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1. INTRODUCAO

A qualificacao de impurezas e produtos de degradacao presentes em medicamentos é
obtida ao avaliar-se a seguranca biol6gica do consumo de um composto em si, ou de
um determinado perfil de impurezas especificado, nos termos da maxima administragdo
diaria estabelecida para aquele medicamento. Essa qualificagdo € viabilizada através
de ferramentas cientificas, estudos apropriados e dados técnicos capazes de comprovar
que o risco a salde associado ao uso humano das substancias em questdo pode ser
considerado negligenciavel.

2. ESCOPO

O objetivo deste documento de Perguntas e Respostas € prestar maiores
esclarecimentos em relagdo a documentacdo que deve ser apresentada e o fluxo de
analise dos aditamentos de qualificacdo de impurezas e produtos de degradacao de
medicamentos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, inovadores,
genéricos e similares, no contexto da RDC n° 53, de 08 de dezembro de 2015, e dos
guias relacionados do International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH), considerando que o Brasil é
pais membro desta organizacao.

Os procedimentos descritos aqui se aplicam aos medicamentos sintéticos ou
semissintéticos. Nao estdo incluidos no escopo deste documento outras classes de
medicamentos, tais como o0s produtos biolégicos/biotecnoldgicos, peptideos,
oligonucleotideos, radiofarmacos, produtos fitoterdpicos, medicamentos especificos,
medicamentos a base de vitaminas e/ou minerais associados entre si ou isolados,
poliaminoacidos, produtos derivados de fermentagéo (desde que nao sejam produtos
classificados como semissintéticos), medicamentos de notificacdo simplificada, bem
como aos produtos usados nas etapas de desenvolvimento de estudos clinicos,
excipientes e produtos brutos de origem animal.

3. PERGUNTAS E RESPOSTAS

3.1. Da regulamentacéao e definicdo de escopo.

3.1.1. Qual é a regulamentacdo vigente sobre a qualificacdo de
impurezas e produtos de degradacao para medicamentos sintéticos
e semissintéticos?

A resolucdo que estabelece parametros para a notificacdo, identificacédo e qualificagédo
de produtos de degradagdo em medicamentos com substéncias ativas sintéticas e
semissintéticas, classificados como novos, genéricos e similares € a Resolugdo RDC n°
53, de 04 de dezembro de 2015. Tal resolucao também é aplicavel aos medicamentos
inovadores, considerando que esta classe era tratada conjuntamente aos
medicamentos novos na época da publicacédo da RDC n° 53/2015.

Além da RDC n° 53/2015, outros documentos de referéncia para a qualificacdo de

impurezas e produtos de degradacdo em medicamentos sintéticos sdo os guias ICH
Q3A(R2), que trata de impurezas em insumos farmacéuticos ativos, ICH Q3B(R2), que
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trata de impurezas em medicamentos, publicados pelo ICH, e o Guia n° 04/2015,
publicado pela Anvisa, que trata da obtencéo do perfil de degradacéo, identificacdo e
qualificacdo de produtos de degradacdo em medicamentos. Ademais, os produtos
derivados de fermentacdo que estdo no escopo da norma (aqueles tidos como

semissintéticos) serdo tratados nos termos do Guideline on setting specifications for
related impurities in antibiotics, da agéncia europeia EMA.

N&o obstante, outros documentos regulatérios atuam transversalmente neste tema,
como os Guias do ICH M3, que trata de estudos de seguranca nédo clinicos; Guia ICH
M7, que trata de avaliacdo de impurezas mutagénicas; Guia ICH Q6A, que trata da
definicdo de limites de especificacao; e Guia ICH S9, que trata de avaliacdo néo clinica
de medicamentos para cancer avancado.

Os Guias internacionais mencionados sao utilizados de forma consultiva, considerando
também que a Anvisa é membro do ICH.

