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Guia nº 83/2025: Guia para submissão de estudos de qualificação de impurezas e produtos de 
degradação em medicamentos

Objetivo: 

Apresentar o Guia para submissão de estudos de 
qualificação de impurezas e produtos de degradação em 
medicamentos (Guia nº 83/2025), recentemente publicado; 
esclarecer dúvidas e motivar contribuições por meio da 
Consulta Pública.



Guia nº 83/2025: Guia para submissão de estudos de qualificação 
de impurezas e produtos de degradação em medicamentos

VISÃO GERAL DO DOCUMENTO

• Escopo e objetivos

• Conteúdo

• Orientações gerais para submissão

• Impurezas orgânicas

• Avaliação de mutagenicidade

• Avaliação de toxicidade geral 

• Solventes residuais e impurezas elementares 

• Impurezas relacionadas a peptídeos 

• Impurezas de oligonucleotídeos 

INFORMAÇÕES SOBRE A CONSULTA PÚBLICA

• Prazos e orientações

Q&A

Agenda: 



Guia nº 83/2025: Escopo e objetivos

 Impurezas orgânicas (estudos de qualificação); 

   Solventes residuais;

   Impurezas elementares;

   Impurezas derivadas de peptídeos e oligonucleotídeos.

Apresentar recomendações e orientações, de acordo com o entendimento atual da Gesef, para a 
condução e submissão de estudos para avaliação de aspectos de segurança de: 



Guia nº 83/2025: Escopo e objetivos

 Nitrosaminas (RDC 677/2022 e guia nº 50/2021)

 Segurança de lixiviáveis (ICH Q3E – ainda não implementado)

 Estudos de degradação forçada ou justificativas que não envolvam avaliação de segurança 

(guia nº 79/2025)

Não fazem parte do escopo do Guia:



Guia nº 83/2025
Orientações gerais para submissão 

Escopo de avaliação da Gesef

Fonte: Guia nº 83/2025, p.7. 



Guia nº 83/2025
Orientações gerais para submissão 

Avaliação da necessidade de apresentação de estudos de avaliação de segurança/qualificação

Fonte: Guia nº 83/2025, p.8. 
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Fonte: Guia nº 83/2025, p.9. 
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Fonte: Guia nº 83/2025, p.10. 



Avaliação de mutagenicidade
ICH M7

Guia nº 83/2025
Qualificação de impurezas orgânicas



Guia nº 83/2025
Qualificação de impurezas orgânicas

Avaliação de mutagenicidade

Objetivo: Identificar impurezas DNA-reativas capazes de causar danos diretos à estrutura do DNA, resultando em 
mutações que podem induzir o desenvolvimento de câncer, mesmo em baixos níveis de exposição.

Impurezas de IFAs ou 
medicamentos 

indicados para câncer 
avançado/metastático 

enquadrados no ICH 
S9.

Fora de escopo (ICH M7)

Impurezas 
relacionadas a IFA 
comprovadamente 

genotóxico em 
concentrações 
terapêuticas. 

As diretrizes de avaliação
não são aplicáveis a 

impurezas não 
mutagênicas e que sejam 
carcinogênicas por outros 

mecanismos, 
que não envolvam 

reatividade direta com o 
DNA. 

Não aplicável a todo tratamento de câncer. Indicação avaliada conforme a bula.

Apresentar justificativa com evidências para o não enquadramento no Guia ICH M7



Guia nº 83/2025
Qualificação de impurezas orgânicas

Avaliação de mutagenicidade: Estratégias de avaliação

Busca bibliográfica e 
dados disponíveis 
(carcinogenicidade e 
mutagenicidade); se 
insuficientes, inicia 
avaliação in silico

Triagem 
inicial Dois métodos 

complementares: um 
expert rule-based e outro 
estatístico. Ambos 
devem atender princípios 
OECD

In silico Teste de Ames (OECD 
471), ensaio de 
micronúcleos in vitro 
(OECD 487) e, como 
follow-up, ensaios in vivo 
validados (ex.: OECD 
474, 470, 488).

Experimental



Guia nº 83/2025
Qualificação de impurezas orgânicas

Avaliação de mutagenicidade: Estudos in silico

Baseado em Regras 
(Expert Rule-Based)

Baseado em Estatística 
(Statistical-Based)

Importante
• Versões atualizadas de cada software.
• Relatório original emitido pelo 

software, na íntegra.
• Discussão crítica dos resultados, 

incluindo expert review.
• Demonstração da validação dos 

modelos para fins regulatórios 
(OECD).

