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Webinar com a Geréncia de Avaliacio de Seguranga e
H w ‘l Eficacia discute o Fluxo de avaliacao de qualificacao de
* | impurezas e produtos de degradacao.
‘ ‘ Realizagao:
webinar Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

seminarios virtuais

Coordenagao de Gestao da Transparéncia e Acesso a Informagao - CGTAI Geréncia de Avaliagdo de Segurancga e Eficacia - GESEF
Geréncia-Geral de Conhecimento, Inovagao e Pesquisa - GGCIP Geréncia Geral de Medicamentos - GGMED



Objetivos

Esclarecer o fluxo de analise das peticoes de qualificacao de
impurezas e produtos de degradacao relacionadas as solicitacoes de
registro e pds-registro de medicamentos sintéticos, especialmente
quanto a:

« apresentar o cendrio atual das demandas;

* fluxo administrativo do protocolo;

As discussoes desse Webinar ndo estao relacionadas ao

processo de revisdo da RDC 53/2015 que estd sendo
conduzido pela GQMED
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Agenda

« Informacoes gerenciais

Diagndstico situacional

Fluxo de distribuicao
Procedimentos pds conclusao
Projetos em andamento

« Informacoes administrativas

Cddigos de assuntos
Orientacoes de protocolo
Checklist

* |Informacoes técnicas

Documentacao a ser apresentada
Andlise mutagenicidade/genotoxicidade
Andlise de toxicidade geral

Abordagens aceitas e nao aceitas

Guias ICH
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InfFormacgoes
gerenciais
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Diagnostico Situacional

Situagdo documental 01/08/2022|10/05/2022
Peticoes ordinarias
Aguardando analise 144 150
Analises em andamento 5 12
Peti¢Oes priorizadas
Aguardando andlise 24 20
Analises em andamento 1 2
TOTAL 174 184

Fila

Situacdo documental em 10/05/2022

B AGUARDANDO ANALISE

B EM ANALISE

B EXIGENCIA

B AGUARDANDO ANALISE CE
EM ANALISE CE
ANALISE CONCLUIDA
DESISTENCIAS
ENCERRADAS

Situa¢dao documental Impurezas
em 10/05/2022
AGUARDANDO ANALISE 170
EM ANALISE 3
EXIGENCIA 9
AGUARDANDO ANALISE CE 2
EM ANALISE CE 0
ANALISE CONCLUIDA 81
DESISTENCIAS 2
ENCERRADAS 39
TOTAL 306
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Diagnostico Situacional Eil

Peticoes aguardando analise

Pés registro

Registro

B Genéricos/similares Novos/inovadores - o )
B Genéricos/similares  ® Novos/inovadores

M Registro M PQs registro ™ IFA Nitrosaminas
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Diagnostico Situacional
Forga de trabalho: 3 servidores* FO rga d e

« 978 horas Uteis disponiveis/ciclo

«  391,2 horas/servidor t ra ba lh o

Tempo médio de distribuicao: 27,5h
Média de entrada/ciclo: 47 peticoes (1292,5h)
NUmero médio de exigéncias: 0,32

« 70,7% peticoes concluidas sem exigéncia

« 26,3% uma exigéncia

* 3% duas exigéncias

« Dimensionamento da forca de trabalho ideal

« Entradas: 4 servidores
« Passivo (um ciclo de produtividade): 12 servidores
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Fluxo de distribuicao

Tratamento do passivo
« Ordem cronolégica da peticao vinculada

« Definicao de prioridades

1. Peticoes relacionadas a COVID

2. Doencas raras

3. Priorizacdes RDC 204/2017

4. Peticoes ordindrias aguardando anélise da GESEF (em andamento)
» 33 peticoes
« 12 distribuidas para anélise em maio/2023
« 21 previstas para distribuicao em junho/2023

« Agrupamento de peticdes semelhantes
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Fluxo de distribuicao

Ciclo de produtividade trimestral
Ordem cronoldgica da peticao vinculada

* Registro
« Pods registro
Prioridades legais

Agrupamento de peticoes semelhantes

Data de
entrada

19/01/2023

13/05/2021

23/06/2021

03/05/2023
| 13/02/2023
19/04/2023
| 17/03/2023

21/03/2023

Nome do Medicamento

analise

— Status Tipo de petigdo
ORD, GESEF Expedient i ient \ . . .
pediente pai Hpﬂd? € expediente pai | expediente pai
DF - . * pal -l e v
ORD | AGUARDANDO 30/04/2021 | Em exigéncia IFA
ORD | AGUARDANDO 04/05/2021 | Em exigéncia REG
ORD | AGUARDANDO 16/06/2021 | Em exigéncia REG
ORD | AGUARDANDO 16/06/2021 | Em exigéncia REG
dand
PR | AGUARDANDO 13/07/2021 | PEvardando REG
analise CE
PR | AGUARDANDO 16/07/2021 | Em exigéncia IFA
ORD | AGUARDANDO 19/07/2021 | Em exigéncia IFA
Concluida
ORD | AGUARDANDO 20/07/2021 POS
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Procedimentos apos conclusao da
anilise

