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Informe Técnico nº 2, de 8 de novembro de 2007
(extraído do site da Anvisa)

Comentários sobre a Instrução Normativa N° 1, de 21 de março de 2007 e sobre a Instrução Normativa N° 10, de 21 de agosto de 2007.
O Gerente-Geral de Medicamentos, no uso de suas atribuições legais, objetivando detalhar conceitos relacionados ao escopo das Instruções Normativas N° 1, de 21/03/2007 e N°10, de 21/08/2007, e esclarecer os procedimentos de assuntos de notificação de que trata a norma, informa:

1. Tamanho de Lote:

Serão aceitos no anexo I da Instrução Normativa N°01/2007 tamanhos de lote que diferem em até 10 vezes. No caso de alteração do lote em até 10 vezes, não é necessário que a empresa notifique a ANVISA dessa alteração. A empresa deverá preencher o quadro com o último tamanho do lote aprovado pela ANVISA e o tamanho do lote produzido no novo local.

2 Dados de Farmacovigilância:

Os dados de Farmacovigilância poderão ser adicionados à notificação como justificativa técnica para os assuntos: Alteração nos Cuidados de Conservação e Redução no Prazo de Validade.

3. Lista dos Locais de Exclusão:

Nas notificações de exclusões de locais de fabricação, locais de embalagem primária, locais de embalagem secundária e fabricantes do fármaco, as empresas deverão listar os locais ou fabricantes que permanecem vigentes conforme o tipo de notificação de exclusão solicitada.

4. Adequação à Instrução Normativa N°01/2007:

As empresas que possuem petições já protocoladas na Anvisa, pendentes de análise, referentes a assuntos constantes da IN Nº01/2007, e que se enquadram nesses requisitos, podem adequar-se protocolando os assuntos como ADEQUAÇÃO À INSTRUÇÃO NORMATIVA N°01/2007. Essa adequação leva ao aproveitamento da taxa e ao encerramento da petição anterior, passando a vigorar o escopo normativo da Instrução Normativa N°01/2007.

5. Adequação à Instrução Normativa N°10/2007:

As empresas que possuem petições já protocoladas na Anvisa, pendentes de análise, referentes a assuntos constantes da IN Nº10/2007, e que se 
enquadram em seus requisitos, podem adequar-se protocolando os 
assuntos como ADEQUAÇÃO À INSTRUÇÃO NORMATIVA N°10/2007. Essa adequação leva ao aproveitamento da taxa e ao encerramento da petição anterior, passando a vigorar o escopo normativo da Instrução Normativa N°10/2007.

6. CNPJ do detentor do registro:

O protocolo das notificações referentes às Instruções Normativas Nº01/2007 e Nº10/2007, deverá ser realizado através do CNPJ do detentor do registro do respectivo produto, inclusive na emissão da GRU para pagamento da Taxa de Fiscalização de Vigilância Sanitária.

7. Declarações dos anexos:

As declarações constantes dos anexos das Instruções Normativas N°01/2007 e N°10/2007 devem ser assinadas pelo representante legal e pelo farmacêutico responsável do detentor do registro, e não da unidade fabril, conforme Autorização de Funcionamento da Empresa (AFE).

8. Aditamentos:


Uma vez protocolada a Notificação, não serão aceitos aditamentos para complementação de informações das Notificações das Instruções Normativas N°01/2007 e N°10/2007.

9. Petições de alteração pós-registro não previstas nas Instruções Normativas N°01/2007 e N°10/2007:


Os assuntos de pós-registro não contemplados nas Instruções Normativas Nº 01/2007 e Nº10/2007 continuarão sendo considerados como alterações pós-registro passíveis de aprovação prévia, nos termos da RE N° 893/03. Deste modo, não será possível implementá-las em conjunto com as notificações previstas nessas Instruções Normativas.

10. Protocolos concomitantes de assuntos enquadrados nas Instruções N°01/2007 e N°10/2007:


Quando a empresa possuir dois ou mais assuntos enquadrados nas Instruções Normativas Nº01/2007 e Nº10/2007, poderá protocolá-los concomitantemente, devendo sempre fazer referência ao protocolo concomitante na justificativa técnica.

11. Cronograma de Estudo de Estabilidade:

CRONOGRAMA DE ESTUDO DE ESTABILIDADE

1) Tipo de Estudo/ Condições: acelerado ou de longa duração

2) Produto: 

3) Princípios ativos/Fabricante: 

4) Especificação da embalagem primária: 

5) N° do lote:

6) Data de início do estudo:

7) N° total de amostras por estudo:

8) Informar os métodos analíticos utilizados nos ensaios. Se farmacopéicos, informar Farmacopéia, edição, volume e página. Caso seja metodologia da empresa, informar em qual expediente do processo a metodologia se encontra.