• Previsões fora do domínio de 
aplicabilidade exigem justificativa ou 
dados adicionais.

• Para compostos classe 4 a avaliação 
do IFA também deve ser encaminhada 
e o alerta deve ser referente ao 
mesmo fragmento.

Exposição < 1 mg/dia: Resultado negativo em ambos dispensa testes 
biológicos.

Exposição > 1 mg/dia (Uso Crônico): Requer screening mínimo 
complementar ou justificativa técnica para a sua não realização.



Guia nº 83/2025
Qualificação de impurezas orgânicas

Avaliação de mutagenicidade: Estudos in vitro

• Conduzir conforme OECD 471

• Deve ser realizado com a impureza isolada
• Apresentar certificado de análise do artigo teste

• Resultados positivos em qualquer linhagem ou 
concentração exigem investigação imediata ou 
controle via TTC.

Teste de 
Ames

• Conduzir conforme OECD 487

• Deve ser realizado com a impureza isolada
• Apresentar certificado de análise do artigo teste

• Parte do screening para impurezas com exposição 
crônica > 1 mg/dia.

Micronúcleo 
in vitro

Importante

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

• Relatório de validação do método utilizado
• Demonstração de adequabilidade e não inferioridade em relação ao 

método tradicional
• Justificativa da escolha do modelo
• Demonstração da relevância dos resultados para a classificação da 

impureza segundo o ICH M7

Referências recomendadas para validação de métodos alternativos:

• Farmacopeia Brasileira – 7ª edição, seção 8.10 Ensaios Microbiológicos 
Alternativos (ANVISA, 2024)

• U.S. Pharmacopeia, capítulo 〈1223〉 Validation of Alternative
Microbiological Methods (2023)

Referências 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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Avaliação de mutagenicidade: Estudos in vivo

Realizado para confirmar a relevância biológica de resultado positivo in vitro em impurezas não controlável pelo TTC

• Aplicável para agentes mutagênicos diretos, resultado positivo in vitro sem ativação metabólica (S9)

OECD 470: Ensaio Pig-a

• Aplicável a quaisquer agentes mutagênicos

OECD 488: Roedores transgênicos

• Aplicável para agentes mutagênicos diretos, resultado positivo in vitro sem ativação metabólica (S9). Para 
agentes mutagênicos indiretos, que requeiram ativação metabólica, deve-se demonstrar exposição aos 
metabólitos.

• Agentes com potencial clastogênico conhecido. 
• Deve ser realizado com a impureza isolada.
• Relatório do estudo com todos os itens dispostos no título “Test Report”, do guia 474 da OECD ou que seja 

estruturado conforme a referência utilizada pelos autores, no caso de utilização de outro guia.

OECD 474: Micronúcleos in vivo.

Modelos in vivo validados, com diretrizes OECD estabelecidas (outros são aceitáveis em casos específicos*).

* A nota 3 do Guia ICH M7 apresenta 
uma lista de modelos in vivo que são 
considerados aceitáveis nos casos 
específicos ali descritos. 
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Mutagenicidade (ICH M7): Resumo da Documentação

Fonte: Guia nº 83/2025, p. 10.
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Critérios de classificação de impurezas quanto à mutagenicidade e carcinogenicidade e estratégias de controle 
correspondentes (Guia ICH M7)

Fonte: Guia nº 83/2025, p. 13.

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 exposição 
por toda a vida (AI ou TTC) para 
exposições mais curtas, mantendo 
o risco dentro de um nível aceitável 



Guia nº 83/2025
Qualificação de impurezas orgânicas

Avaliação de mutagenicidade

Fonte: Guia nº 83/2025, p. 14.

Limites gerais de exposição a impurezas mutagênicas conforme a duração do tratamento (Guia ICH M7)

A abordagem LTL não é aplicável aos limites derivados de PDE ou outras condições para as quais não seja demonstrada uma relação linear entre a resposta e o tempo de 
exposição. 
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Fonte: Guia nº 83/2025, p. 15. 