Protocolo aditamento

especifico
Distribuido para drea
ansgvel

Inicio da
atuacao
da GESEF

Emiss3o de Anilise do cumprimento
> exigéncia L, de exigéncia
S Em andlise do cumprimento de
Em exigéncia exigéncia
Andlise técnica Conclusdo da
GESEF > analise —
Em andlise Concluida andlise

A GESEF s6 toma conhecimento da necessidade da andlise de

qualificacdo de impurezas com o protocolo do aditamento
aspecifica

Apds a comunicacdo das areas pertinentes, a GESEF ndo possui

mais governabilidade sobre o andamento do processo

Fim da

atuacdo
da GESEF

Emissao do
parecer GESEF

l

Comunicacgao as
areas pertinentes
GQMED/COIFA

l

Prosseguimento
da analise



Projetos em andamento

Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitaria | Anvisa \ @ /

&

.

Implementacao do procedimento de triagem

5)PERGUNTAS
#l & RESPOSTAS

Assunto:

Fluxo de analise de qualificagio de impurezas e produtos de
degradaco de medicamentos classificados como sintéticos

& semissintéticos

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
MINUTA
INSTRUCAO NORMATIVA - IN N° [N2], DE [DIA] DE [MES POR EXTENSO] DE [ANO]

19 edigao

Brestle, 18 e juhode 2018 Define a Lista de impurezas qualificadas e seus respectivos limites

Publicacdao da lista de impurezas qualificadas
Atualizacdo do P&R
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Quando protocolar

* Impurezas orgadnicas, de sintese ou degradacdao, acima dos
limites de qualificacao 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 nao
listados no guia ICH Q3C(R8)/ RDC 359/2020 e suas atualizacoes

* |Impurezas elementares no produto acabado nao listadas no guia
ICH Q3D/ RDC 359/2020 e suas atualizacoes

SEMPRE que as provas para subsidiar o limite sejam

referentes a seguranca
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Quando nao protocolar

« Quando ha limite publicado pelo ICH nos guias Q3C, Q3D, M7
em step 4 para o composto em questao;

« Quando a qualificacdo for baseada em prova analitica (ex:
comparacao de perfil de impurezas com medicamento ja
avaliado pela RDC 53/2015);

« Quando a especificacao for farmacopeica(RDC 511/2021), sendo
IFA = IFA, produto acabado - produto acabado;

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

11314, 11304
e 11486
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Sobre o codigo 12224

« 12224 — RDC 359/2020 (ou DIFA) - Avaliacao do limite de
seguranca de impurezas (quias ICH Q3A, Q3C, Q3D, M7 e suas
atualizacoes) .

« Motivacao: atender os casos quando as impurezas do IFA devem
ser avaliadas para a aprovacao do DIFA. Assim, para a avaliacao
de impurezas apenas relacionadas a IFA, recomenda-se 0 USO
desse cddigo de assunto, pelo detentor da CADIFA ou do
registro de um medicamento.

« Os codigos de assunto 11314, 11304 e 11486, referentes a RDC
53/2015, ndo foram alterados e nao se espera duplicacao de

peticionamento. |
= .- ANVISA
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Vinculacao das peticoes

Pe tl gées -+ Vincular o aditamento de Ordem de anélise

impurezas ao expediente segue a fila do
d e primario do processo expediente mais
antigo para o
qual havera a
publicacao

registro

Pe t| gées . }/incular 0 aditamenpo de Estimar o tempo

impurezas ao expediente para
d e éS' secunddrio da peticdo do manifestacao,
p pOs-registro a que a analise especialmente no
de qualificacao esta vinculada pos-registro

registro
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Iltens do checklist

Disponivel para consulta em

1. Identificacao COMPLETA dos compostos para avaliacao.

2. Bula para o profissional da satude (indicacao e posologia).

3. Estratégia de calculo para a atribuicao de limites de aceitacao,
ACOMPANHADA da documentacao que subsidiou o calculo.

4. Dados de literatura, read-across, avaliacao in silico, ensaios laboratoriais
in vitro ou in vivo, simulacoes, etc.

5. SEMPRE acompanhados da documentacao completa e de forma a se
verificar rastreio das informacoes e dos dados.
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/consultadeassuntos/

