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Guia n2 83/2025: Guia para submissao de estudos de qualificacdo de impurezas e produtos de

degradacao em medicamentos

Guia para submissao de estudos de qualificagdo de impurezas e produtos de
degradagao em medi t

Guia n® 83/2025 — verséo 1
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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa
2025

Objetivo:

Apresentar o Guia para submissao de estudos de
qualificacao de impurezas e produtos de degradacao em
medicamentos (Guia n? 83/2025), recentemente publicado;
esclarecer duvidas e motivar contribuicdes por meio da
Consulta Publica.
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Guia n© 83/2025: Guia para submissao de estudos de qualificacao

de impurezas e produtos de degradacao em medicamentos
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Agenda:

VISAO GERAL DO DOCUMENTO

e Escopo e objetivos
e Conteudo

e OrientacOes gerais para submissao
* [mpurezas organicas
e Avaliacao de mutagenicidade
e Avaliacao de toxicidade geral
e Solventes residuais e impurezas elementares
e Impurezas relacionadas a peptideos
e Impurezas de oligonucleotideos

INFORMAGCOES SOBRE A CONSULTA PUBLICA

® Prazos e orientacoes
Q&A
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Guia n2 83/2025: Escopo e objetivos

Apresentar recomendacodes e orientacdes, de acordo com o entendimento atual da Gesef, para a
conducao e submissao de estudos para avaliacao de aspectos de seguranca de:

Impurezas organicas (estudos de qualificacao);
Solventes residuais;
Impurezas elementares;

Impurezas derivadas de peptideos e oligonucleotideos.
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Guia n2 83/2025: Escopo e objetivos

Nao fazem parte do escopo do Guia:

X Nitrosaminas (RDC 677/2022 e guia n? 50/2021)

X seguranca de lixividveis (ICH Q3E — ainda n3o implementado)

X Estudos de degradacio forcada ou justificativas que n3o envolvam avaliacio de seguranca

(guia n? 79/2025)
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\ Guia n2 83/2025

Orientacgoes gerais para submissao

Escopo de avaliagao da Gesef

_H " =
Estudos in silico para
avaliagao de mutagenicidade P
Estudo in vivo de toxicidade da impureza (Guia ICH M7) Eﬁgl":josé c'," (;/ét;osvglct;g;sd:
geral, local ou especifica ou avaliagao exploratoria de ?ran Sda l‘r)n Th
outros desfechos de S°g ¢ P
toxicidade
1‘?
@ Justificativas tec_nigas em
Literatura cientifica indexada Estudos de metabolismo/ I?nemli’?e'sparrg gg?gs'cagrg%i
relacionada a aspectos de farmacocinética em humanos impﬁre‘z)as qua‘:\do
seguranga da impureza € animais T Coram il naa=otds

aspectos de seguranca

-
‘‘‘‘‘
AT

Relatérios de avaliagdo de

outras agéncias
contemplando informagoes Aditamentos no escopo da IN

relacionadas a qualificagao n® 289/2024

das impurezas e definicao de
seus limites

. —.= ANVISA
Fonte: Guia n2 83/2025, p7 _l I Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria



Guia n2 83/2025

Orientacgoes gerais para submissao

Avaliagdo da necessidade de apresentagdo de estudos de avaliagdo de seguranga/qualificacdo

Em quais situagoes nao deve ser protocolado
aditamento para avaliacao pela Gesef?

Quando protocolar aditamento para avaliagao de
seguranca de impurezas pela Gesef?

Impurezas no IFA ou produto acabado com critério de

Apresentacdo de estudos de degradagao forgada

:..'.': 228';?,?:: ?é’,T a&’;’,f,;"‘gfs,Sgguﬁfﬁggi?;ogg‘fv'zg‘ﬁ - & € de validagao de métodos analiticos: Nao sao
';. " estratégia de qualificagéo conforme incisos I, IV ou VI C i objeto de avaliagdo pela Gesef
P do art.19 dessa norma )
Qualificagao por comparagcdao com o perfil de
5 Impurezas que requeiram avaliagéo em relag&o ao P '(T:“éz’srgzif‘ %% o:trrtos 1mge(:;:argeg1éos nj‘? rggﬁgggg)s_
s seu potencial mutagénico, conforme Guia ICH M7 @ Avaliada pela GQMED

s,

Impurezas/produtos de degradacao
potencialmente téxicos, mesmo que abaixo do
limite de qualificacdo, requerendo avaliagcdo de
aspectos de seguranca

Solventes residuais ou impurezas elementares
com limites ndao previstos nos guias Q3C, Q3D,
requerendo avaliacao de seguranga

r/\\

\
/

Limite de acordo com monografia farmacopeica
(Inciso Il do art. 19 da RDC n° 964/2025):
Dispensados estudos de qualificagao

Impurezas presentes na Lista de Impurezas
Qualificadas, publicada pela IN 258/2023 e suas
atualizagdes (inciso Ill do art. 19 da RDC n°
964/2025): Dispensados estudos de qualificacao

