


Webinar com a Gerência de Avaliação de Segurança e 

Eficácia discute o Fluxo de avaliação de qualificação de 
impurezas e produtos de degradação.

Gerência de Avaliação de Segurança e Eficácia - GESEF
Gerência Geral de Medicamentos - GGMED

Coordenação de Gestão da Transparência e Acesso à Informação - CGTAI
Gerência-Geral de Conhecimento, Inovação e Pesquisa - GGCIP

Realização:

Agência Nacional de Vigilância Sanitária



Objetivos 

Esclarecer o fluxo de análise das petições de qualificação de 

impurezas e produtos de degradação relacionadas às solicitações de 

registro e pós-registro de medicamentos sintéticos, especialmente 

quanto a:

• apresentar o cenário atual das demandas;

• fluxo administrativo do protocolo; 

• informações técnicas que esperam que sejam apresentadas; e 

• estratégias de qualificação usualmente aceitas pela Anvisa
As discussões desse Webinar não estão relacionadas ao 

processo de revisão da RDC 53/2015 que está sendo 
conduzido pela GQMED



Agenda
• Informações gerenciais

• Diagnóstico situacional

• Fluxo de distribuição

• Procedimentos pós conclusão

• Projetos em andamento

• Informações administrativas
• Códigos de assuntos

• Orientações de protocolo

• Checklist

• Informações técnicas
• Documentação a ser apresentada

• Análise mutagenicidade/genotoxicidade

• Análise de toxicidade geral

• Abordagens aceitas e não aceitas

• Guias ICH



Informações 
gerenciais



Diagnóstico Situacional 
Situação documental 01/08/2022 10/05/2022

Petições ordinárias

Aguardando análise 144 150

Análises em andamento 5 12

Petições priorizadas

Aguardando análise 24 20

Análises em andamento 1 2

TOTAL 174 184

Situação documental

em 10/05/2022
Impurezas

AGUARDANDO ANÁLISE 170

EM ANALISE 3

EXIGÊNCIA 9

AGUARDANDO ANÁLISE CE 2

EM ANÁLISE CE 0

ANÁLISE CONCLUÍDA 81

DESISTÊNCIAS 2

ENCERRADAS 39

TOTAL 306

55%

1%

3%
1%

26%

1%

13%

Situação documental em 10/05/2022

AGUARDANDO ANÁLISE

EM ANALISE

EXIGÊNCIA

AGUARDANDO ANÁLISE CE

EM ANÁLISE CE

ANÁLISE CONCLUÍDA

DESISTÊNCIAS

ENCERRADAS

Fila



Diagnóstico Situacional 
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Diagnóstico Situacional 
Fila

60%

25%

4%

11%

Petições aguardando análise

Registro Pós registro IFA Nitrosaminas

71%

29%

Registro

Genéricos/similares Novos/inovadores

74%

26%

Pós registro

Genéricos/similares Novos/inovadores



Diagnóstico Situacional 

• Força de trabalho: 3 servidores* 
• 978 horas úteis disponíveis/ciclo

• 391,2 horas/servidor

• Tempo médio de distribuição: 27,5h

• Média de entrada/ciclo: 47 petições (1292,5h)

• Número médio de exigências: 0,32 

• 70,7% petições concluídas sem exigência

• 26,3% uma exigência

• 3% duas exigências

• Dimensionamento da força de trabalho ideal
• Entradas: 4 servidores

• Passivo (um ciclo de produtividade): 12 servidores

Força de 
trabalho



Fluxo de distribuição 

Tratamento do passivo

• Ordem cronológica da petição vinculada

• Definição de prioridades
1. Petições relacionadas a COVID ✅

2. Doenças raras ✅

3. Priorizações RDC 204/2017 ✅

4. Petições ordinárias aguardando análise da GESEF (em andamento)

• 33 petições 

• 12 distribuídas para análise em maio/2023

• 21 previstas para distribuição em junho/2023

• Agrupamento de petições semelhantes



Fluxo de distribuição 
• Ciclo de produtividade trimestral

• Ordem cronológica da petição vinculada

• Registro 

• Pós registro

• Prioridades legais

• Agrupamento de petições semelhantes



Procedimentos após conclusão da 
análise

Análise técnica 
GESEF

Em análise

Emissão de 
exigência

Em exigência

Conclusão da 
análise

Concluída análise

Emissão do 
parecer GESEF

Comunicação às 
áreas pertinentes

GQMED/COIFA

Prosseguimento 
da análise

Análise do cumprimento 
de exigência 

Em análise do cumprimento de 
exigência

Fim da 
atuação 

da GESEF

Protocolo aditamento 
específico

Distribuído para área 
responsável

Início da 
atuação 

da GESEF

A GESEF só toma conhecimento da necessidade da análise de 
qualificação de impurezas com o protocolo do aditamento 

específico

Após a comunicação das áreas pertinentes, a GESEF não possui 
mais governabilidade sobre o andamento do processo