3.1.2. E necesséario qualificar impurezas que n&o sio parte do escopo da
RDC n° 53/2015?

A qualificacdo das impurezas deverd ser feita de acordo com o que for cientificamente
adequado para cada produto e insumo internamente pelas empresas, considerando o
compromisso do fornecimento de medicamentos seguros, eficazes e de qualidade
comprovada ao mercado brasileiro estabelecido pela lei n°® 6360 de 23 de setembro de
1976. Porém, ndo € necessario apresentar o aditamento referente a qualificacéo de
impurezas e produtos de degradacéo a Geréncia de Avaliacdo de Seguranca e Eficacia
(GESEF) para as outras classes de medicamentos que nao sintéticos e semissintéticos,
tais como os produtos bioldgicos/biotecnolégicos, peptideos, oligonucleotideos,
radiofarmacos, produtos derivados de fermentacdo (desde que ndo sejam produtos
classificados como semissintéticos), produtos fitoterapicos, medicamentos especificos,
medicamentos a base de vitaminas e/ou minerais associados entre si ou isolados,
poliaminoacidos, medicamentos de notificagdo simplificada, bem como aos produtos
usados nas etapas de desenvolvimento de estudos clinicos, excipientes e produtos
brutos de origem animal. Para essas outras classes, deve ser observada a
regulamentacéo e os procedimentos especificos.

Para os insumos farmacéuticos ativos (IFAs) dos medicamentos classificados como
sintéticos e semissintéticos a expectativa da Anvisa é que estes sejam qualificados de
acordo com os parametros definidos pela RDC n° 53/2015 mas seguindo os limites de
gualificacdo estabelecidos pelo guia ICH Q3A (R2), até que entre em vigéncia a
legislacao especifica. Mais informacfes a respeito da qualificacdo do IFA podem ser
conferidas na questéo 3.1.5.

Caso a Anvisa detecte que se faz necessaria a qualificacdo de outras impurezas ou
tipos de produto que ndo fazem parte do escopo da RDC n° 53/2015 por motivos de
segurancga, a empresa sera informada e orientada diretamente sobre o procedimento
gue devera seguir via exigéncia técnica ou demais canais de comunicacao da agéncia.
Essa solicitacdo estd em consonéncia com o Art. 12 da RDC n° 200/2017.
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3.1.3. Como saber se preciso qualificar uma impureza ou um produto de
degradacé&o no produto acabado?

De acordo com a RDC n° 53/2015, a necessidade de qualificagdo de uma determinada
impureza é dependente da posologia proposta para o produto, e deve ser avaliada no
contexto da dose méxima diaria que possa ser administrada.

Para o produto acabado, os limites a partir dos quais € necessaria a qualificacdo da
impureza sao:

Dose Maxima Diaria® |Limite de qualificacdo?

<10 mg 1,0% ou 50 ug ATD, o que for menor
10 mg - 100 mg 0,5% ou 200 pg ATD, o que for menor
>100mg-2g 0,2% ou 3 mg ATD, o que for menor
>249 0,15%

Onde:
1 - Quantidade maxima do insumo farmacéutico ativo administrado por dia.

2 - Limites dos produtos de degradagéo sdo expressos como a percentagem do insumo
farmacéutico ativo ou como a administragdo total diaria (ATD) de um produto de
degradacéo.

Os limites de qualificagé@o para o produto acabado, de acordo com a RDC n° 53/2015 e
com o guia ICH Q3B podem ser consultados através do endereco eletrdnico:
https://www?20.anvisa.qov.br/coifa/calculos.html

Assim, para um produto que tenha a dose maxima diaria de 5 mg, por exemplo, as
impurezas presentes em quantidade superior a 1,0% devem ser qualificadas, ou seja,
devem ter a sua seguranga avaliada no contexto do uso do medicamento.

Os limites de qualificacdo s&o definidos para quantidades maiores que (>) as
especificadas. No mesmo exemplo anterior, para um produto com dose diaria maxima
de 5 mg, um limite de especificacdo de 1,0% para determinada impureza esta dentro do
limite e ndo é necessaria a qualificacdo. No caso de uma impureza com limite 1,1%, ja
seria necessaria a apresentacdo da qualificacdo da impureza.