__J ,.
\\\ /
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Codigos de assunto Fonte: Guia n2 83/2025, p.9.

J Aplicacdo

Caédigo Assunto
Estudos de qualificacao de impurezas organicas ou produtos de degradagdo
(@) potencialmente presentes em medicamentos (novos, inovadores, genéricos ou
{qr] similares) ou em IFA e medicamento (guias ICH Q3A e Q3B; RDC n® 964/2025).
0
n Avaliago de seguranca de Avaliagdo de impurezas para classificagdo quanto a mutagenicidade (guia ICH
'g 12380 impurezas e produlos de  \;7) ainda que abaixo do limite de qualificacio
o] Avaliagao de seguranca de solventes residuais (guia ICH Q3C)
=
g Avalia¢ao de seguranca de impurezas elementares (guia ICH Q3D)
S
© Estudos de qualificagdo de impurezas de sintese
(@} ou produtos de degradagdo de IFA (guia ICH Q3A,
RDC n° 359/2020
7)) CADIFA - Avaliagdo do )
'a limite de seguranca de s a .
oo impurezas (guias ICH Q3A, ‘ : valia impurezas potenciais para
g E - Q3c Qsoguw o suas 'mP;"eZ;‘S gi:tlﬁcaldasdna classificagéio conforme o guia ICH M7
2224 z X analise do , Incluindo:
o0 atualizacoes)/  Impurities’
8 n safety limits (guidelines ICH Avaliagio de seguranca de solventes residuais
A, o Q3A, Q3C, Q3D, M7 and (quia ICH Q3C)
m 2 o updates
(o 0] On Avaliacdo de segurancga de impurezas elementares
o @© (guia ICH Q3D)
=
@ .
o s ,G_J Avaliagdo de Ilimite de :\:rall a0 de l'm':gis ool A avaliagao de seguranga de nitrosaminas esta fora
=) S 12194 seguranca para e ) ® do escopo deste guia, devendo ser consultado o
O O nitrosaminas - Empresa Ussstotklrs (ROC  marco regulatorio especifico vigente
677/2022; Guia 50/2021) 9 PRCROO \gane.
4 Utilizado pela GQMED ou Coifa quando se verifica
’ a necessidade de encaminhar documentagdo
; relacionada a aspectos de seguranga de iImpurezas
11994 Andlise de seguranga de ;Zopo:?; rl‘a:alr:te;\;.ocﬁz para avaliagdo da Gesef.

impurezas - Qualidade Os aditamentos com esse assunto sdo incluidos na

pela requerente

i |
e

&

arvore do processo e possibilitam a Gesef _
apresentar suas manifestagbes e exarar exigéncia
de forma direta para a solicitante. _I

.= ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria




Guia n° 83/2025
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tacoes gerais para su
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Documentacao

Documentagéao
administrativa

Folha de rosto

indice

ltens gerais

SO

Identificagao das impurezas

Formulario de identificacao dos
compostos objeto de avaliagao
(1 por impureza)

Figuras representativas das
estruturas das impurezas (PDF)

b

Uso do produto e exposicao as
impurezas

Bula para o profissional de
saude

Especificagées de qualidade do
IFA e do produto acabado

Justificativa dos limites
pleiteados para as impurezas J
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Guia n2 83/2025

Qualificacao de impurezas organicas

Avaliacao de mutagenicidade
ICH M7




Guia n2 83/2025

14444

HHH| \ Qualificacdo de impurezas organicas

Avaliacao de mutagenicidade

Objetivo: Identificar impurezas DNA-reativas capazes de causar danos diretos a estrutura do DNA, resultando em
mutacoes que podem induzir o desenvolvimento de cancer, mesmo em baixos niveis de exposicao.

Forade escopo (ICH M7)

Impurezas de IFAs ou Impurezas
medicamentos relacionadas a IFA

indicados para cancer comprovadamente
avangado/metastatico genotoxico em

enquadrados no ICH concentracoes
SO. terapéuticas.

Nao aplicavel a todo tratamento de cancer. Indicacado avaliada conforme a bula.

Apresentar justificativa com evidéncias para o ndao enquadramento no Guia ICH M7

As diretrizes de avaliacao
néo sao aplicaveis a
impurezas ndo
mutagénicas e que sejam
carcinogénicas por outros
mecanismos,
que nao envolvam
reatividade direta com o
DNA.
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Guia n2 83/2025

Qualificacao de impurezas organicas

Avaliacao de mutagenicidade: Estratégias de avaliagao

Triagem

inicial

Busca bibliografica e
dados disponiveis
(carcinogenicidade e
mutagenicidade); se
insuficientes, inicia
avaliagao in silico

Dois métodos
complementares: um
expert rule-based e outro
estatistico. Ambos
devem atender principios
OECD

S CEHINENIEIE Toste de Ames (OECD
471), ensaio de
micronucleos in vitro
(OECD 487) e,como
follow-up, ensaios in vivo
validados (ex.: OECD
474,470, 488).
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Guia n2 83/2025

Qualificacao de impurezas organicas

Baseado em Regras Baseado em Estatistica
(Expert Rule-Based) (Statistical-Based)

Importante

¢ \/ersoes atualizadas de cada software.

e Relatdrio original emitido pelo
software, na integra.

e Discussao critica dos resultados,
incluindo expert review.

e Demonstracao da validacao dos
modelos para fins regulatorios
(OECD).

* Previsbes fora do dominio de
aplicabilidade exigem justificativa ou

Exposicdo <1mg/dia: Resultado negativo emambos dispensa testes
biologicos.

dados adicionais.
e Para compostos classe 4 a avaliagcao

do IFA também deve ser encaminhada

Exposicdo > 1 mg/dia (Uso Crdnico): Requer screening minimo
complementar ou justificativa técnica para a sua nao realizacao.

e o0 alerta deve ser referente ao
mesmo fragmento.
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Guia n2 83/2025

Qualificacao de impurezas organicas

Avaliacao de mutagenicidade: Estudos in vitro

Micronucleo
in vitro

¢ Conduzir conforme OECD 471
* Deve ser realizado com a impureza isolada
e Apresentar certificado de andlise do artigo teste

¢ Resultados positivos em qualquer linhagem ou
concentracao exigem investigacao imediata ou
controle via TTC.

¢ Conduzir conforme OECD 487
* Deve ser realizado com a impureza isolada
¢ Apresentar certificado de analise do artigo teste

e Parte do screening para impurezas com exposi¢ao
crénica > 1 mg/dia.