Projetos em andamento

Atualização do P&R

Implementação do procedimento de triagem 

Publicação da lista de impurezas qualificadas



Informações 
administrativas



Quando protocolar

• Impurezas orgânicas, de síntese ou degradação, acima dos 
limites de qualificação da RDC 53/2015 para o produto acabado 
ou do guia ICH Q3A(R2)/ RDC 359/2020  para o IFA

• Solventes residuais no IFA, excipiente ou produto acabado não 
listados no guia ICH Q3C(R8)/ RDC 359/2020 e suas atualizações

• Impurezas elementares no produto acabado não listadas no guia 
ICH Q3D/ RDC 359/2020 e suas atualizações

SEMPRE que as provas para subsidiar o limite sejam 

referentes à segurança



Quando não protocolar

• Quando há limite publicado pelo ICH nos guias Q3C, Q3D, M7 
em step 4 para o composto em questão;

• Quando a qualificação for baseada em prova analítica (ex: 
comparação de perfil de impurezas com medicamento já 
avaliado pela RDC 53/2015);

• Quando a especificação for farmacopeica(RDC 511/2021), sendo 
IFA → IFA, produto acabado → produto acabado;

• Para produtos fora do escopo da RDC 53/2015 e dos guias ICH 
internalizados pela RDC 359/2020.



Códigos de assunto

11314, 11304 
e 11486



Sobre o código 12224

• 12224 – RDC 359/2020 (ou DIFA) - Avaliação do limite de 
segurança de impurezas (guias ICH Q3A, Q3C, Q3D, M7 e suas 
atualizações) .

• Motivação: atender os casos quando as impurezas do IFA devem 
ser avaliadas para a aprovação do DIFA. Assim, para a avaliação 
de impurezas apenas relacionadas a IFA, recomenda-se o uso 
desse código de assunto, pelo detentor da CADIFA ou do 
registro de um medicamento.

• Os códigos de assunto 11314, 11304 e 11486, referentes à RDC 
53/2015, não foram alterados e não se espera duplicação de 
peticionamento.



Vinculação das petições

• Vincular o aditamento de 
impurezas ao expediente 
primário do processo

Petições 
de 

registro

• Vincular o aditamento de 
impurezas ao expediente 
secundário da petição do 
pós-registro a que a análise 
de qualificação está vinculada

Petições 
de pós-
registro

Estimar o tempo 
para 

manifestação, 
especialmente no 

pós-registro

Ordem de análise 
segue a fila do 

expediente mais 
antigo para o 
qual haverá a 

publicação



Itens do checklist
Disponível para consulta em 
https://consultas.anvisa.gov.br/#/consultadeassuntos/

1. Identificação COMPLETA dos compostos para avaliação.

2. Bula para o profissional da saúde (indicação e posologia).

3. Estratégia de cálculo para a atribuição de limites de aceitação, 

ACOMPANHADA da documentação que subsidiou o cálculo.

4. Dados de literatura, read-across, avaliação in sílico, ensaios laboratoriais 

in vitro ou in vivo, simulações, etc.

5. SEMPRE acompanhados da documentação completa e de forma a se 

verificar rastreio das informações e dos dados.

https://consultas.anvisa.gov.br/#/consultadeassuntos/


Informações técnicas



Códigos de assunto:

Solventes 
residuais Guia ICH Q3 C(R8)

• Quando da proposição de um PDE, os estudos que subsidiaram o 
cálculo devem ser apresentados, não apenas seu PoD (ex:NOAEL). 