No caso de associacdes, os limites devem ser avaliados conforme a dose maxima diéaria,
considerando a posologia proposta para o produto, para cada um dos ativos
isoladamente.

Limites maiores ou menores que os determinados nos guias do ICH e na RDC n°
53/2015 podem ser definidos em casos especificos. Por exemplo, quando h& evidéncias
de que um produto de degradacdo em certas classes de medicamentos ou classes
terapéuticas tenha sido previamente associado a reacdes adversas em pacientes, pode
ser importante estabelecer um limite de qualificacdo mais baixo. Propostas de limites
alternativos serdo avaliadas caso a caso pela Anvisa, considerando questdes como
populacao alvo, efeitos de classe e dados histéricos de seguranca.
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Para impurezas com especificacdes inferiores ao limite de qualificacdo para as quais
ndo ha nenhuma evidéncia de toxicidade especifica, ndo é necessério o protocolo do
aditamento de estudos de qualificacdo de impurezas e produtos de degradacao, apenas

encaminhar justificativa para sua auséncia no dossié de registro a ser apresentado a
GRMED.

Se houver evidéncia de reducdo da seguranca no uso do produto acabado ou a
necessidade de adocdo de medidas de minimizacdo de risco, caberd a empresa
comunicar a Anvisa a qualquer tempo.

3.1.4. Qual é a interpretacéo do 86° do art. 9° da RDC n° 53/20157

Para as impurezas presentes no produto acabado em quantidade superior ao limite de
gualificacdo, o perfil de seguranca biolégico devera ser estabelecido, na forma das
alternativas dispostas na questéo 3.2.3 quando aplicavel, e quando néo aplicavel, por
meio de avaliagdo de mutagenicidade e toxicidade geral, conforme disposto nas demais
guestdes da Secao 3.2 deste Perguntas e Respostas, sempre considerando a estratégia
de qualificacdo mais adequada ao produto alvo.

Agquelas impurezas que apresentam em sua estrutura quimica alertas de toxicidade
especificos que conduzam a classificacdo do produto enquanto potencialmente téxico e
que nao tenham sido suficientemente avaliadas por meio dos endpoints de toxicidade
geral e mutagenicidade, deverdo ser avaliadas por meio de estudos adicionais
especificos para estabelecimento do perfil de segurancga biolégica. Por exemplo, podem
ser necessarios estudos adicionais de toxicidade local ou fototoxicidade, entre outros.
No caso em que houve condugdo de estudos adicionais, estes deverdo ser
encaminhados por meio do aditamento de estudos de qualificacdo de impurezas e
produtos de degradacao.

3.1.5. Quando é necessario qualificar uma impureza ou um produto de
degradac&o no insumo farmacéutico?

Para o insumo farmacéutico ativo (IFA), os limites de qualificacdo considerados seréo
0s que estdo definidos no guia ICH Q3A(R2), e da mesma forma a necessidade de
gualificacdo deve ser baseada na avaliacdo da dose maxima pretendida na posologia
do produto:

Dose maxima diaria® | Limite de qualificacdo?

< 2 g/dia 0,15% ou 1,0 mg ATD, o que for menor

> 2 g/dia 0,05%

Onde:

1 - Quantidade méaxima do insumo farmacéutico ativo administrado por dia.
2 - Limites dos produtos de degradacdo sdo expressos como a percentagem do insumo
farmacéutico ativo ou como a administracdo total diaria (ATD) de um produto de
degradacéo.
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Os limites de qualificacdo para IFA de acordo com o guia ICH Q3A podem ser

consultados atraveés do enderecgo eletronico:
https://www?20.anvisa.gov.br/coifa/calculos.html

Os limites de qualificacéo do guia ICH Q3A (R2) serdo adotados para a qualificacdo dos
IFAs até que seja publicada legislacdo brasileira. Os demais parametros da RDC n°
53/2015 (com excecdo dos limites de qualificacdo) deverdo ser levados em
consideragdo para a qualificacdo dos IFAs, ou seja, serdo aceitas as mesmas
estratégias de qualificacdo dispostas no artigo Art. 10 da RDC n°53/2015 também para
os insumos farmacéuticos ativos de medicamentos classificados como sintéticos e
semissintéticos, até que seja publicada legislacao especifica.