> Importante

Uso de método alternativo ao OECD 471 ou a guias reconhecidos exige:

¢ Relatdrio de validagao do método utilizado

e Demonstracao de adequabilidade e nao inferioridade em relagcéo ao

método tradicional
¢ Justificativa da escolha do modelo

* Demonstracao da relevancia dos resultados para a classificagdo da

impureza segundo o ICH M7

Referéncias recomendadas para validagao de métodos alternativos:

e Farmacopeia Brasileira — 72 edicao, secao 8.10 Ensaios Microbioldgicos

Alternativos (ANVISA, 2024)

e U.S. Pharmacopeia, capitulo (1223) Validation of Alternative

Microbiological Methods (2023)

Referéncias para ensaios de Ames miniaturizados

* Consultar o documento da OECD “Detailed Review Paper on the
miniaturised versions of the bacterial reverse gene mutation test” (OECD,

2022a)

=
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Guia n2 83/2025

Qualificacao de impurezas organicas

Avaliacao de mutagenicidade: Estudos in vivo

Realizado para confirmar a relevancia bioldgica de resultado positivo in vitro em impurezas nao controlavel pelo TTC

Modelos in vivo validados, com diretrizes OECD estabelecidas (outros sao aceitaveis em casos especificos*).

mmemy  OECD 470: Ensaio Pig-a

¢ Aplicavel para agentes mutagénicos diretos, resultado positivo in vitro sem ativagao metabdlica (S9)

et OECD 488: Roedores transgénicos

e Aplicavel a quaisquer agentes mutagénicos

OECD 474: Micronucleos in vivo.

¢ Aplicavel para agentes mutagénicos diretos, resultado positivo in vitro sem ativagcao metabodlica (S9). Para
agentes mutagénicos indiretos, que requeiram ativagdo metabdlica, deve-se demonstrar exposi¢cao aos
metabdlitos.

e Agentes com potencial clastogénico conhecido.

* Deve ser realizado com aimpureza isolada.

¢ Relatério do estudo com todos os itens dispostos no titulo “Test Report”, do guia474 da OECD ou que seja
estruturado conforme a referéncia utilizada pelos autores, no caso de utilizagéo de outro guia.

* A nota 3 do Guia ICH M7 apresenta
uma lista de modelos in vivo que séo
considerados aceitaveis nos casos
especificos ali descritos.
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Guia n2 83/2025

Qualificacao de impurezas organicas

Mutagenicidade (ICH M7): Resumo da Documentacao

Estratégia

|

Estudos in silico com dois
modelos complementares (guia
ICH M7)

Estudos in vitro de
mutagenicidade bacteriana (teste
de Ames, OECD 471)

Estudo de Ames complementado
por outros estudos (guia ICH M7,
nota 3)

Avaliacao de mutagenicidade

4 Farmacos genotéxicos e
produtos dentro do escopo do
guia ICH S9

2

Fonte: Guia n283/2025, p. 10.

ltens técnicos
Documentagao

Relatério original emitido pelo software, na integra;
Discussao critica dos resultados, incluindo expert review, se aplicavel,
Demonstragao da validagao dos modelos para fins regulatérios (ex.: QMRF).

Relatério original do estudo, na integra, conforme Guia OECD 471, acompanhado
de discussao critica dos resultados e certificado de analise do artigo teste;

Obs: O estudo deve ser conduzido com a impureza isolada
Relatério original de cada estudo, na integra, conforme guia OECD correspondente;

Justificativa da escolha dos modelos e discussao da relevancia dos resultados para
classificagdo da impureza conforme ICH M7

Para métodos nao descritos em Guias OECD ou referéncias oficiais: Protocolo e

relatério de validagao do método, incluindo comparagao com método de referéncia
OECD ou equivalente

Justificativa com evidéncias para o nao enquadramento no Guia ICH M7

=
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Guia n2 83/2025

Qualificacao de impurezas organicas

Critérios de classificagao de impurezas quanto a mutagenicidade e carcinogenicidade e estratégias de controle

correspondentes (Guia ICH M7)

Classe Definicao

1 Impurezas mutagénicas com carcinogenicidade conhecida
).
2%
5

2 Impurezas  mutagénicas com  potencial  carcinogénico
<= desconhecido

\‘f
- &2

Impurezas potencialmente mutagénicas (alertas estruturais
3 distintos do farmaco, sem dados de experimentais de
mutagenicidade)

Impurezas com alerta estrutural também presente no farmaco
4 (ou outro composto relacionado) que tenha se demonstrado nao
. mutagénico
v ‘Q;p_

¥

.~

Impureza sem alerta estrutural ou com alerta revogado por
5 outros dados suficientes para demonstrar auséncia de
mutagenicidade ou carcinogenicidade

Fonte: Guia n283/2025, p. 13.

Estratégia
Controlar conforme limite
especifico (Al)

Controlar conforme TTC geral

Controlar conforme TTC geral ou
conduzir estudo de
mutagenicidade in vitro. Se:
mutagénica: classe 2; nao
mutagénica: classe 5

Tratar como nao mutagénica

Tratar como nao mutagénica

O ICH M7 permite ajustar o limite de
impurezas das Classes 1 e 2/3
usando o] conceito de
Less-Than-Lifetime (LTL),
extrapolando o limite de exposicao
por toda a vida (Al ou TTC) para
exposicdes mais curtas, mantendo
o risco dentro de um nivel aceitavel

. ANVISA
1T
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Guia n2 83/2025

Qualificacao de impurezas organicas

Avaliacao de mutagenicidade

Limites gerais de exposicao a impurezas mutagénicas conforme a durag¢ao do tratamento (Guia ICH M7)

Duracao prevista do tratamento Exposicao aceitavel (ug/dia)
Menor ou igual a 1 més 120
Entre 1 e 12 meses 20
Entre 1 e 10 anos 10
Maior que 10 anos 1,9

A abordagem LTL nao é aplicavel aos limites derivados de PDE ou outras condi¢cdes para as quais nao seja demonstrada umarelacio linear entre a resposta e o tempo de
exposicao.

.= ANVISA
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Avaliacao de

mutagenicidade (ICH M7)

Fonte: Guia n283/2025, p. 15.