Códigos de assunto:

Impurezas 
orgânicas 

(síntese/produtos de degradação) ICH Q3 A, Q3B, 

M7(R2)

RDC 53/2015

➢ Item 2.3 PeR: Estudos para qualificação das impurezas

➢ Item 2.3.1 PeR: Avaliação de mutagenicidade e/ou genotoxicidade

Art. 9°: Limites de notificação, identificação e qualificação



Mutagenicidade e genotoxicidade

• Mutagenicidade x genotoxicidade
 - Genotoxicidade se refere ao potencial mutagênico, clastogênico 

e aneugênico.
 -  Mutagenicidade se refere a habilidade de produzir mutações 

pontuais. (M7, Q&A – 1.1)

• Por que avaliar mutagenicidade e genotoxicidade?
Ashby & Tennant (1988) – aprox. 90% de correlação entre a 
mutação em Salmonella e carcinogenicidade em roedores  nos 222 
compostos avaliados



Mutagenicidade em 
bactérias

https://en.wikipedia.
org/wiki/Ames_test

Teste de Ames
(Guia OECD 471)



Mutagenicidade e 
genotoxicidade

Guias ICH M7(R2) e 
S9



Guias ICH M7(R2) e 
S9Mutagenicidade e 

genotoxicidade



Guia ICH M7(R2)

• Objetiva garantir que a exposição mesmo a impurezas mutagênicas 
apresentem risco carcinogênico negligenciável. 



Guia ICH S9

Non-clinical evaluation for anticancer pharmaceuticals

O Guia se aplica a produtos farmacêuticos indicados para o tratamento de 
câncer em pacientes com condições de ameaça a vida denominada no guia 
como pacientes com câncer avançado. 

Mutagenicidade e 
genotoxicidade



Guia ICH M7(R2) e S9Mutagenicidade e 
genotoxicidade



Códigos de assunto:

Guia ICH M7(R2)
Como avaliar mutagenicidade 
         in silico?

• Emprego de 2 modelos (Q)SAR complementares:

- Baseado em alertas/regras de especialista

- Estatístico

• Avaliação de expert necessária

✓ Desfecho/endpoint definido

✓ Algoritmo não-ambíguo

✓ Domínio de aplicabilidade
definido

✓ Medidas apropriadas de 
robustez e preditividade

✓ Interpretação mecanística

(https://qsardb.jrc.ec.europa.e
u/qmrf/; Q&A 6.1)

https://qsardb.jrc.ec.europa.eu/qmrf/
https://qsardb.jrc.ec.europa.eu/qmrf/


http://cidportal.jrc.ec.europa.eu/ftp/jrc-opendata/EURL-
ECVAM/datasets/QSARDB/LATEST/qsardb.html

Guia ICH M7(R2)
Como checar validação de 
modelos in silico?

http://cidportal.jrc.ec.europa.eu/ftp/jrc-opendata/EURL-ECVAM/datasets/QSARDB/LATEST/qsardb.html
http://cidportal.jrc.ec.europa.eu/ftp/jrc-opendata/EURL-ECVAM/datasets/QSARDB/LATEST/qsardb.html


Códigos de assunto:

Guia ICH M7(R2) 
classificação

TTC: Threshold of 
Toxicological Concern 

1,5µg/dia → Risco 
negligenciável de 
câncer (1 x 10-5)

Mutagenicidade e 
genotoxicidade



Impureza Modelo baseado em alertas Modelo estatístico Resultado

Impureza A Negativo Fora de domínio*
Inconclusivo/

Classe 3

Impureza B Inconclusivo
Negativo com 100% de 

confiança
Classe 5 

Impureza C
Positivo – Semelhante ao 

IFA# Negativo Classe 4

*Resultados fora de domínio ou inconclusivos podem ser sanados por avaliação de 
especialista de acordo com o publicação de Amberg et al, 2019 e Q&A 6.2.
# Quando classificar como classe 4 a avaliação do IFA também deve ser encaminhada e o 
alerta deve ser referente ao mesmo fragmento. 

Mutagenicidade e 
genotoxicidade

Guia ICH M7(R2) 
classificação



Guia ICH M7(R2) e S9Mutagenicidade e 
genotoxicidade



Guia ICH M7(R2) 
exposição superior a 1mg

• De acordo com a Nota 1 do Guia, recomenda-se que impurezas que
excedam a exposição diária de 1mg em uso crônico apresentem
avaliação complementar de seu potencial genotóxico, mesmo que a
predição conclua pela classe 5.

• Conduzir teste de Ames confirmatório.
Q&A – 1.2, 1.3 e 1.4

Mutagenicidade e 
genotoxicidade



Guia ICH M7(R2) e S9Mutagenicidade e 
genotoxicidade



Guia ICH M7(R2) 
Abordagem Less-than-lifetime 

(LTL)

✓ TTC: 1,5µg/dia → Risco negligenciável de 
câncer para exposição por toda a vida

✓ Exposição inferior → Aceita-se exposição 
maior (ex: anti-infecciosos 1-12meses  = 
20µg/dia) 

✓ LTL se aplica para AI
✓ Não se aplica para PDE (Q&A 7.3)