Cabe ressaltar que, embora a qualificacdo de IFA nao esteja prevista na RDC n°
53/2015, se o requerente realizar o controle de tal impureza somente no IFA, os dados
precisardo ser apresentados como parte da evidéncia de seguranca do uso do produto.
No manual da COIFA, disponivel no link
https://www?20.anvisa.qov.br/coifa/guia/3.2.5.3.2.html, secdo 3.2.5.3.2, podemos
conferir que o item relativo a qualificagéo de impurezas do insumo farmacéutico ativo
esta em verde, ou seja, que mesmo que nao esteja muito claro em legislacdo brasileira
a Anvisa entende que € importante realizar a solicitagdo. A avaliacao das impurezas de
sintese do farmaco que estejam acima dos limites de qualificacdo estabelecidos pelo
guia ICH Q3A, e ndo apenas das impurezas classificadas como produtos de degradagéo
também sera realizada. Na situacdo em que a empresa tenha conduzido a qualificagéo
de impurezas e produtos de degradagdo presentes no IFA em limites superiores aos
limites de qualificacdo estabelecidos no Guia ICH Q3A, os dados podem ser
apresentados por meio de aditamento especifico a GESEF.

Se houver evidéncia de reducdo da seguranca no uso do produto acabado ou a

necessidade de adocdo de medidas de minimizacdo de risco, cabera a empresa
comunicar a Anvisa a qualquer tempo.

3.2. Dos procedimentos de qualificacao de impurezas e
produtos de degradacéao

3.2.1. Devo apresentar a qualificacéo para todas as situacdes de uso de
um produto acabado?

De acordo com o § 2° do Art. 9° da RDC n° 53/2015, a qualificagdo deve considerar a
maior concentracdo da impureza de degradagdo encontrada durante os estudos de
estabilidade.

Reitera-se que o produto acabado possui limites de especificacdo que refletem a
liberacdo de lote, condicdo de armazenagem, mas também situacdes de uso do
medicamento, tais como diluicdo e reconstituicdo. O requerente deve avaliar todas as
situagcfes do produto quanto a presenca de impurezas ou formacdo de produtos de
degradacéo.

Os dados referentes a qualificacdo devem ser aplicaveis necessariamente ao pior caso.
Por exemplo, os limites de especificacdo da condicdo de liberacdo de lote para
determinados produtos de degradacdo sdo, comumente, menores do que aqueles
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pleiteados para a condicdo de estabilidade, mas podem ser mais representativos para
impurezas oriundas da sintese do IFA e que sofrem degradacdo ao longo da vida do
produto. Nao obstante, em condicdo de estabilidade ou apds reconstituicdo do produto
em solucdo aquosa, podem ser observadas impurezas que nao estavam presentes em
gquantidades detectaveis no produto na condi¢do de liberacdo de lote. Estes exemplos

ndo sdo exaustivos e cada produto devera ser avaliado conforme o uso pretendido e a
condi¢do de armazenagem.

3.2.2. E necessario avaliar mutagenicidade ou toxicidade para impurezas
abaixo do limite de qualificacéo, conforme o 85° do art. 9° da RDC n°
53/20157?

Nas situacBes em que o requerente identificar impurezas abaixo do limite de qualificacédo
que possam produzir toxicidade ndo usual, deverd avaliar a mutagenicidade e/ou
toxicidade para estas.