Evidéncias: Relatorio de avakiacio
geral, com classificacdo conclusiva,
relaténos onginais Cos estudos e
[ outras referéncias consultadas, se
apicavel

Controlar considerando fimites
especificos definidos para
substincia a partir de estudos
apropriados

Avaliagdo de impureza
orglnica em relacio &
mutagenicidade

Avaliagio de
mutagenicidade nio
aplicével

Controlar considerando limites.

Justificativa valida para 3 130 ¢o

sereening

dugdo do

estabelecidos conforme aspectos
de toxicidade geral (ICHQ34A e Q38)|

sim (risco negligencidvel)

Estudos de follow up n3o conduzidos ou n3o
conclusivos.

Nio
(carcinogenicid;

Controlar conforme TTC geral - ICH M7
- 1.5 pg/dia para uso ardnico ou limie

derivado utilizando abordagem LTL
Para exposicBes mais curtas

ade descartada)

4= Sim =

Considerar nBo. Mo
mucagénica (Classe 4)
in vitro
Avaliagdo experimental ou
e
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Avaliacio de impureza
orglnica em relacdo &
mutagenicidade
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Justificativa valida para a ndo copducdo do

Avaliagdo de screening

mutagenicidade néo
aplicavel

ificacao

Guian©83/2025

Qual

144

144 X J 1

144 Evidéncias: Relatério de avasacio

114 gﬁala.mgmos Womm meﬂ“dudo:v:' Conuo@r considerando limites
outras referéncias consultadas, se estabelecidos conforme aspectos

aplicavel de toxicidade geral (ICHQ3A e Q38)
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Evidéncias: Relatério de avatacio -
geral. com classificagdo concusiva, Controlar considerando limites

relatérios originais dos estudos e :
" outras referéncias consultadas, se estabelecidos conforme aspectos o
aplicavel de toxicidade geral (ICHQ3A e Q38)

e’

Sim (risco negligencidvel)

Estudos de follow up ndo conduzidos ou ndo
conclusivos

Controlar considerando limites
especificos definidos para a
substincia a partir de estudos
apropriados

Controlar conforme TTC geral - ICH M7

- 1.5 pg/dia para uso cronico ou mie

(carcinogenicid;

Nio

ade descartada)

Avaliagdo experimental in vitro

derivado utilizando abordagem LTL
Para Exposiches Mais curtas

Avaliacdo experimental ausente

Avaliagdo experimental ou
controle conforme TTC



Guia n2 83/2025

Qualificacao de impurezas organicas

<~ Avaliacdo de toxicidade geral
# ICH Q3A/Q3B



Guia n© 83/2025

anicas

%

i
o
0
@®©
N
o
—
=
Q
E

de

ificacao

Qual

s

Toxicidade geral: Documentacao

Estratégia

p‘?

Caracterizagao como metabdlito
significativo

Estudos toxicologicos de doses
repetidas

Avaliacao de toxicidade geral

Outras abordagens, incluindo
avaliagao toxicologica integrada
e dados de literatura

g

i

-

Fonte: Guia n2 83/2025, p.10.

Documentagao
Evidéncias da caracterizagao inequivoca da impureza e do metabdlito;

Dados quantitativos da exposi¢ao sistémica ao metabdlito em matriz biolégica, por
meétodo bioanalitico adequado;

Avaliagao comparativa da exposicao experimental ao metabdlito versus exposi¢ao
esperada a impureza

Relatorios originais completos dos estudos pivotais, acompanhados de certificados
de analise dos artigos teste, demonstrando a presenga da(s) impureza(s) no lote
em concentragao conhecida;

Discussao critica dos resultados e aplicabilidade;

Racional para estimativa do limite qualificado baseado no ponto de partida (ex.:
NOAEL), considerando fatores de seguranga, dose maxima diaria do IFA e
concentragao da impureza.

Relatério de qualificacao estruturado, contemplando: Contextualizagao; objetivos;
delineamento do estudo e justificativa; resultados com discussao critica e conclusao
geral com avaliagdo do peso das evidéncias;

Cépias completas das referéncias consultadas
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Toxicidade geral: Documentacao

(7))

8 Estratégia Documentagao

<% pﬁ Evidéncias da caracterizagdo inequivoca da impureza e do metabdlito;
o0

Dados quantitativos da exposi¢ao sistémica ao metabdlito em matriz biolégica, por

CEEBETD CHID LN meétodo bioanalitico adequado;

significativo

Avaliagao comparativa da exposicao experimental ao metabdlito versus exposi¢ao
esperada a impureza

Relatorios originais completos dos estudos pivotais, acompanhados de certificados
de analise dos artigos teste, demonstrando a presenga da(s) impureza(s) no lote
em concentragao conhecida;
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Estudos toxicolégicos de doses
°g Discussao critica dos resultados e aplicabilidade;

Avaliacao de toxicidade geral

N
N
o o :
Q ' repetidas
g gﬁ Racional para estimativa do limite qualificado baseado no ponto de partida (ex.:
o) (&) NOAEL), considerando fatores de seguranga, dose maxima diaria do IFA e
c = concentragao da impureza.
—
[ ® . p . o
= = Relatério de qualificacao estruturado, contemplando: Contextualizagao; objetivos;
O O Outras abordagens, incluindo delineamento do estudo e justificativa; resultados com discussao critica e conclusao
avaliagao toxicoldgica integrada  geral com avaliagdo do peso das evidéncias;
.’_e_ dados de literatura
R“/’ﬂ Cépias completas das referéncias consultadas
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‘Identificagéo
inequivoca

* Impureza = metabdlito

e Técnicas adequadas (Ex:

RMN; MS/MS)
¢ Se houver isomerismo,
considerar criticamente

Impureza como metabdlito

Demonstracao da
exposicao sistémica in
Vivo

* Humanos ou animais*
(correlacionar a parametro
toxicoldgico — ex. NOAEL)

* Matriz: Preferencialmente
soro ou plasma (circulacao
sistémica)

* Parametro apropriado (ex:
AUC, Cmax)