Mutagenicidade e 
genotoxicidade



Toxicidade geral

RDC 53/2015

Metabólito significativo

Limites embasados em 
dados de literatura

Estudos de toxicidade 
de doses repetidas

RDC 53/2015
ICH Q3 A, Q3B









RDC 53/2015

Metabólito significativo

Limites embasados em 
dados de literatura

Estudos de toxicidade de 
doses repetidas

Toxicidade geral
RDC 53/2015

ICH Q3 A, Q3B



RDC 53/2015

Metabólito significativo

Limites embasados em 
literatura

Estudos de toxicidade de 
doses repetidas

Perguntas e Respostas sobre o Fluxo de análise de qualificação de impurezas e produtos de 
degradação de medicamentos classificados como sintéticos e semissintéticos (Anvisa, 2019)

Toxicidade geral
RDC 53/2015

ICH Q3 A, Q3B



RDC 53/2015

Metabólito significativo

Limites embasados em 
dados de literatura

Estudos de toxicidade de 
doses repetidas

Toxicidade geral
RDC 53/2015

ICH Q3 A, Q3B



Metabólito significativo

Limites embasados em 
dados de literatura

Estudos de toxicidade de 
doses repetidas

Perguntas e Respostas sobre o Fluxo de análise de qualificação de impurezas e produtos de 
degradação de medicamentos classificados como sintéticos e semissintéticos (Anvisa, 2019)

(...)

Toxicidade geral
RDC 53/2015

ICH Q3 A, Q3B



RDC 53/2015

Metabólito significativo

Limites embasados em 
dados de literatura

Estudos de toxicidade de 
doses repetidas

Toxicidade geral
RDC 53/2015

ICH Q3 A, Q3B







Estudos de toxicidade de doses repetidas 

Referência: Guias ICH Q3B(R2), ICH M3(R2), OECD 408

▪ Uma espécie

▪ Geralmente 14-90 dias

▪ Indicar o estudo pivotal a ser considerado (quando mais de 1  é enviado)

▪ BPL 

▪ Rastrear nomenclatura da impureza

▪ Apresentar laudo de CQ do lote utilizado

▪ Via de administração

▪ Escolha da espécie

▪ Duração

▪ Número de 

animais/grupo/sexo

Toxicidade geral
RDC 53/2015

ICH Q3 A, Q3B



Estudos de toxicidade de doses repetidas 

Estudo não clínico (doses 
repetidas)

Estudo conduzido com a 
impureza isolada 

Limite definido diretamente a 
partir do NOAEL da própria 
impureza (caso mais raro)

Estudos conduzidos com amostra 
(IFA ou produto) contendo a 

impureza

Limite calculado indiretamente, 
considerando o NOAEL do ativo e 
o nível da impureza no(s) lote(s)

Toxicidade geral
RDC 53/2015

ICH Q3 A, Q3B



Estudos de toxicidade de doses repetidas 

Cálculo:

𝐿𝑄 = ( 𝐼𝐿  × 𝑁𝑂𝐴𝐸𝐿  ×  𝑃𝐻)  ÷ (𝐹𝑆𝐸 ×  𝐷𝑀𝑃)

Onde:

LQ: Limite Qualificado

[IL]: Concentração da Impureza no Lote

[NOAEL]: No Observed Adverse Effect Level

PH: Peso do Humano (em média 60 kg para adulto)

FSE: Fator de Segurança para Extrapolação interespécies. 

US FDA, 2005. Guidance for Industry: Estimating the Maximum Safe Starting Dose in Adult Healthy Volunteer.

Toxicidade geral
RDC 53/2015

ICH Q3 A, Q3B



Estudos de toxicidade de doses repetidas 

Estudo não clínico (doses 
repetidas)

Estudo conduzido com a 
impureza isolada 

Limite definido diretamente a 
partir do NOAEL da própria 
impureza (caso mais raro)

Estudos conduzidos com amostra 
(IFA ou produto) contendo a 

impureza

Limite calculado indiretamente, 
considerando o NOAEL do ativo e 
o nível da impureza no(s) lote(s)

Toxicidade geral
RDC 53/2015

ICH Q3 A, Q3B



Estudos de toxicidade de doses repetidas 

Estudo conduzido com a 
impureza isolada 

Limite definido diretamente a 
partir do NOAEL da própria 
impureza (caso mais raro)

Estudos conduzidos com amostra 
(IFA ou produto) contendo a 

impureza

Limite calculado indiretamente, 
considerando o NOAEL do ativo e 
o nível da impureza no(s) lote(s)