Nestes casos, devera ser enviada a lista de impurezas especificas potenciais ou
presentes no produto, para as quais as estruturas tenham sido identificadas junto a
peticAo de registro ou poOs-registro que requer avaliacdo de impurezas. Cabera ao
requerente conduzir esta analise critica, com base no conhecimento prévio do produto
em relagdo a estas substancias para verificacdo de potenciais impurezas genotoxicas
no IFA. Informacdes de toxicidade ndo usual podem ser obtidas, por exemplo, ao se
consultar a lista de impurezas potencialmente mutagénicas presentes no Apéndice 3 do
Guia do ICH M7; ndo obstante, pode haver citacdo de potencial toxicidade para
impurezas em compéndios ou literatura cientifica. Para estas, uma terceira opcao seria
a avaliacdo de alertas estruturais utilizando analise in silico de software baseado em
regras e em estatistica (ver pergunta 3.2.6) ou baseado no conhecimento prévio do
produto.

O aditamento de estudos de qualificacdo de impurezas e produtos de degradacao
devera ser enviado caso o requerente tenha observado toxicidade ndo usual e tenha
feito estas ou outras avalia¢cdes adicionais (ver pergunta 3.3.4), e caso 0 mesmo esteja
de acordo com a RDC n° 53/2015, o perfil de seguranca sera considerado estabelecido.

3.2.3. Como qualificar uma impureza ou um produto de degradacéo?

Conforme previsto no artigo Art. 10 da RDC n° 53/2015, existem basicamente trés
maneiras para que uma impureza ou produto de degradacdo seja considerado
qualificado:

e Quando a impureza em questdo for um metabdlito significativo encontrado em
estudos conduzidos em animais ou em humanos (ver pergunta 3.2.8);

¢ Quando o limite proposto estiver devidamente justificado em literatura cientifica ou
em compéndios oficiais (ver perguntas 3.2.11, 3.2.12 e 3.2.13); e

¢ Quando forem apresentados dado de mutagenicidade e toxicidade geral (seguranca
biol6gica) através de estudos adequados ou literatura cientifica (ver perguntas
3.2.10, 3.2.6 e 3.2.10),

Racionais e justificativas técnico cientificas robustas, aplicaveis e adequadas, que
considerem os aspectos abordados acima e que sejam capazes de comprovar com
solidez a seguranca biol6gica das impurezas poderéo ser enviados no aditamento de
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qualificacéo de impurezas e produtos de degradacéo visando qualificar as impurezas ou
complementar esses dados de qualificacdo. Os racionais instruidos junto a
documentacado processual serdo avaliados quanto a sua pertinéncia e aplicabilidade e

podem ser aceitos, questionados ou negados com a devida motivacdo da area
avaliadora.

Em alguns casos, reduzir os limites de especificacdo do produto para niveis abaixo dos
limites de qualificagdo ou optar por uma embalagem mais protetora ao invés de
apresentar dados para a qualificacdo da impureza pode ser mais simples e vantajoso.
Essas possibilidades devem ser consideradas internamente pela empresa fabricante e
o detentor do registro.

3.2.4. Quais estudos de toxicidade devem ser apresentados para a
qualificagdo de uma impureza ou um produto de degradacao?

Os dados de seguranca considerados necessarios para qualificar uma impureza ou um
produto de degradacdo dependerdo de varios fatores, incluindo a populagdo de
pacientes, a condigéo clinica a ser tratada, a dose diaria, a via de administracdo e o
tempo de exposi¢céo ao produto.

A RDC n° 53/2015, em seu art. 9° 87° define o seguinte, em relacdo aos estudos de
qualificacéo sugeridos:

§7° O perfil de seguranga expresso no 85° e 86° estard estabelecido para aqueles
produtos que atenderem ao disposto no art. 10 e podera ser determinado por meio de
avaliacdo de genotoxicidade e estudos gerais de toxicidade utilizando metodologia
validada e conforme guia especifico para a condugédo de estudos néo clinicos de
segurancga necessarios ao desenvolvimento de medicamentos.

