Respostas para as perguntas enviadas no Webinar, realizado em
14/04/2025, com a Geréncia de Avaliagao da Qualidade de Medicamentos
Sintéticos (GQMED) referente as expectativas regulatoérias para realizagcao
de estudos de degradacao forgada e controle de produtos de degradagao
em medicamentos (RDC 964/2025)

Pergunta 1: A maioria dos fabricantes de IFA internacionais nao realizam
degradagao forgada de ions metalicos. Sera possivel justificar a ndo execugéo
desta avaliagao?

Resposta 1: ARDC 964/2025 aplica-se apenas a medicamentos. As orientagcdes
sobre degradacao forcada de IFAs isolados devem ser consultadas na RDC
318/2019.

Pergunta 2: E obrigatdrio realizar a oxidacao catalisada, além da oxidac&o por
peroxido e por metais?

Resposta 2: Conforme previsto na RDC 964/2025, espera-se que os estudos
sejam realizados nas condigdes de auto-oxidacao, peroxidacao e catalise por
metais. Nos casos em que for possivel justificar tecnicamente a n&o realizagéo
do estudo, em alguma das condi¢cbes de oxidacgao, a justificativa técnica deve
ser apresentada.

Pergunta 3: O site COIFA era uma ferramenta relevante para calculos de limites
de impurezas, mas atualmente, encontra-se fora do ar. Existe previsao do site
voltar a estar disponivel?

Resposta 3: Ainda ndo ha previsao para nova disponibilizacéo do site.

Pergunta 4: Qual é a visdo da Agéncia, em relacao a analise de Pureza de Pico
para método especifico de uma impureza especifica (Exemplo: 4-aminofenol em
Paracetamol)?

Resposta 4: As discussdes acerca da analise de pureza de pico para produtos
de degradacgao especificos estao descritas no Guia n° 79, de 28 de margo de
2025.

Pergunta 5: E possivel realizar o balanco de massas utilizando o ponto
isobéstico de absor¢ao no UV-vis, dispensando o uso de padrdes dos PDs, uma
vez que estariamos explorando a estabilidade nesta etapa inicial?

Resposta 5: Em geral, a avaliagdo de balango de massas se da considerando
que, tanto o IFA, como os produtos de degradagcdo possuem a mesma
absorbancia. No entanto, pode ser interessante utilizar padrées de produtos
degradacao para justificar eventuais desvios de balanco de massas observados,
especialmente nos casos em que ja se sabe quais sao os principais produtos de
degradacgao e se espera que eles possuam absortividade molar diferente da do
IFA.



Pergunta 6: Se na literatura e experimentalmente o IFA é insoluvel em ampla
faixa de pH (acida ou alcalina), ainda é preciso fazer a degradagao nessa
condigao?

Resposta 6: Sim. Neste caso, sera necessario utilizar co-solventes que auxiliem
na solubilizagdo do IFA (ver Guia n°® 79, de 28 de margco de 2025 para mais
orientacdes sobre o uso de co-solventes).

Pergunta 7: A condigdo de degradacgéao por peroxido de hidrogénio poderia ndo
ser realizada para algum projeto, uma vez que alguns medicamentos tém uma
grande quantidade de impurezas que eluem no inicio, e o sinal de interferéncia
do peroxido nessa regiao (eluicao inicio) é bastante extensa? A justificativa para
esses casos podera ser aceita?

Resposta 7: A avaliacido da situacdo especifica pode ser realizada no caso
concreto. Contudo, ndo se espera que a interferéncia do agente degradante seja
motivo para a ndo realizagao do estudo de degradagéao forgcada em uma condi¢ao
especifica.

Pergunta 8: No caso de uma impureza que ultrapassa o limite de 0,2% no estudo
de estabilidade e a identificacdo segue via proposta de mecanismo de
degradacao e espectrometria de massas, ainda seria obrigatéria a realizagao de
estudo de exatiddo e precisdo da mesma, mesmo quando ha dificuldade na
obtencao de padrao de referéncia?

Resposta 8: A necessidade de avaliagdo dos parametros de validagao ira
depender do fator de resposta da impureza em relagao ao IFA. Em geral, nos
casos em que o fator de resposta esta abaixo de 0,8 ou acima de 1,2, o uso dos
padroes de impureza para fins de validagao é recomendado.

Pergunta 9: No caso de um péds-registro, se a empresa entende que nao tem
impacto na degradacgao forgada ainda assim deve fazer o aditamento a GESEF?
Ou pode enviar um risk assessment somente na submissdo do proprio pos-
registro?

Resposta 9: No caso de pds-registro, o aditamento para a GESEF s6 deve ser
enviado nos casos em que ha alteragdo nas especificagdes (ou nos resultados
de estudos de estabilidade), que resultem em niveis de impurezas acima dos
limites de qualificagdo, para as impurezas que ndo foram previamente
qualificadas. Para mais orientagdes referentes ao escopo do que é analisado
pela GESEF, sugerimos a consulta a pagina da Anvisa: Avaliacao dos limites de
impurezas e produtos de degradacéo.

Pergunta 10: Na sua visdo, qual é a importadncia da contratagdo de um
especialista em quimica organica para avaliagdo e execugao dos estudos de
degradacgao e adequagao a RDC 964/20257

Resposta 10: Nao cabe a Agéncia definir a estratégia a ser utilizada pela
empresa. Espera-se que o estudo de degradagao forgada esteja adequado aos
requisitos estabelecidos na RDC 964/2025.


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/seguranca-e-eficacia-de-medicamentos-sinteticos/informes-e-formularios/avaliacao-dos-limites-de-impurezas-e-produtos-de-degradacao
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/seguranca-e-eficacia-de-medicamentos-sinteticos/informes-e-formularios/avaliacao-dos-limites-de-impurezas-e-produtos-de-degradacao

Pergunta 11: Considerando um IFA que, ao ser degradado, forma 2 impurezas.
Uma delas ndo pode ser enxergada e representa 10% da massa do IFA.
Enquanto o outro produto de degradacéo representa 90% da massa do IFA e é
adequadamente quantificado. Nesses casos, o conhecimento da reacido de
degradacao ja nos mostra que o balango de massas nao tendera a 100% e que
aquela impureza pequena ja é controlada indiretamente pelo controle da
impureza maior. Seria suficiente apresentar o conceito que demonstra a reagao
de degradacgéo para explicar o balango de massas fora de 100%? Se a impureza
nao enxergada nao apresentar toxicidade relevante, poderia ser justificado o
controle indireto?

Resposta 11: A pergunta n&o deixa claro se as impurezas sao formadas por
meio de uma unica reagao (duas impurezas obtidas a partir da clivagem do IFA),
ou se sao impurezas formadas por mecanismos de degradacgédo diversos. Deste
modo, nao é possivel responder o questionamento especifico.

Pergunta 12: Para pos-registro de produtos legado, existe algum cddigo de
assunto especifico para submissdo dos estudos de degradagédo forgada ou
devera ser incluido no dossié do proprio pds-registro?

Resposta 12: Asinformacdes devem ser incluidas na documentacgao da peticéo
poOs-registro, de acordo com os arts. 23 e 24 da RDC 964/2025.