Confirmacao de que o
nivel de exposicao >
limite pleiteado

® Farmaco radiomarcado:
Estimativa % em relagao a
dose

* Exposi¢ao (ex: AUC)
relativa estimada frente a
totalidade dos compostos
relacionados ao farmaco

* Abordagem de Weidolf et
al. (2020)
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Impureza como metabdlito

Contents lists available at ScienceDirect L N
g "R{ﬁumlogy and
O Regulatory Toxicology and Pharmacology M
©
<g | SEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/yrtph g
o0
S Commentary
o
N Qualification of impurities based on metabolite data™ 7))
Check for
ﬁ Lars Weidolf"", Thomas Andersson”, Joel P. Bercu®, Andreas Br_inkd, Susanne Glowienke", -
() James Harvey', Martin A. Hayes®, Pascale Jacques”, Chuang Lu’, Nenad Manevski’,
ls Wolfgang Muster?, Raphael Nudelman®, Ron Ogilvie', Jenny Ottosson™, Andrew Teasdale”,
Bruce Trela”
Q
E Table 2 Table 4
L'n' ) Assessment of observed metabolite and theoretical impurity concentrations for Assessment of observed metabolite and theoretical impurity amounts for a-
N "o the N-despropyl metabolite of rotigotine following IV administration to Sprague oxycodol formed from the parent drug oxycodone and excreted in urine fol-
awley rats, i.e. demonstrating metabolism contributing to levels seen in . .. . . . . .
o Dawl ie d i boli ibuti level i
Y (o) plasma. (Unpublished data). lowing oral administration to human subjects, i.e. demonstrating metabolism
~ 1{q0} contributing to excreted amount of metabolite/impurity.
™ O Dose (mg/k_g) - 1
[o'e) (] Average animal weight (kg) 0.271 Maximum Recommended Daily Dose (mg)* 100
Average dose of drug (mg) 0.271 PR b
(o) .C_) Level of impurity in DS (%) 03 Impurity in drug‘substai\nce (%) 0.2
c et Average dose of impurity (mg) 0.000813 Average dose of impurity (mg) 0.2
(1] Té Average dose of impurity (ng) 813 Average dose of impurity (ug) 200
o Average rat ECF volume (mL)" 80.4 % of dose excreted in urine 6
8 - Maxinll;ll:ﬂ theoretical plasma concentration (MTC) of impurity (ng/ “ Maximum theoretical excreted amount (MTA) of impurity (ug) 200
Maximum observed plasma concentration (MOC) of impurity/ (‘:6.1 Ma).urnurn observed amount excreted in urine (MOA) (ug) 6000
metabolite (ng/mL) —— . :’ Ratio MOA/MTA 30
Ratio MOC/MTC 4.6

? Data relating to oxycodone from Lalovic et al. (2006).
2 Davies and Morris (1993). b e . o
b Assumes administered impurity dose is completely absorbed, only dis- ICH Q3B (R2) states a qualification threshold for drug substance of 0.5% or
tributes in ECF, and there is no protein binding. 200 pg, whichever is lower, for drugs dosed at 10-100 mg TDIL.
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S Commentary
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Check for
ﬁ Lars Weidolf"", Thomas Andersson”, Joel P. Bercu®, Andreas Br_inkd, Susanne Glowienke", -
() James Harvey', Martin A. Hayes®, Pascale Jacques”, Chuang Lu’, Nenad Manevski’,
ls Wolfgang Muster?, Raphael Nudelman®, Ron Ogilvie', Jenny Ottosson™, Andrew Teasdale”,
Bruce Trela”
Q
E Table 2 Table 4
L'n' ) Assessment of observed metabolite and theoretical impurity concentrations for Assessment of observed metabolite and theoretical impurity amounts for a-
N "o the N-despropyl metabolite of rotigotine following IV administration to Sprague oxycodol formed from the parent drug oxycodone and excreted in urine fol-
o Dawley rats, i.e. demonstrating metabolism contributing to levels seen in . .. . . . . .
Y (o) plasma. (Unpublished data) lowing oral administration to human subjects, i.e. demonstrating metabolism
~ 1{q0} contributing to excreted amount of metabolite/impurity.
™ O Dose (mg/k_g) - 1
[o'e) (] Average animal weight (kg) 0.271 Maximum Recommended Daily Dose (mg)* 100 ~
Average dose of drug (mg) 0.271 PR b
(o) .C_) Level of impurity in DS (%) 03 Impurity in drug‘substai\nce (%) 0.2
c et Average dose of impurity (mg) 0.000813 Average dose of impurity (mg) 0.2
(1] w— Average dose of impurity (ng) 813 Average dose of impurity (ug) 200
o © Average rat ECF volume (mL)" 80.4 % of dose excreted in urine 6 D
=) - Maxinll;ll:ﬂ theoretical plasma concentration (MTC) of impurity (ng/ 10.1 Maximum theoretical excreted amount (MTA) of impurity (ug) 200 é
O O’ Max?:num observed plasma concentration (MOC) of impurity,/ 46.1 Maximum observed amount excreted in urine (MOA) (ug) 600
metabolite (ng/mL) Ratio MOA/MTA 30
Ratio MOC/MTC 4.6

? Data relating to oxycodone from Lalovic et al. (2006).
2 Davies and Morris (1993). b e . o
b Assumes administered impurity dose is completely absorbed, only dis- ICH Q3B (R2) states a qualification threshold for drug substance of 0.5% or
tributes in ECF, and there is no protein binding. 200 pg, whichever is lower, for drugs dosed at 10-100 mg TDIL.
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Impureza como metabdlito

\If:ﬂdentificacéo
o S

« Determinacéao
-~ daexposicao

-

"E‘:fdhc”

Qualidade das
evidéncias

Comparacao
@ com o nivel
pleiteado

Fonte: Guia n2 83/2025, p.48.

A correspondéncia estrutural entre a impureza de interesse e o
metabdlito deve ser demonstrada de forma inequivoca

Deve-se demonstrar a exposigao sistémica ao metabdlito em niveis
suficientes para suportar o limite pleiteado para a impureza de
interesse. Para tanto, espera-se que sejam apresentados dados de
estudos farmacocinéticos conduzidos em humanos ou animais
(preferencialmente em espécie que seja representativa do
metabolismo em humanos).