Dessa forma, sao consideradas provas basicas para que uma impureza ou produto de
degradacéo seja qualificado a avalicdo de mutagenicidade da impureza e a avaliagdo
de toxicidade geral. Outros estudos de toxicidade especificos ou adicionais podem ser
aplicaveis se for detectado pelas avaliagbes iniciais que a impureza ou produto de
degradacéo é inesperadamente téxico (ver pergunta 3.2.2).

3.2.5. Existe um guia que defina como os estudos devem ser conduzidos
para a qualificacdo de uma impureza ou um produto de degradacéo?

N&o existe um guia especifico da Anvisa para a conducao de estudos de qualificacao
de impurezas. A necessidade dos estudos deve ser avaliada caso a caso, de acordo
com o conhecimento da empresa sobre o seu produto. Assim, ndo é possivel
estabelecer um padrdo de estudos que devem ser conduzidos. Também como ja
mencionado no § 7° do art. 9° da RDC n° 53/2015, os estudos devem ser conduzidos
conforme guia especifico para a conducdo de estudos ndo clinicos de seguranca
necessarios ao desenvolvimento de medicamentos.

Assim, entende-se que a conducao dos estudos deve seguir os documentos regulatérios
gque atuam transversalmente neste tema (ver pergunta 3.1.1), como o guia ICH M7, que
trata de avaliacdo de impurezas mutagénicas e o guia ICH M3, que trata de estudos de
segurancga néo clinicos, e também pode ser parcialmente aplicavel para os casos em
gue forem necessarios estudos em animais. Além destes, podem ser considerados 0s
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guias da Organisation for Economic Co-operation na Development (OECD), como o
guia OECD n° 471, que trata da conducao do teste de Ames.

Caso seja utilizado guia elaborado por outras instituicbes, além do ICH e da OECD, o
documento deve ser enviado junto ao dossié de qualificacdo de impurezas, com a
devida traducéo, se ndo estiverem nos idiomas oficialmente aceitos pela agéncia (inglés
e espanhol), conforme previsto na RDC n° 50, de 06 de novembro de 2013. Guias do
ICH ou da OECD né&o precisam ser anexados ao aditamento de estudos de qualificagdo
de impurezas e produtos de degradacédo, podem ser apenas citados como referéncia.

3.2.6. E possivel a apresentacdo de avaliagbes por modelos
computacionais (avaliagédo in silico)?

Segundo o Guia ICH M7, a mutagenicidade de uma impureza pode ser avaliada in silico
desde que dois métodos de predicao (Q)SAR complementares sejam utilizados. Um dos
métodos deve ser baseado em regras (expert rule-based) e o outro baseado em
estatistica. Ambos os métodos devem atender aos principios de validacdo da OECD. A
auséncia de alertas estruturais em ambos os métodos complementares é suficiente para
concluir que a impureza nao possui potencial mutagénico, permitindo classifica-la como
Classe 5 (impureza nao mutagénica) sem testes adicionais.

Por outro lado, a avaliagdo de toxicidade geral, ainda que disponivel para diferentes
endpoints utilizando ferramentas in silico, ndo é considerada suficientemente robusta
per se. Tais resultados sdo comumente considerados exploratorios. A relevancia dos
resultados obtidos por essas ferramentas deve ser avaliada caso a caso considerando
outras variaveis, como a populacdo exposta, dose e duracdo da exposicdo, via de
administragdo, semelhanca estrutural entre a impureza avaliada e o composto primario
e natureza do software utilizado para a predicdo. Recomenda-se que dados de
avaliacao in silico para os endpoints de toxicidade geral ndo sejam encaminhados como
Unica prova de seguranca isoladamente, sem outras comprovagdes ou justificativas
adicionais, pois os dados serdo considerados insuficientes.

3.2.7. Qual o entendimento da Anvisa guanto aos casos em que O
relatorio disponibilizado pelo software gera respostas inconclusivas
ou fora do dominio de aplicacao?