Avaliação de 
mutagenicidade (ICH M7)
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Avaliação de toxicidade geral 
ICH Q3A/Q3B

Guia nº 83/2025
Qualificação de impurezas orgânicas



Toxicidade geral: Documentação
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Fonte: Guia nº 83/2025, p.10. 
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Fonte: Guia nº 83/2025, p.10. 
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Identificação 
inequívoca

• Impureza = metabólito

•Técnicas adequadas (Ex: 
RMN; MS/MS) 

•Se houver isomerismo, 
considerar criticamente

Demonstração da 
exposição sistêmica in 
vivo

•Humanos ou animais* 
(correlacionar a parâmetro 
toxicológico – ex. NOAEL)

•Matriz: Preferencialmente 
soro ou plasma (circulação 
sistêmica)

•Parâmetro apropriado (ex: 
AUC, Cmax)

Confirmação de que o 
nível de exposição > 
limite pleiteado

•Fármaco radiomarcado: 
Estimativa % em relação à 
dose

•Exposição (ex: AUC) 
relativa estimada frente à 
totalidade dos compostos 
relacionados ao fármaco

•Abordagem de Weidolf et 
al. (2020)
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Fonte: Weidolf et al, 2020 - https://doi.org/10.1016/j.yrtph.2019.104524



Impureza como metabólito 
G

ui
a 

nº
 8

3/
20

25
: 

Q
ua

lif
ic

aç
ão

 d
e 

im
pu

re
za

s 
or

gâ
ni

ca
s 

Fonte: Weidolf et al, 2020 - https://doi.org/10.1016/j.yrtph.2019.104524
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Fonte: Guia nº 83/2025, p.48. 
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Fonte: Guia nº 83/2025, p.10. 



Estudos toxicológicos de doses repetidas

Referência: Guias ICH Q3B, ICH M3, OECD 407, 408 ou 409
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Estudo conduzido com a 
impureza isolada 

Limite estimado diretamente a 
partir do PoD (ex. NOAEL) 

definido para a própria 
impureza (mais raro)

Estudos conduzidos com 
amostra (IFA) contendo a 

impureza

Limite calculado 
indiretamente, considerando 

o PoD (ex. NOAEL) e o nível da 
impureza no(s) lote(s)

Estudos comparativos: Lotes 
com e sem a impureza



Estudos toxicológicos de doses repetidas

Referência: Guias ICH Q3B, ICH M3, OECD 407, 408 ou 409
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1. Desfechos críticos, conforme a via
2. Uma espécie roedora (geralmente suficiente) ou roedora + não roedora
3. Geralmente 28-90 dias (14 dias pode ser aceitável)

Aspectos importantes:

BPL 

Laudo de CQ do lote utilizado

Rastreamento da nomenclatura da 
impureza

Via de administração1

Escolha da espécie2

Doses e justificativas

Duração3

Número de animais/grupo/sexo

Desfechos avaliados

Achados e interpretação (classificação de 
efeitos quanto à adversidade) 

Estimativa de NO(A)EL

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

Relatório completo (ou equivalente)



Estudos toxicológicos de doses repetidas

Referência: Guias ICH Q3B, ICH M3, OECD 407, 408 ou 409
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1. Desfechos críticos, conforme a via
2. Uma espécie roedora (geralmente suficiente) ou roedora + não roedora
3. Geralmente 28-90 dias (14 dias pode ser aceitável)

Aspectos importantes:

BPL 

Laudo de CQ do lote utilizado

Rastreamento da nomenclatura da 
impureza

Via de administração1

Escolha da espécie2

Doses e justificativas

Duração3

Número de animais/grupo/sexo

Desfechos avaliados

Achados e interpretação (classificação de 
efeitos quanto à adversidade) 

Estimativa de NO(A)EL

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

Relatório completo (ou equivalente)
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Fonte: Guia nº 83/2025, p.10. 
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Guia Anvisa nº 61/2023

❑ Dados toxicológicos referentes 
prioritariamente à impureza de 
interesse 

❑ Busca estruturada, abrangente 
e documentada –transparência 
das bases de dados, definição 
dos critérios de busca e seleção 
de referências

❑ Qualidade metodológica dos 
estudos e da extrapolação dos 
dados ao caso concreto

❑ Avaliação crítica das evidências
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Avaliação dos análogos

Conhecimento do perfil toxicológico

Natureza e robustez dos dados de segurança 
disponíveis e

Possibilidade de extrapolação

Extrapolação de efeitos e 
preenchimento das lacunas 

Avaliação de incertezas 

Avaliação do contexto e das 
lacunas de informações a 
serem abordadas 

Definição da abordagem de 
avaliação

Baseada em análogos

Por categoria

Definição das hipóteses de 
avaliação 

Seleção dos análogos

Critérios bem definidos 

Priorização de aspectos de similaridade 
mais relevantes

Atenção:

A avaliação read-across não se encerra aqui

Nem aqui
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• Estimativa de propriedades da impureza de interesse 

• Comparação entre impureza e análogos em relação a atividades/desfechos
determinados