Os dados devem contemplar a determinagao quantitativa do
farmaco e do metabdlito, preferencialmente na circulagao sistémica
(soro ou plasma). Determinagoes da excregao do metabdlito de
interesse na urina também pode ser consideradas, conforme o caso.
Determinagodes realizadas em outras matrizes podem nao refletir
adequadamente a exposicao sistémica, devendo ser justificadas.

Alguns autores recomendam que as determinagdes das
concentragoes plasmaticas maximas (C..,) das substéncias de
interesse sejam estimadas apos doses repetidas no estado de
equilibrio (steady-state), a fim de fornecer uma melhor estimativa da
exposigao. Outros parametros, como area sob a curva (AUC) das
substancias de interesse, refletindo a extensao de sua absorgao,
também podem ser Uteis para demonstragao do nivel de exposigao.

Espera-se que seja apresentada discussao dos resultados dos
estudos utilizados como referéncia , considerando fatores como a
qualidade metodoldgica, coeréncia entre os resultados de diferentes
estudos e a robustez do conjunto das evidéncias.

Deve-se apresentar comparagao critica entre as estimativas de
exposicao sistémica ao metabdlito obtidas a partir dos dados
experimentais e os niveis de exposigcao a impureza esperados a partir
do uso do medicamento, considerando o limite pleiteado.
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Toxicidade geral: Documentacao

Estratégia Documentagao
pﬁ Evidéncias da caracterizagdo inequivoca da impureza e do metabdlito;

Dados quantitativos da exposi¢ao sistémica ao metabdlito em matriz biolégica, por
meétodo bioanalitico adequado;

Caracterizagao como metabdlito
significativo

Avaliagao comparativa da exposicao experimental ao metabdlito versus exposi¢ao
esperada a impureza

Relatorios originais completos dos estudos pivotais, acompanhados de certificados
de analise dos artigos teste, demonstrando a presenga da(s) impureza(s) no lote
em concentragao conhecida;

Estudos toxicologicos de doses
repetidas

Discussao critica dos resultados e aplicabilidade;

Racional para estimativa do limite qualificado baseado no ponto de partida (ex.:
NOAEL), considerando fatores de seguranga, dose maxima diaria do IFA e
concentragao da impureza.

Relatério de qualificacao estruturado, contemplando: Contextualizagao; objetivos;
Outras abordagens, incluindo delineamento do estudo e justificativa; resultados com discussao critica e conclusao
avaliagao toxicoldgica integrada  geral com avaliagdo do peso das evidéncias;
e dados de literatura
‘-/’ Cépias completas das referéncias consultadas
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-

Avaliacao de toxicidade geral
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Estudo conduzido com a
impureza isolada

Estudos conduzidos com
amostra (IFA) contendo a
impureza

(/9]
@®
0
C
<0
oY1)
h —
o @
2 RS
m 4+
N a
5 v
wn
o o
£ o
= S
o S
© =
1 =
(& ] 28
m C
O 2
Y =
o — o+
© &
=
(@4

Estudos toxicoldégicos de doses repetidas

Referéncia: Guias ICH Q3B, ICH M3, OECD 407, 408 ou 409

Limite estimado diretamente a
partir do PoD (ex. NOAEL)
definido para a prépria
impureza (mais raro)

Limite calculado
indiretamente, considerando
o PoD (ex. NOAEL) e o nivel da
impureza no(s) lote(s)

Estudos comparativos: Lotes
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com e sem a impureza
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Estudos toxicolégicos de doses repetidas

Referéncia: Guias ICH Q3B, ICH M3, OECD 407, 408 ou 409

Aspectos importantes:
BPL

Laudo de CQ do lote utilizado

Rastreamento da nomenclatura da
impureza

Via de administracao’

Escolha da espécie?

Doses e justificativas

1. Desfechos criticos, conforme a via

Relatorio completo (ou equivalente)

Duracgéao?®

Numero de animais/grupo/sexo

Desfechos avaliados

Achados e interpretacao (classificagcao de
efeitos quanto a adversidade)

Estimativa de NO(A)EL

Fatores de extrapolacao interespécies
(alometria) para estimativa dos limites
qualificados

2. Uma espécie roedora (geralmente suficiente) ou roedora + nao roedora

3. Geralmente 28-90 dias (14 dias pode ser aceitavel)
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Estudos toxicolégicos de doses repetidas

Referéncia: Guias ICH Q3B, ICH M3, OECD 407, 408 ou 409

Aspectos importantes: Relatdrio completo (ou equivalente)
BPL Duracgéao?®
W™ Laudo de CQ do lote utilizado Ndmero de animais/grupo/sexo

Rastreamento da nomenclatura da

Desfechos avaliados
N\ impureza
, o . Achados e interpretagéo (classificacao de
Via de administrag&o’ Q A\ efeitos quanto a adversidade)
Escolha da espécie? AN Estimativa de NO(A)EL

- Fatores de extrapolagéo interespécies
Doses e justificativas A\ (alometria) para estimativa dos limites
qualificados

1. Desfechos criticos, conforme a via
2. Uma espécie roedora (geralmente suficiente) ou roedora + nao roedora

3. Geralmente 28-90 dias (14 dias pode ser aceitavel)
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Toxicidade geral: Documentacao

Estratégia Documentagao
pﬁ Evidéncias da caracterizagdo inequivoca da impureza e do metabdlito;

Dados quantitativos da exposi¢ao sistémica ao metabdlito em matriz biolégica, por

CEEBETD CHID LN meétodo bioanalitico adequado;

significativo

Avaliagao comparativa da exposicao experimental ao metabdlito versus exposi¢ao
esperada a impureza

Relatorios originais completos dos estudos pivotais, acompanhados de certificados
de analise dos artigos teste, demonstrando a presenga da(s) impureza(s) no lote
em concentragao conhecida;

Estudos toxicologicos de doses

repetidas Discussao critica dos resultados e aplicabilidade;

Racional para estimativa do limite qualificado baseado no ponto de partida (ex.:
NOAEL), considerando fatores de seguranga, dose maxima diaria do IFA e
concentragao da impureza.