Informacoes técnicas
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Solventes

residuais Guia ICH Q3 C(R8)

 Quando da proposicao de um PDE, os estudos que subsidiaram o
calculo devem ser apresentados, nao apenas seu PoD (ex: NOAEI:)L ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria



Impurezas RDC 53/2015

organicas
(sintese/produtos de degradacio) ICH Q3 A, Q3B,

M7(R2)

Art. 9°: Limites de notificacdo, identificacao e qualificacao

§ 7 ° O pertil de segurancga expresso no §5° ¢ §6° estara estabelecido para aqueles
produtos que atenderem ao disposto no art. 10 e podera ser determinado por meto de
avaliacdo de genotoxicidadeéesmdos oerais de toxicidade utilizando metodologia
validada e conforme guia especifico para a condugdo de estudos ndo clinicos de
segurang¢a necessarios ao desenvolvimento de medicamentos.

> |[tem 2.3 PeR: Estudos para qualificacdo das impurezas

> ltem 2.3.1 PeR: Avaliacdo de mutagenicidade e/ou genotoxicidade
= ANVISA
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Mutagenicidade e genotoxmldad'e

)
_ O
;,33

ey
D

« Mutagenicidade x genotoxicidade
- Genotoxicidade se refere ao potencial mutagénico, clastogenlco

e aneugeénico.
- Mutagenicidade se refere a habilidade de produzir mutacoes
pontuais. (M7, Q&A - 1.1)

« Por que avaliar mutagenicidade e genotoxicidade?

Ashby & Tennant (1988) — aprox. 90% de correlacdao entre a
mutacao em Salmonella e carcinogenicidade em roedores nos 222
compostos avaliados
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I Mutagenicidade em

bactérias
possible
mutagen a high number of
revertants (his- to his+)
suggests the mutagen

causes mutations

rat liver

extract plate incubate

| —~ = .
—‘——.___—_,_.—o—'—"'-r",/

media with
minimal histidine

plate incubate
Salmonella strain Q — >
(requires histidine) S w

control plate https://en.wikipedia.
(natural revertants) org/wiki/Ames_test



Mutageni
genotox

cidade e

ICI

dade

valiaro

(ICHQ3A e B)

Classificagio
conforme Guia
ICHM7 e

estabelecimen
10 de controle
apropriado

imite geral de

preocupacio

toxicologica ou
avaliar

ente

om
TF
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Mutagenicidade e
genotoxicidade

Qualificacao de
impureza organica
{impureza de
sint ; produto de
degradacao)

N3o é aplicavel a

avaliagao de

mutagenicidade/

genotoxiadade

hdicacoe
dentro do
escopo do Guia
ICH SS
(neoplasia
maligna em

Avaliar
mutagenicidade/
genotoxiadade

valiar o
potencial
genotéxico
(ICHQ3A e B)

ICH M7 (R2)

Revisao da
literatura para
busca de dados

espechicos sobre a

substancia




« Objetiva garantir que a exposicdo mesmo a impurezas mutagénicas
apresentem risco carcinogénico negligenciavel. |
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Mutagenicidade e Guia ICH S9
genodtoxicidade

Fora do escopo do ICH M7(R2)

Non-clinical evaluation for anticancer pharmaceuticals

O Guia se aplica a produtos farmacéuticos indicados para o tratamento de
cancer em pacientes com condicoes de ameaca a vida denominada no guia
COMO pacientes com cancer avancado.

Ndo se aplica a todo tratamento contra cancer

Indicacao avaliada conforme descrito em bula



Mutagenicidade e

genotoxicidade

Classificagao
conforme Guia
ICHM7 e
estabelecimen
to de controle
apropriado

ICH M7?

D in silico (2

modelos (Q)SAR

complememares)

positiva para

mutagenicadade

Tratar como nao
mutagenica (Classe

a1
~)

Alerta

compartithado

com substa

Tratar como

limite geral de

potendalmente preocupacao
mutagénica (C toxicologica ou
3) avaliar
experimentalm

ente

\NVISA
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Como avaliar mutagenicidade
in silico?

« Emprego de 2 modelos (Q)SAR complementares:
- Baseado em alertas/regras de especialista
- Estatistico

« Avaliacao de expert necessaria

Desafio 1: Softwares/modelos validados para fins regulatérios
(OECD)

Desafio 2: Conducao do Expert review adequado

Guia ICH M7(R2)

v Desfecho/endpoint definido
v Algoritmo ndo-ambiguo

v" Dominio de aplicabilidade
definido

v Medidas apropriadas de
robustez e preditividade

v" Interpretacao mecanistica
(https://gsardb.jrc.ec.europa.e

u/gmrf/; Q&A 6.1)



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

Como checar validacdo de
modelos in silico?