• Construção de hipóteses em relação a alertas relacionados a grupamentos
estruturais presentes na impureza e que não estejam presentes no(s) análogo(s) de

read-across

• Interpretações mecanísticas de dados experimentais
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Avaliação de solventes residuais e de 
impurezas elementares 
ICH Q3C/Q3D

Guia nº 83/2025
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Pleito de limite superior ao 
preconizado no guia ICH

Avaliação de risco específica 
para o produto

O estudo toxicológico a ser 
considerado é o mesmo do 

próprio Guia, exceto se 
houver dado proprietário ou 

estudo publicado mais recente

Composto não descrito nos 
guias

Justificar baseado no caso 
específico

Cálculo de AL (acceptable 
limit)

Limites de solventes residuais e impurezas elementares

Referência: Guias ICH Q3C, ICH Q3D

Limites descritos nos guias Q3C/D e M7 
não requerem aditamento na Gesef
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Avaliação de mutagenicidade
Tal qual realizada para 
impurezas orgânicas

Apresentar relatório na 
íntegra e expert review

Avaliação de toxicidade geral
Considerar que dado 

disponível possui alguma 
limitação 

Cálculo de AL (acceptable 
limit)

Limites não descritos nos guias

Referência: Guias ICH Q3C, ICH Q3D

•Estudo toxicológico de doses repetidas

•Via de administração, duração do estudo, valor de PoD

• Justificativa do estudo, estudo mais conservador

•Referência na íntegra

•Comparação formal com análogo no caso de read-across

• Justificar fatores (F1-F5)

•Considerar incertezas no caso de read-across

Diferença entre Q3C e Q3D

Via de administração

Q3C: limite independe da via

Q3D: considerar via
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Impurezas relacionadas a peptídeos

Guia nº 83/2025
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Contextualização

Referência: Guias FDA e EMA
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Imunogenicidade Respostas imunes humorais e celulares

Formação de agregados
Possibilidade de expor novos epítopos e 

formar estruturas com potencial 
imunogênico aumentado

Impurezas relacionadas a peptídeos

Referência: Guias FDA, EMA, Guia 83/2025
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Avaliações esperadas (para medicamentos desenvolvidos por comparabilidade)

Referência: Guias FDA, EMA, Guia 83/2025

Avaliação comparação do perfil de impurezas com o medicamento comparador

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

Caracterização dos agregados e avaliação do potencial de imunogenicidade

Impureza > 0,5%

• Caso não seja 
demonstrada presença 
em nível igual ou superior 
no comparador

Remoção ou redução

• Quando não for viável

Possibilidade de 
adoção de via 
distinta para registro

• A ser avaliada caso a caso
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Impurezas de oligonucleotídeos

Guia nº 83/2025
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Contextualização

Referência: Guia EMA
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s Categorias de impurezas oligonucleotídicas

Referência: Guia EMA

Fonte: Guia nº 83/2025, p.54. 
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Limites e avaliações esperadas

Referência: Guia EMA

• Mutagenicidade

• Imunogenicidade

• Formação de estruturas de ordem 
superior (agregados e oligômeros)

IFA e produto acabado

Limites

Identificação: 1,0%

Qualificação: 1,5%

Classe 3

Impurezas variantes 
de sequência do 
oligonucleotídeo 
parental, resultantes 
de deleções ou 
adições internas na 
cadeia

Classe 4 

Impurezas que 
contenham elementos 
estruturais ausentes 
no oligonucleotídeo 
parental ou em ácidos 
nucleicos naturais
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Guia nº 83/2025
Considerações finais

Guia expressa o 
entendimento da Anvisa, de 
caráter recomendatório, não 
normativo

Abordagens alternativas 
são esperadas, desde que 
embasadas 
cientificamente. 



Guia nº 83/2025
Informações sobre a Consulta Pública

 Melhorar a qualidade da entrada;

   Diminuir notificações de exigência;

                  Manifestações em menor tempo;

   Oportunizar interações com o setor produtivo;

   Construção conjunta do conhecimento.

Guia e webinar visam a publicidade do entendimento da Anvisa acerca da qualificação de impurezas 
orgânicas, solventes residuais, impurezas elementares, impurezas relacionadas a peptídeos e a 
oligonucleotídeos em relação a aspectos de segurança.

Texto do Guia 83/2025 está em período de consulta pública aberto até 12/06/2026, por meio do link 
Guia nº 83, de 09/12/2025 - versão 1. 

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


Obrigada!

Guia nº 83/2025
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