Relatério de qualificacao estruturado, contemplando: Contextualizagao; objetivos;
delineamento do estudo e justificativa; resultados com discussao critica e conclusao
geral com avaliagdo do peso das evidéncias;

Avaliacao de toxicidade geral

Outras aboFdagéns. incluindo
avaliagao toxicologica integrada
e dados de literatura

Cépias completas das referéncias consultadas

- —
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Avaliacao toxicologica integrada

Abordagens alternativas ao uso de animais - Alinhamento aos principios dos “3R”
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Modelos in vitro
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Avaliacao toxicologica integrada

Definigdo do problema e formulagao
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Avaliacao toxicologica integrada

Definigdo do problema e formulagao

O Avaliacao critica das evidéncias
Consoclidagao e avaliagdo do peso das
S evidéncias (WoE)

n A e
(1] da pergunta de pesquisa - —
o - r/.-
<% . = Guia Anvisa n°® 61/2023
P_D Levantamento das informagdes
(@] existentes: . .
N evisio da literatura = O Dados toxicoldgicos referentes
] =) prioritariamente a impureza de
3 5 | S&/4 interesse
— reenchimento de lacunas =
= (gap filling) O Busca estruturada, abrangente
g' . B Read-across e documentada —transparéncia
N [ o Modelos (Q)SAR das bases de dados, definicéo
o) o K E } dos critérios de busca e selecao
g -g - Construgao de novas evidéncias de referéncias
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Avaliacao toxicologica integrada
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Avaliacao toxicologica integrada

Definigdo do problema e formulagao
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Avaliacao toxicologica integrada

Read-across Nem adquli

Avaliacao dos analogos
Avaliagao do contexto e das Conhecimento do perfil toxicolégico
lacunas de mformagoes d Natureza e robustez dos dados de seguranga

serem abordadas disponiveis e .
Possibilidade de extrapolagdo

Definicao da abordagem de
avaliacao

Extrapolacao de efeitos e
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Baseada em analogos
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Avaliacao toxicologica integrada
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m Evidincias: Relatde ditios O Evidéncias: Relatorio de qualficagdo Evidéncias: Dados demonstrando a
videncias: Relatorios completos dos estruturado, contemplando avaliagao do correspondéncia da impureza com o
estudos, acompanhados dos laudos . : h : S
v : conjunto das evidéncias para respalidar metabolito e os niveis de exposicao in vivo,
analiticos dos artigos teste e de » - e
g o fimite proposto, e copias das acompanhados de discussao e avaliagdo
discuss3o critica dos resultados i
referéncias comparativa com os limites propostos

ificacao

Reduzir o limite a0 nivel efetivamente

Fim qualificado ou aos limites de qualificagdo
previstos nos guias ICHQ3A e Q38
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Avaliacao de solventes residuais e de

impurezas elementares
ICH Q3C/Q3D

'll_

NVISA

nal de Vigilancia San

J L



Limites de solventes residuais e impurezas elementares

Referéncia: Guias ICH Q3C, ICH Q3D

Limites descritos nos guias Q3C/D e M7
nao requerem aditamento na Gesef

O estudo toxicologico a ser
considerado € o mesmo do
proprio Guia, exceto se
houver dado proprietario ou
estudo publicado mais recente

Pleito de limite superior ao Avaliacdo de risco especifica
preconizado no guia ICH para o produto

Composto nao descrito nos Justificar baseado no caso Calculo de AL (acceptable
guias especifico limit)
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Limites nao descritos nos guias

Referéncia: Guias ICH Q3C, ICH Q3D

Apresentar relatdrio na

Tal qual realizada para

mmm Avaliacao de mutagenicidade : o
impurezas organicas

integra e expert review

Considerar que dado
= Avaliacao de toxicidade geral disponivel possui alguma
limitacao

Calculo de AL (acceptable
limit)
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e Estudo toxicoldgico de doses repetidas Diferenca entre Q3C e Q3D

e \Via de administracao, duracao do estudo, valor de PoD

Via de administracao

e Justificativa do estudo, estudo mais conservador
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Q3C: limite independe da via

e Referéncia na integra

J

* Comparagdo formal com analogo no caso de read-across Q3D: considerar via
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e Justificar fatores (F1-F5)
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E possivel justificar o
fimite pleiteado (por
axemplo, por tempo de
exposicdo limitado)?
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Impurezas relacionadas a peptideos
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Contextualizacao
Referéncia: Guias FDA e EMA o

ANDA:s for Certain nghly EUROPEAN MEDICINES AGENCY
Purified Synthetic Peptide
Drug Products That Refer to e L D
LlSted Drugs Of rDNA Guideline on the Development and Manufacture of
Origin Synthetic Peptides

Guidance for Industry
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m Draft agreed by Quality Working Party 6 September 2023
o Adopted by CHMP for release for consultation 12 October 2023
~ Adopted by CVMP for release for consultation 5 October 2023
w Start of public consultation 18 October 2023
°= End of consultation (deadline for comments) 30 April 2024
m Agreed by Quality Working Party 21 November 2025
o
: Adopted by CHMP 1 December 2025
O Adopted by CVMP 4 December 2025
U.S. Department of Health and Human Services Date of coming into effect 1 June 2026
. Food and Drug Administration
. Center for Drug Evaluation and Research (CDER)
4 Keywords Guideline, synthetic peptide, solid phase synthesis, solution phase synthesis,
114 -JJ/ fragment condensation, comparability, amino acids, solid support resin,
: : : \ May 2021 linker, conjugation, deprotection, coupling, capping, cleavage, pooling
: : : Generics strategy, stereoisomers, deletion sequence, truncated sequence, insertion
1% sequence, immunogenicity, sterilisation, generics