A MNio seguro | cidportal jrc.ec.europa.eu/ftp/jre-opendata/EURL-ECVAM/datasets/QSARDB/LATEST/gsardb.html

Show 25

QMRF Number

Q15-761-0004
Q19-761-0001
Q17-471-0057

Q17-410-0037

Q17-471-0031

215-410-0003

Q15-410-0008

Q13-410-0070

Q13-410-00687

Q13-410-0065

Q13-410-0064

213-410-0056

MAD a4n AACa

~

entries

Title

Derek Nexus - mutagenicity
Sarah Nexus - mutagenicity
Lazar model for Salmenella typhimurium mutagenicity

BIOVIA toxicity prediction model - Ames mutagenicity

Toxtree: 1S5 rulebase for in vitro mutagenicity (Ames test)

ACDIPercepla model for genoloxicity (Ames test)

Caesar hybrid model for bacterial reverse mutation (Ames test)

MuliCASE model for in vitro chromesome aberration in

mammalian (CHL) cells

Toxtree QSAR 13: mutagenicity of alpha,beta unsaturated
aliphatic aldehydes in Salmonella typhimurium TA100

Toxtree QSAR 6:
typhimurium TA100

tagenicity of aromatic amines in Salmonella

TOPS-MODE QSAR for mammalian cell mutagenicity of
alpha,beta-unsaturated carbonyl compounds

Monlinear QSAR: artificial neural network for in vitro chromosomal
abemation

Endpoint

["Mutagenic

Mutagenicity in vitro
Mutagenicity in vitro
Mutagenicity in vitro

Mutagenicity in vitro

Mutagenicity in vitro

Mutagenicity in vitra

Mutagenicity in vitro

Mutagenicity in vitro

Mutagenicity in vitro

Mutagenicity in vitro

Mutagenicity in vitro

Mutagenicity in vitro

T S

@

Search

Last updated

2019-08-07
2019-08-07
2017-10-10

2017-09-27

2017-09-27

2015-03-05

2015-03-05

2013-07-02

2013-07-02

2013-07-02

2013-07-02

2013-07-01

An4s A7 A4

Additional info

XML

XML

XML

XML
Chemical Struclures

XML
Chemical Structures

XML
Chemical Structures

XML
Chemical Structures

XML
Chemical Structures

XML
Chemical Struclures

XML
Chemical Structures
Dol
XML
Chemical Structures

XML
Chemical Struclures

http://cidportal.jrc.ec.europa.eu/ftp/jrc-opendata/EURL-

ECVAM/datasets/QSARDB/LATEST/qgsardb.html

Masamitsu Honma

Guia ICH M7(R2)

Genes Environ. 2020; 42: 23,
Published online 2020 Jul 2. doi: 10_1186/541021-020-00163-1

il

Table 5

Participants in Ames/QSAR international challenge project

QSAR Vender

PMCID: PMC7330942

QSAR Tool

PMID: 32626544

An assessment of mutagenicity of chemical substances by (quantitative)
structure—activity relationship

—_—

. Lhasa Limited (UK)

2. MultiCASE Inc. (USA)

3. Leadscope Inc. (USA)

4. IRCCS - Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negiri (Ttaly)

LA

. LMC - Bourgas University (Bulgaria)
. Istituto Superiore di Sanita (Ttaly)
. Prous Institute (Spain)

o T e = 9

10. IdeaConsult Ltd. (Bulgaria)

11. Molecular Networks GmbH and Altamira LLC (IUSA)

12. Simulations Plus, Inc. (USA)

. Swedish Toxicology Science Research Center (Sweden)

.FUNITSU KYUSHU SYSTEMS LIMITED (Japan)

1 Derek Nexus

2 Sarah Nexus

Z CASE Ultra statistical-based

= CASE Ultra rule-based

= Leadscope statistical-bazed

i Leadscope rule-based
@ CAESAR

® SARPY

@KNN

(@ TIMES_AMES

{1 Toxtree

(@ Symmetry

& AZAMES

& ADMEWORKS

& AMBIT

{8 ChemTune-ToxGPS
{® MUT Risk


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

Mutagenicidade e
genodtoxicidade

Table 1: Impurities Classification with Respect to Mutagenic and Carcinogenic Potential

and Resulting Control Actions

Class

Definition

Proposed action for control
(details in Section 7 and 8)

Known mutagenic carcinogens

Control at or below compound-
specific acceptable limit

Known mutagens with

unknown carcinogenic potential

(bacterial mutagenicity positive®, no rodent
carcinogenicity data)

