se aliquotas correspondentes a cada nivel de
concentracao em triplicata do preparo ou o preparo dalinearidade deve ser
realizado pesando-se massa de ativo correspondente a cada nivel de
concentragdo, conforme preconiza no guia de tratamento estatistico da
validacao analitica, Guia n° 10/2017 — verséo 1?

O usuario gostaria de um melhor esclarecimento quanto a preparo da
linearidade visto a divergéncia de entendimento entre o paragrafo unico da
RDC n° 166/2017 e 0 guia de tratamento estatistico.

Nao ha divergéncia. De acordo com o paragrafo Unico da RDC n° 166/2017, deve-se
preparar 3 solucdes estoque (SEA, SEB, SEC), e destas preparar trés solucdes de
trabalho (STA, STB, STC), e, a partir de cada solucao de trabalho, preparar as diluicdes.
Ex. 80% STA, 80%STB, 80%STC; 90% STA, 90% STB, 90% STC; 100% STA, 100%
STB, 100% STC; 110% STA, 110% STB, 110% STC; 120% STA, 120% STB, 120%
STC. Fica a critério da empresa definir o nimero de inje¢cdes para cada uma destas
solucdes.

Conforme descrito no Guia n° 10/2017, quando né&o for vidvel o preparo de amostras
independentes desde o inicio do procedimento (isto é, desde a pesagem), podera ser
aceito o preparo de solugdes diluidas separadamente a partir de uma mesma solucdo
estoque, sendo esta preparada a partir da pesagem da SQR.

O Guia n° 10/2017 também alerta que a injegdo ou analise repetida da mesma solugéo
ndo é adequada para aplicacao dos modelos estatisticos.

3.10.2. No Guia n° 10/2017 para tratamento estatistico da validagcéo
analitica, é citado que para avaliar se os dados da linearidade sao
homocedasticos ou néo, é recomendado aplicar o teste de Cochran. Como
0 guia € umarecomendacéao, pode-se utilizar para essaavaliacdo o Teste F
—duas amostras para variancias?

O entendimento esta correto.
3.11. OUTRAS DUVIDAS

3.11.1. Gostaria de saber se ha plano pararealizar traducdo para inglés da
RDC n° 166/2017 de validacdo de métodos analiticos.

No momento, ndo ha intengdo em disponibilizar versdo da norma RDC n° 166/2017 em
inglés.

4. NORMAS RELACIONADAS E REFERENCIAS

Resolucéo da Diretoria Colegiada — RDC n° 166, de 24 de julho de 2017. Dispde sobre
a validacéo de métodos analiticos e da outras providéncias.
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Guia n° 10, de 30 de agosto de 2017. Guia para tratamento estatistico da validagéo
analitica.

Resolucéo da Diretoria Colegiada — RDC n° 17, de 16 de abril de 2010. Dispde sobre as
boas praticas de fabricacdo de medicamentos.

Resolucéo da Diretoria Colegiada — RDC n° 31 de 11 de agosto de 2010. Dispde sobre
a realizacdo dos Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de Dissolugdo
Comparativo.

Resolucéo da Diretoria Colegiada — RDC n° 27, de 17 de maio de 2012. Dispde sobre
0s requisitos minimos para a validacdo de métodos bioanaliticos empregados em
estudos com fins de registro e pds-registro de medicamentos.

Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n° 45, de 09 de agosto de 2012. Disp8e sobre
a realizacao de estudos de estabilidade de insumos farmacéuticos ativos.

Resolucéo da Diretoria Colegiada — RDC n° 53, de 04 de dezembro de 2015. Estabelece
parametros para a notificacdo, identificagdo e qualificacdo de produtos de degradacéo
em medicamentos com substancias ativas sintéticas e semissintéticas, classificados
COMO NOVOoS, genéricos e similares, e d4 outras providéncias.

Resolucéo da Diretoria Colegiada — RDC n° 73, de 07 de abril de 2016. Dispde sobre
mudancas pdés-registro, cancelamento de registro de medicamentos com principios
ativos sintéticos e semissintéticos e da outras providéncias.

Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n° 37, de 06 de julho de 2009. Atualiza a
Resolugédo RDC n° 79, de 11 de abril de 2003, que dispde sobre a admissibilidade de
codigos farmacéuticos estrangeiros.

Farmacopeia Brasileira 5 edicéo. 2010. Volume 1 e suplementos.

ICH Harmonised Tripartite Guideline — Validation of analytical procedures: text and
methodology Q2 (R1). The tripartite harmonised ICH Guideline on Text (previously
coded Q2A) was finalised under Step 4 in October 1994. This identifies the validation
parameters needed for a variety of analytical methods. It also discusses the
characteristics that must be considered during the validation of the analytical procedures
which are included as part of registration applications.

5. HISTORICO DE EDICOES

Edicdo | Data Alteracao

12 29/03/2018 | Emissao inicial
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