9) Informar as especificações adotadas em cada teste e respectivas referências bibliográficas.

TABELA DE ENSAIOS DO ESTUDO DE ESTABILIDADE POR FORMA FARMACÊUTICA – Exemplo Longa Duração - anexa no final do texto

ESTUDOS ADICIONAIS

1.1. Estudos adicionais, tais como fotoestabilidade, pertinentes às propriedades do produto em questão, poderão ser necessários para a comprovação da estabilidade de produtos farmacêuticos. Nestes casos, sugerimos seguir recomendação técnica disponível no portal da Anvisa. A não apresentação de estudo de fotoestabilidade deve vir acompanhada de justificativa técnica com evidência científica de que o(s) ativos(s) não sofre(m) degradação em presença de luz ou de que a embalagem primária não permite a passagem de luz.

1.2. Em caso de produtos que requeiram reconstituição ou diluição deve-se apresentar informações iniciais e finais que comprovem o período de utilização pelo qual o produto mantém a sua estabilidade depois da reconstituição, nas condições de armazenamento determinadas. Os estudos devem ser conduzidos utilizando o diluente especificado para reconstituição do produto farmacêutico. Se existir a opção de mais de um diluente, o estudo deve ser conduzido com aquele que apresente o produto farmacêutico reconstituído menos estável.

1.3. Em caso de comprimidos efervescentes, deve-se apresentar informações iniciais e finais que comprovem o período de utilização pelo qual o produto remanescente mantém a sua estabilidade depois da abertura da embalagem primária nas condições de armazenamento determinadas. Estes estudos devem ser realizados com os parâmetros e testes definidos na legislação vigente.

1.4. Excepcionalmente, para os produtos cujos cuidados de conservação sejam inferiores a 25°C e de uso exclusivo em hospitais e clínicas médicas, serão aceitos estudos de estabilidade nas condições especificadas para Zona II (25°C/60%UR), desde que seja devidamente comprovado que o produto não suporta as condições estabelecidas na legislação vigente. Neste caso, o titular do registro do produto deve assegurar a conservação recomendada durante o transporte e a distribuição.


12. Prazo de validade após as notificações:

Para notificações de alterações e inclusões de locais de fabricação, o prazo de validade aprovado para o produto poderá ser mantido até que os novos estudos de estabilidade sejam concluídos.

13. Detalhamento da tabela do Anexo I da IN N°01/2007:

ANEXO I da IN N° 01/2007

Dados do Fabricante Anterior Novo

Endereço completo

Cidade
País
CNPJ da unidade fabril

Lista dos equipamentos 

Descrição dos equipamentos incluindo: 

Princípio de funcionamento 

Desenho
Capacidade

Processo

Descrição do processo farmacotécnico detalhado acompanhado do fluxograma de produção incluindo os parâmetros críticos do processo. Exemplos: temperatura, velocidade/rotação, tempo de mistura, etc.

Características do processo produtivo. Exemplos: Sistema aberto/fechado, contínuo/descontínuo, semi-automático/automático/manual etc.

Tamanho dos lotes produzidos 

Zona Climática

As dúvidas oriundas da aplicação do presente instrumento serão dirimidas pela Gerência Geral de Medicamentos da Anvisa.

Este Informe Técnico entra em vigor na data da sua publicação.

 

ANTÔNIO CARLOS DA COSTA BEZERRA

Gerente-Geral de Medicamentos

http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/informes/2007/02_081107.htm

TABELA DE ENSAIOS DO ESTUDO DE ESTABILIDADE
 POR FORMA FARMACÊUTICA – Exemplo Longa Duração

	SÓLIDOS
	Início
	3 meses
	6 meses
	9 meses
	12 meses
	18 meses
	24 meses

	1) Aspecto
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 

	2) Teor
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 

	3) Quantificação produtos degradação
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 

	4) Dissolução
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 

	5) Limites microbianos
	· 
	
	
	
	
	
	· 

	6) Dureza
	· 
	
	
	
	
	
	· 

	LÍQUIDOS E SEMI-SÓLIDOS
	
	
	
	
	
	
	

	1) Aspecto
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 

	2) Teor
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 

	3) Quantificação produtos degradação
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 

	4) pH
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 

	5) Sedimentação pós agitação em suspensões
	· 
	
	
	
	
	
	· 

	6) Claridade em soluções
	· 
	
	
	
	
	
	· 

	7) Separação de fase em emulsões e cremes
	· 
	
	
	
	
	
	· 

	8) Perda de peso em produto de base aquosa
	· 
	
	
	
	
	
	· 

	9) Limites microbianos
	· 
	
	
	
	
	
	· 


10)Quando alguns dos ensaios supracitados não se aplicarem ao produto, a empresa deverá enviar justificativa
 técnica sobre a ausência dos mesmos.
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