Control at or below acceptable limits
(appropriate TTC)

L

Alerting structure, unrelated to the
structure of the drug substance;
no mutagenicity data

Control at or below acceptable limits
(appropriate  TTC) or conduct
bacterial mutagenicity assay;

If non-mutagenic = Class 5

If mutagenic = Class 2

Alerting structure, same alert in drug
substance or compounds related to the drug
substance (e.g., process intermediates)
which have been tested and are non-
mutagenic

Treat as non-mutagenic impurity

TTC: Threshold of
Toxicological Concern
1,5pg/dia = Risco
negligenciavel de
cancer (1 x 10)

No structural alerts, or alerting structure
with sufficient data to demonstrate lack of
mutagenicity or carcinogenicity

Treat as non-mutagenic impurity

=L ANVISA
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Mutagenicidade e Guia ICH M7(R2)
genotoxicidade classificacdo

Inconclusivo/

- ’ . *
Impureza A Negativo Fora de dominio Classe 3
. Negati 100% d
Impureza B Inconclusivo EBAEVO cc?m % de Classe 5
confianca
Positivo — S lhant :
Impureza C OSIHIVO = SEMEMANTE 80 Negativo Classe 4

IFA#

Avaliacao de especialista é sempre requerida

*Resultados fora de dominio ou inconclusivos podem ser sanados por avaliacao de
especialista de acordo com o publicacao de Amberg et al, 2019 e Q&A 6.2.

# Quando classificar como classe 4 a avaliacdao do IFA também deve ser encaminhada e o

alerta deve ser referente ao mesmo fragmento. =L ANVISA
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Mutagenicidade e
genotoxicidade

Sim

a IMPUre
aliadas aper

SHiCo, a

superior a 1 mg/

dia, com
dministraca
Lronica?,

Recomenda-se
valiaro
potencial
genotoxico
{(ICHQ3AeB)

Tratar cOmo Nao

mutagénica (Classe

a1
4)

Controlar

imite

estabele




Mutagenicidade e Guia ICH M7(R2?
genotoxicidade exposi¢ao superiora 1mg

 De acordo com a Nota 1 do Guia, recomenda-se que impurezas que
excedam a exposicao didria de 1Tmg em uso cronico apresentem
avaliacao complementar de seu potencial genotdxico, mesmo que a

predicao conclua pela classe 5.
« Conduzir teste de Ames confirmatoério.
Q&A-1.2,1.3e1.4

=L ANVISA
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Mutagenicidade e

genotoxicidade

5)

arcinogenicida
de conheada?

Tratar como
mutageénica e

GAranogénica
{Classe 1)

Controlar
considerando
imites espeaficos
definidos para a
substancia a partir
de estudos
apropriados

Controlar

Tratar como
mutagenica com
potencial
Carcnogenico nao
conhecido (Classe 2)

considerando
limites gerais de

Preocupacao

toxicologica
(conforme ICH M7) -

geralmente 1.5 pg/
dia para
tratamemos de
longo prazo




Guia ICH M7(R2)

Mutagenicidade e Abordagem Less-than-lifetime
genotoxicidade (LTL)

v TTC: 1,5ug/dia = Risco negligencidvel de
cancer para exposicao por toda a vida
v’ Exposicdo inferior > Aceita-se exposicdo
---------- maior (ex: anti-infecciosos 1-12meses =
L-IISioa 20ug/dia)
______ N v LTL se aplica para Al
R i v N3o se aplica para PDE (Q&A 7.3)

calrulated and proposed doses

£
10000 g :
oy Calkculated dose corresp. to 10 cancer risk

:

[
=]

Dose[ug/person/day] given on treatment days
8

[
okt

1 10 30 100 365 1000 3650 25500

MNumber of treatment days

Figure 1: Tllustration of calculated daily dose of a mutagenic impurity corresponding to a
thearetical 1:100,000 cancer risk as a function of duration of treatment in comparison to the o A N VI SA
acceptable intake levels as recommended in Section 7.3. j'i— Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria



 Toxicidade geral

RDC 53/2015

Art. 10 O produto de degradacdo podera ser considerado qualificado quando
atender ao menos uma das seguintes condi¢des:

I - o produto de degradacdo for um metabdlito significativo encontrado durante
estudos em humanos ou animais;

II - a quantidade observada ¢ o limite de aceitagdo proposto de um produto de
degradacdo estiverem adequadamente justificados em literatura cientifica ou
compendios oficiais; ou

III - a quantidade observada e o limite de aceitagdo proposto para um produto de
degradacdo ndo exceder o limite adequado observado em estudos de toxicidade.

Paragrafo tinico. A empresa ndo serd dispensada de identificar o(s) produto(s) de
degradacdo.