Impurezas relacionadas a peptideos

Referéncia: Guias FDA, EMA, Guia 83/2025

Respostas imunes humorais e celulares

Imunogenicidade

Possibilidade de expor novos epitopos e
formar estruturas com potencial
imunogénico aumentado

Formacao de agregados
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Avaliacoes esperadas (para medicamentos desenvolvidos por comparabilidade)

Referéncia: Guias FDA, EMA, Guia 83/2025

Avaliagdo comparacdo do perfil de impurezas com o medicamento comparador

Caracterizacdo estrutural da(s) impurezas distinta(s) e cujos limites estejam entre 0,1% a 0,5%

— Caracterizacao dos agregados e avaliacdo do potencial de imunogenicidade

Impureza > 0,5% Possibilidade de

* Caso ndo seja adocao de via
demonstrada presenca distinta para registro
em nivel igual ou superior
no comparador ¢ A ser avaliada caso a caso
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Remocao ou redugao
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Ewidéncias. Relabdno de avaliacio
ou uslificativa cientiicamente
fundarmeniada, demonsirands o
ndba incremenio de nsca
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Contextualizacao

Referéncia: Guia EMA
EUROPEAN MEDICINES AGENCY

17 July 2024

EMAJCHMP/OVMP/QWPR/262313/202424

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMIP)
Committes for Vetennary Medicnal Products (CvMP)

Guideline on the Development and Manufacture of
Oligonucleotides
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¥ (o Draft agreed by Quality Working Party 18 June 2024
8 % Adopted by CHMP /PROM for release for consultation 15 July 2024
B (7)) Adopted by CYMP for release for consultation 17 July 2024
©
? N Start of public consultation 22 July 2024
o
c S End of consultation (deadline for comments) 31 January 2025
©
- || [
= E Comments should be provided using this EUSurvey form. For any technical issues, please contact
0 — the EUSurvey Support.

Keywords Guideline, oligonuclectides, solid phase synthesis, comparability,
phosphoramidites, solid support resin, linker, conjugation, deprotection,
coupling, capping, cleavage, pooling strategy, sterenisomers, deletion
sequence, truncated sequence, insertion seguence, immunogenicity,
sterilisation, genenics, prior knowledge, active substance in solution,
personalised medidines
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Referéncia: Guia EMA

Definicao

Impurezas que sao também metabdlitos do
oligonucleotideo parental, com estrutura e

sequéncia mantidas em relacdo a ele

Impurezas que contém apenas elementos
estruturais presentes em acidos nucleicos

naturais

Impurezas variantes de sequéncia do
gligonucleotideo parental, resultantes de

delegBes ou adigdes internas na cadeia

Impurezas que contém elementos estruturais

usentes no oligonucleotideo parental ou em

acidos nucleicos naturais

Fonte: Guia n2 83/2025, p.54.

Categorias de impurezas oligonucleotidicas

Exemplos

Impurezas com nucleotideos ausentes nas
extremidades 3" ou 5', sem modificagbes
internas;

Fitas simples relacionadas a composto

parental de fita dupla

Impurezas contendo ligagoes fosfodiester
resultantes de modificagao de ligagoes

fosforotioato diester do composto parental

Impurezas contendo sequéncias n-1 ou

n+1, resultantes de modificacoes internas.

Impurezas abasicas

Risco presumido

Menor

Maior

Fonte: Traduzido e adaptado a partir do guia EMA/CHMP/CVMP/QWP/262313/2024 (draft), p. 16. A coluna

“risco presumido” € uma inclusdo deste documento.
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Limites e avaliagcoes esperadas

Referéncia: Guia EMA

IFA e produto acabado

Limites

Identifica¢do: 1,0% Impurezas variantes

Qualificagao: 1,5% dg sequencia do Impurezas que
oligonucleotideo contenham elementos
garsn;calaresultantes estruturais ausentes
acjigge?i?\i:r(:ll;s na no oIigonucIeotigIgo
parental ou em acidos

cadeia nucleicos naturais

e Mutagenicidade

* Imunogenicidade
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e Formacgao de estruturas de ordem
superior (agregados e oligdbmeros)
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2))  Guia n2 83/2025
TN Consideracdes finais
A

Guia expressa o
entendimento da Anvisa, de
carater recomendatorio, nao
normativo

Abordagens alternativas
sao esperadas, desde que
embasadas
cientificamente.
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Guia n2 83/2025

Informagoes sobre a Consulta Publica

Guia e webinar visam a publicidade do entendimento da Anvisa acerca da qualificacao de impurezas
organicas, solventes residuais, impurezas elementares, impurezas relacionadas a peptideos e a
oligonucleotideos em relacao a aspectos de seguranca.

Melhorar a qualidade da entrada;

Diminuir notificacdes de exigéncia;
Manifestacdoes em menor tempo;

Oportunizar interacdes com o setor produtivo;

Construcao conjunta do conhecimento.

Texto do Guia 83/2025 esta em periodo de consulta publica aberto até 12/06/2026, por meio do link
Guia n2 83, de 09/12/2025 - versao 1.
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https://anvisalegis.datalegis.net/action/ActionDatalegis.php?acao=abrirTextoAto&link=S&tipo=GUI&numeroAto=00000083&seqAto=222&valorAno=2025&orgao=ANVISA/MS&cod_modulo=644&cod_menu=9486
https://anvisalegis.datalegis.net/action/ActionDatalegis.php?acao=abrirTextoAto&link=S&tipo=GUI&numeroAto=00000083&seqAto=222&valorAno=2025&orgao=ANVISA/MS&cod_modulo=644&cod_menu=9486
https://anvisalegis.datalegis.net/action/ActionDatalegis.php?acao=abrirTextoAto&link=S&tipo=GUI&numeroAto=00000083&seqAto=222&valorAno=2025&orgao=ANVISA/MS&cod_modulo=644&cod_menu=9486
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