Limitação: Geralmente não é possível discriminar entre os

efeitos tóxicos do IFA e da(s) impureza(s) presentes. O
teste apenas indica que um determinado lote com
determinado perfil de impurezas tem um certo perfil de
segurança, que não necessariamete pode ser
extrapolado a outros materiais com perfis de impureza
distintos na ausência de dados toxicológicos específicos
das impurezas

Toxicidade geral
RDC 53/2015

ICH Q3 A, Q3B



Estudos de toxicidade de doses repetidas 

Estudo não clínico (doses 
repetidas)

Estudo conduzido com a 
impureza isolada 

Limite definido diretamente a 
partir do NOAEL da própria 
impureza (caso mais raro)

Estudos conduzidos com amostra 
(IFA ou produto) contendo a 

impureza

Limite calculado indiretamente, 
considerando o NOAEL do ativo e 
o nível da impureza no(s) lote(s)

Estudos comparativos

Toxicidade geral
RDC 53/2015

ICH Q3 A, Q3B



Estudos de toxicidade de doses repetidas 

Estudo não clínico (doses 
repetidas)

Estudo conduzido com a 
impureza isolada 

Limite definido diretamente a 
partir do NOAEL da própria 
impureza (caso mais raro)

Estudos conduzidos com amostra 
(IFA ou produto) contendo a 

impureza

Limite calculado indiretamente, 
considerando o NOAEL do ativo e 
o nível da impureza no(s) lote(s)

Estudos comparativos

Desafio: Avaliação da razoabilidade de condução de novos estudos in vivo

- Avaliar possibilidade de utilização de abordagens alternativas

Toxicidade geral
RDC 53/2015

ICH Q3 A, Q3B







Avaliação toxicológica integrada

Limite de preocupação toxicológica (TTC)

Dados de literatura/ bases de dados farmacológicos e 
toxicológicos

Estudos in silico (modelos (Q)SAR para desfechos de 
toxicidade geral - exploratórios)

Abordagem Read-Across 

Estudos in vitro específicos

Redução do uso de animais 

Toxicidade geral
RDC 53/2015

ICH Q3 A, Q3B



Avaliação toxicológica integrada

Limite de preocupação toxicológica (TTC)

Dados de literatura/ bases de dados farmacológicos e 
toxicológicos

Estudos in silico (modelos (Q)SAR para desfechos de 
toxicidade geral - exploratórios)

Abordagem Read-Across 

Estudos in vitro específicos

Avaliação do peso das evidências

- Descrever evidências que apontam riscos x 
evidências que apontam ausência de riscos

- Abordar limitações de cada uma
- -Discutir o conjunto

- Traçar uma conclusão

Toxicidade geral
RDC 53/2015

ICH Q3 A, Q3B



Avaliação toxicológica integrada

Argumentos não considerados aceitáveis isoladamente

Níveis definidos com base na classificação de 
Cramer e TTC, isoladamente 

Adaptado de Munro et al., 1996

Limite de preocupação toxicológica (TTC)

Dados de literatura/ bases de dados farmacológicos e 
toxicológicos

Estudos in silico (modelos (Q)SAR para desfechos de 
toxicidade geral - exploratórios)

Abordagem Read-Across 

Estudos in vitro específicos

Toxicidade geral
RDC 53/2015

ICH Q3 A, Q3B



Avaliação toxicológica integrada

Argumentos não considerados aceitáveis isoladamente

“Exposição inferior a 1mg/dia”

ICH Q3A: 0,15% ou 1 mg/dia (o que for menor) 
(dose de até <2g/dia)
Considerando 50kg: 0,02mg/kg

- Não é possível presumir risco negligenciável
- Há produtos com doses inferiores a 1 mg/dia

Limite de preocupação toxicológica (TTC)

Dados de literatura/ bases de dados farmacológicos e 
toxicológicos

Estudos in silico (modelos (Q)SAR para desfechos de 
toxicidade geral - exploratórios)

Abordagem Read-Across 

Estudos in vitro específicos

Toxicidade geral
RDC 53/2015

ICH Q3 A, Q3B







Sítio eletrônico
gov.br/anvisa

Central de Atendimento
0800 642 9782. 

Ligação gratuita de qualquer estado do Brasil. 
O horário de funcionamento é das 7h30 às 19h30, de segunda a sexta-feira, exceto feriados. 

Fale Conosco
http://antigo.anvisa.gov.br/fale-conosco

Correio Eletrônico
medicamento.novo@anvisa.gov.br

Atendimento Eletrônico
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/canais_atendimento/ouvidoria

Twitter: @anvisa_oficial
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