Z{}Z Metabdlito significativo

Limites embasados em
=

dados de literatura

Estudos de toxicidade
de doses repetidas

=L ANVISA
_FF Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Toxicidade geral

RDC 53/2015

Art. 10 O produto de degradacdo podera ser considerado qualificado quando
atender ao menos uma das seguintes condi¢des:

I - o produto de degradacdo for um metabdlito significativo encontrado durante
estudos em humanos ou animais;

II - a quantidade observada ¢ o limite de aceitagdo proposto de um produto de
degradacdo estiverem adequadamente justificados em literatura cientifica ou
compendios oficiais; ou

III - a quantidade observada e o limite de aceitagdo proposto para um produto de
degradacdo ndo exceder o limite adequado observado em estudos de toxicidade.

Paragrafo tinico. A empresa ndo serd dispensada de identificar o(s) produto(s) de
degradacdo.

Metabalito significativo

Limites embasados em
dados de literatura

-
=

Estudos de toxicidade de
doses repetidas

=L ANVISA
_FF Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Toxicidade geral

3.2.8. Quando um metaboalito é considerado significativo, nos termos do
inciso |, do art.10 da RDC n°® 53/20157

De acordo com o Guia ICH M3, a caracterizacao nao-clinica de um metabolito humano
é garantida apenas quando o metabalito for observado a niveis de exposicdo sistémica
superiores a 10% da exposicao total do farmaco e em niveis significativamente
superiores em humanos em relacao a exposicao maxima verificada nos estudos de
toxicidade com animais.

Assim, como regra geral, no contexto da qualificacdo de impurezas, € aplicavel o
previsto no inciso | do art. 10 para os metabolitos que forem observados em niveis de
exposicdo sistémica superiores a 10% da exposicao total do farmaco. Neste caso,
devem ser apresentadas evidéncias que comprovem gue a substancia em guestdo é
um metabolito e o nivel de formacdo dele em humanos. Poderdo ser aceitas outras
abordagens adequadas para considerar um dado metabdlito como significativo, desde
que apresentadas na forma de um racional técnico aceitavel, de preferéncia, confirmado
através de literatura ou estudos cientificos prévios. Essas abordagens alternativas serao
avaliadas quanto a sua validade e pertinéncia no momento da analise.

Perguntas e Respostas sobre o Fluxo de andlise de qualificacdo de impurezas e produtos de
degradacdo de medicamentos classificados como sintéticos e semissintéticos (Anvisa, 2019)

S~—

RDC 53/2015
ICHQ3 A, Q3B

Metabolito significativo

Limites embasados em
literatura

Estudos de toxicidade de
doses repetidas

=L ANVISA
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Toxicidade geral

RDC 53/2015

Art. 10 O produto de degradacdo podera ser considerado qualificado quando
atender ao menos uma das seguintes condi¢des:

I - o produto de degradacdo for um metabdlito significativo encontrado durante
estudos em humanos ou animais;

II - a quantidade observada ¢ o limite de aceitagdo proposto de um produto de
degradacdo estiverem adequadamente justificados em literatura cientifica ou
compendios oficiais; ou

III - a quantidade observada e o limite de aceitagdo proposto para um produto de
degradacdo ndo exceder o limite adequado observado em estudos de toxicidade.

Paragrafo tinico. A empresa ndo serd dispensada de identificar o(s) produto(s) de
degradacdo.

Metabolito significativo

Limites embasados em
dados de literatura

-
=

Estudos de toxicidade de
doses repetidas
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' Toxicidade geral

3.2.11. Quais dados de literatura sao aceitos para a qualificacéo de
impurezas e produtos de degradacao, nos termos do inciso I, do
art.10 da RDC n° 53/20157

Metabolito significativo

(...) Limites embasados em
=

Preferencialmente, deve-se buscar em documentacao técnico-cientifica ensaios nao dados de literatura
clinicos que comprovem a qualificacdo das impurezas, e esses devem ser apresentados
a Anvisa para avaliacao individual quanto a qualidade e a representatividade do estudo,
por meio do aditamento de estudos de qualificacdo de impurezas e produtos de

degradacéo. Sendo estes considerados validos, o solicitante nao precisara viabilizar e Estudos de toxicidade de
apresentar novos estudos. doses repetidas
Perguntas e Respostas sobre o Fluxo de analise de qualificagdo de impurezas e produtos de _H:I én!zlm\c{mlaéﬁém caniteria

degradagdo de medicamentos classificados como sintéticos e semissintéticos (Anvisa, 2019)



Toxicidade geral

RDC 53/2015

Art. 10 O produto de degradacdo podera ser considerado qualificado quando
atender ao menos uma das seguintes condi¢des:

I - o produto de degradacdo for um metabdlito significativo encontrado durante
estudos em humanos ou animais;

II - a quantidade observada ¢ o limite de aceitagdo proposto de um produto de
degradacdo estiverem adequadamente justificados em literatura cientifica ou
compendios oficiais; ou

III - a quantidade observada e o limite de aceitagdo proposto para um produto de
degradacdo ndo exceder o limite adequado observado em estudos de toxicidade.