Resultados fora do dominio de aplicacdo representam que a resposta ndo esta
contemplada pelo modelo utilizado. De acordo com o guia ICH M7, quando a analise in
silico demonstra ambiguidade ou é incapaz de determinar resultados conclusivos quanto
a mutagenicidade da substancia alvo, recomenda-se que um expert (profissional
especializado) faca a reviséo do relatorio gerado pelo sistema computadorizado com o
objetivo de gerar evidéncias adicionais e um racional cientifico que suporte os resultados
apresentados. Nos casos em que nem mesmo a avaliacdo de um expert puder
apresentar uma solucéo confiavel, espera-se que a empresa providencie estudos de
mutagenicidade in vitro, na forma de um teste de mutac¢édo pontual, como por exemplo,
o teste de Ames, dado que o guia ICH M7 indica que um resultado negativo em um teste
de mutagenicidade em bactérias € uma evidéncia superior a qualquer alerta estrutural.
Se for necessario, ainda na linha do guia ICH M7, recomendamos complementar as
informagBes com um teste de aberracdo cromossomal em células de mamiferos ou o
mais aplicavel entre os demais testes in vitro indicados na pagina 20, nota n°® 3 do guia.
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Dessa forma, recomendamos que os testes de mutagenicidade sejam realizados e ja
enviados no dossié inicial, quando observadas respostas inconclusivas nao suportadas
por racional técnico cientifico de expert nos relatérios das andlises in silico. Caso as
empresas ainda tenham duvidas sobre como concluir se os resultados indicados pelo
software sdo negativos, incertos ou positivos, recomendamos a leitura do artigo

“Estabilish best practice in the application of expert review of mutagenicity under ICH
M7”, Regulatory Toxicology and Pharmacology 2015, 73, 367-377.

3.2.8. Quando um metabdlito € considerado significativo, nos termos do
inciso |, do art.10 da RDC n° 53/2015?

De acordo com o Guia ICH M3, a caracterizacao ndo-clinica de um metabdlito humano
€ garantida apenas quando o metabdlito for observado a niveis de exposi¢éo sistémica
superiores a 10% da exposi¢cdo total do farmaco e em niveis significativamente
superiores em humanos em relacdo a exposicdo maxima verificada nos estudos de
toxicidade com animais.

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

3.2.9. Como devem ser conduzidos os estudos de toxicidade geral?

Para medicamentos j& presentes no mercado, com um perfil de seguranca ja
estabelecido, alternativas a avaliacdo de toxicidade geral podem ser consideradas,
visando minimizar o uso de animais em estudos desnecessarios. Neste caso, a
abordagem utilizada pode ser escolhida pela empresa considerando-se o “principio dos
3 R’s” (reduce / refine / replace — reduzir, refinar e substituir) sempre que possivel, desde
gue seja viavel fornecer dados de seguranca cientificamente robustos e justificaveis.
Sugere-se a leitura do draft do documento “Reflection paper on the qualification of non-
genotoxic impurities”, publicado em 18/11/2018 pela agéncia europeia (EMA), e suas
posteriores atualizagdes.

Quando se fizer necessario o estudo toxicoldgico em animais, a via de administracao, a
posologia maxima diaria proposta, e a espécie animal mais sensivel devem ser
consideradas. Por este motivo, ndo ha uma definicdo de condugéo que seja aplicavel a
todos os casos. O requerente devera justificar a escolha do método escolhido e do
desenho do estudo proposto, bem como da espécie animal e das doses utilizadas no
estudo de toxicidade in vivo, se necessario. Tais estudos podem ser conduzidos com o
produto acabado contendo o produto de degradacéo a ser controlado, embora estudos
que usam produtos de degradacéo isolados possam por vezes ser mais adequados.