Paragrafo tinico. A empresa ndo serd dispensada de identificar o(s) produto(s) de
degradacdo.

Metabolito significativo

Limites embasados em
dados de literatura

-
=

Estudos de toxicidade de
doses repetidas

=L ANVISA
_FF Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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RDC 53/2015
Toxicidade geral ICHQ3A Q3B

Estudos de toxicidade de doses repetidas = Via de administrag&o
= Escolha da espécie
Ao - = Duracao
Referéncia: Guias ICH Q3B(R2), ICH M3(R2), OECD 408 )
= Numero de
= Uma espécie animais/grupo/sexo

= 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 ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



 Toxicidade geral

Estudos de toxicidade de doses repetidas

Estudo nao clinico (doses
repetidas)

Estudo conduzido com a
impureza isolada

Estudos conduzidos com amostra
(IFA ou produto) contendo a
impureza

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

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

=L ANVISA
_FP Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Toxicidade geral

Estudos de toxicidade de doses repetidas

Calculo:

LQ = ([IL] x [NOAEL] x PH) = (FSE x DMP)
Onde:
LQ: Limite Qualificado
[IL]: Concentracdo da Impureza no Lote
[NOAEL]: No Observed Adverse Effect Level

PH: Peso do Humano (em média 60 kg para adulto)
FSE: Fator de Seguranca para Extrapolacéo interespécies.

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

RDC 53/2015
ICHQ3 A, Q3B

Table 3: Conversion of Animal Doses to Human Equivalent Doses Based on Body Surface Area

To Convert Dose in

To Convert Animal Dose in mg/kg

Reference Working Weight | Body Surface mg/kg to Dose in 6 HED® in mg/kg, Either
Species Body Weight Range® (kg) Area (m%) mg/m? Multiply by ky, Divide Multiply
(kg) Animal Dose\By | Animal Dose By

Human 60 1.62 37 -

Child® 20 - 0.80 25 - -
Mouse 0.020 0.011-0.034 0.007 3 12.3 0.081
Hamster 0.080 0.047-0.157 0.016 5 7.4 0.135
Rat 0.150 0.080-0.270 0.025 6 6.2 0.162
Ferret 0.300 0.160-0.540 0.043 7 5.3 0.189
Guinea pig 0.400 0.208-0.700 0.05 8 4.6 0.216
Rabbit 1.8 0.9-3.0 0.15 12 3.1 0.324
Dog 10 5-17 0.50 20 1.8 0.541
Primates:

)-IO]lkeysd 3 1.4-49 0.25 12 3.1 0.324

Marmoset 0.350 0.140-0.720 0.06 6 6.2 0.162

Squirrel monkey 0.600 0.290-0.970 0.09 7 53 0.189

Baboon 12 7-23 0.60 20 1.8 0.541
Micro-pig 20 10-33 0.74 27 1.4 0.730
Mini-pig 40 25-64 1.14 35 1.1 0.946

* For animal weights within the specified ranges, the HED for a 60 kg human calculated using the standard k,, value will 1i6f vary more than £20 percent
from the HED calculated using a k,, value based on the exact animal weight.

HED = animal dose in mg/kg x (animal weight in kg/human weight in kg)o”‘

The ky, value is provided for reference only since healthy children will rarely be volunteers for phase 1 frials.
4 For example. cynomolgus, rhesus. and stumptail.

B . . - ) . .
Assumes 60 kg human. For species not listed or for weights outside the standard ranges, human equivalent dose can be calculated from the formula:




 Toxicidade geral

Estudos de toxicidade de doses repetidas

Estudo nao clinico (doses
repetidas)

Estudo conduzido com a
impureza isolada

Estudos conduzidos com amostra
(IFA ou produto) contendo a
impureza

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

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

=L ANVISA
_FP Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



RDC 53/2015
Toxicidade geral ICHQ3A Q3B

Estudos de toxicidade de doses repetidas

Limitacdo: Geralmente nao é possivel discriminar entre os
efeitos toxicos 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
seguranga, que nao necessariamete pode ser
extrapolado a outros materiais com perfis de impureza
distintos na auséncia de dados toxicoldgicos especificos
das impurezas

=L ANVISA

_| i_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



 Toxicidade geral

Estudos de toxicidade de doses repetidas

Estudo nao clinico (doses

repetidas)

Estudo conduzido com a
impureza isolada

Estudos conduzidos com amostra
(IFA ou produto) contendo a
impureza

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

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

Estudos comparativos

=L ANVISA
_FP Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



 Toxicidade geral

Estudos de toxicidade de doses repetidas

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

Estudo conduzido com a
impureza isolada

Estudo nao clinico (doses Estudos comparativos

repetidas)

Estudos conduzidos com amostra Limite calculado indiretamente,
(IFA ou produto) contendo a considerando o NOAEL do ativo e
impureza o nivel da impureza no(s) lote(s)

Desafio: Avaliacdo da razoabilidade de conducéo de novos estudos in vivo ~L ANVISA
- Avaliar possibilidade de utilizacao de abordagens alternativas I ot doral e ilinc s
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 Toxicidade geral

Avaliacao toxicoldgica integrada »

‘ Limite de preocupacao toxicoldgica (TTC)

\

|

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

[

’ Abordagem Read-Across

/

‘ Estudos in vitro especificos

Reducado do uso de animais

Dados de literatura/ bases de dados farmacoldgicos e
toxicoldgicos

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

15 Novemnber 2018
EMA/CHMP/SWP/545588/2017
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)

Reflection paper on the qualification of non-genotoxic

impurities

Draft

Draft agreed by Safety Working Party October 2018
Adopted by CHMP for release for consultation 15 November 2018
Start of public consultation 23 November 2018
End of consultation (deadline for comments) 30 September 2019




 Toxicidade geral

Avaliacao toxicoldgica integrada

‘ Limite de preocupacao toxicoldgica (TTC)

\

Dados de literatura/ bases de dados farmacoldgicos e
toxicoldgicos

|

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

[

‘ Abordagem Read-Across

/

‘ Estudos in vitro especificos

Descrever evidéncias que apontam riscos x
evidéncias que apontam auséncia de riscos

Avaliacao do peso das evidéncias

Abordar limitacoes de cada uma
- -Discutir o conjunto
- Tragar uma conclusao

=L ANVISA
_FP Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



 Toxicidade geral

Avaliacao toxicoldgica integrada I—

‘ Limite de preocupacao toxicoldgica (TTC)

\ \ Argumentos nao considerados aceitaveis isoladamente

Dados de literatura/ bases de dados farmacoldgicos e
toxicoldgicos N,  Niveis definidos com base na classificacao de

| Cramer e TTC, isoladamente

‘ Estudos in silico (modelos (Q)SAR para desfechos de _
Table 2 Fifth percentile NOELs and human exposure thresholds for each Cramer (1978)

toxicidade geral - exploratérios)

stroctural class
[ Fifth percentile WOEL Human exposure threshold
Structural class img/kg body weight/day) (mg/dny)*
Abordagem Read-Across 1 110 18

I 091 0.54

y m 0.15 002
‘Th:hnm:mmmcmmﬁﬂufﬂlmhudhudﬂﬂ;iullhﬁfﬂlpﬂuﬂhﬂﬂﬂw
Estudos in vitro especificos ;F Iw“:w weighs 60 kg) and dividing by a salely factor of 100, as

Adaptado de Munro et al., 1996



 Toxicidade geral

Avaliacao toxicoldgica integrada I—

Limite de preocupac3o toxicoldgica (TTC) Argumentos nao considerados aceitaveis isoladamente

Dados de literatura/ bases de dados farmacoldgicos e Exposigdo inferior a 1mg/dia

toxicoldgicos

ICH Q3A: 0,15% ou 1 mg/dia (o que for menor)

Estudos in silico (modelos (Q)SAR para desfechos de (dose de até <2g/dia)
toxicidade geral - exploratérios) Considerando 50kg: 0,02mg/kg

Abordagem Read-Across - Nao é possivel presumir risco negligenciavel
- Ha produtos com doses inferiores a 1 mg/dia

Estudos in vitro especificos =L ANVISA
I\F Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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"Faca o teu melhor, na
condicao que voceé
tem, enquanto voceé
nao tem condicoes

melhores, para fazer
melhor ainda!"

Mario Sergio Cortella

13 PENSADOR




Sitio eletronico
gov.br/anvisa

Central de Atendimento

. '
®
0800 642 9782.

Ligacdo gratuita de qualquer estado do Brasil.
O horario de funcionamento é das 7h30 as 19h30, de segunda a sexta-feira, exceto feriados.

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

Correio Eletronico
medicamento.novo@anvisa.gov.br

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

Twitter: @anvisa_oficial
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