Para o estudo in vivo, como exemplo do raciocinio que pode ser aplicado, o guia ICH
Q3B(R2) indica que um ou mais estudos podem ser desenhados de forma que permitam
comparacdo entre substancias qualificadas e ndo qualificadas. A duracdo do estudo
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deve ser baseada em informacdes relevantes e particulares sobre cada produto (como
dosagem, via de administragdo e tempo de tratamento), e deve ser realizado com a
espécie (animal ou bacteriana para estudo in vitro, por exemplo) mais adequada para
maximizar o potencial de deteccdo da toxicidade da impureza ou produto de
degradacéo. A avaliacdo deve ser feita caso a caso e estudos de dose Unica podem ser

apropriados, especialmente para drogas de uso Unico, por exemplo. A duracdo minima
recomendada é de 14 dias e a maxima de 90 dias.

Outras sugestbes de conducdo mais detalhadas podem ser vistas em guias
internacionais de referéncia, como por exemplo o Guia do ICH M3, ou nos Guias da
OECD 408 ou 409. Outros Guias podem ser seguidos; neste caso, toda a documentacao
utilizada como referéncia para o planejamento e conducédo do ensaio de toxicidade geral
deve ser anexada ao aditamento de qualificacdo de impurezas e produtos de
degradacéo, com a devida traducao, se nao estiverem nos idiomas oficialmente aceitos
pela agéncia (inglés e espanhol), conforme previsto ha RDC n° 50/2013. Guias do ICH
ou da OECD néo precisam ser anexados ao aditamento.

3.2.10. Como deve ser feito o calculo de dose para a conducédo dos
estudos de toxicidade geral in vivo? Como saber se a dose escolhida
sera capaz de demonstrar que a impureza € segura nas condi¢oes
do estudo?

A escolha da dose pode ser realizada com base em conhecimento prévio da molécula
ou da impureza e em dados prévios toxicol6gicos ou toxicocinéticos. ldealmente, a maior
dose deve ser aquela que induza toxicidade, mas n&o sofrimento grave ou morte. Na
maioria dos casos, devem ser testadas ao menos 3 doses distintas.

A dose de impureza considerada segura nos estudos toxicolégicos podera ser
extrapolada para uso humano quando a exposicao média for 50 vezes maior nos
animais do que o uso clinico pretendido, ou quando doses maiores (1000 mg/kg) tiverem
sido testadas em animais e houver exposi¢céo 10 vezes superior nestes do que ha em
humanos, conforme considera¢bes do Guia do ICH M3. A extrapolacdo de doses de
estudos nao clinicos para humanos também pode ser definida com base na espécie em
questdo, como apontado pelo Guia do FDA “Guidance for Industry: Estimating the
Maximum Safe Starting Dose in Initial Clinical Trials for Therapeutics in Adult Healthy
Volunteers”.

O requerente devera justificar a escolha das doses estudadas por meio de ensaios nao
clinicos toxicoldgicos, bem como devera apresentar argumentagdo quanto a dose de
cada impureza que foi considerada qualificada para uso humano com base na presenca
destas em cada estudo utilizado para a qualificacdo, na posologia maxima diaria
pretendida e nos célculos de extrapolacdo entre as espécies.

3.2.11. Quais dados de literatura sdo aceitos para a qualificacéo de
impurezas e produtos de degradacédo, nos termos do inciso Il, do
art.10 da RDC n° 53/2015?

De forma geral os dados de literatura compdem documentacdo técnico-cientifica
aceitavel, devendo ser referéncia bibliografica advinda de publicacao cientifica indexada
(por exemplo, artigos cientificos, livros, metanalises, etc.), brasileiras ou internacionais,
e publicacdo técnica oficial, como as expedidas pelas autoridades sanitarias e
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governamentais de outros paises, a exemplo dos guias reconhecidos pela Anvisa.
Todas as documentaces técnico-cientificas devem ser enviadas na integra e

acompanhadas de suas respectivas fontes, com excecéo dos guias do ICH e da OECD,
gque ndo precisam ser enviados, apenas citados.

Preferencialmente, deve-se buscar em documentacdo técnico-cientifica ensaios nao
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
degradacgédo. Sendo estes considerados validos, o solicitante ndo precisara viabilizar e
apresentar novos estudos.

3.2.12. E possivel qualificar uma impureza do produto acabado com
monografias de compéndios oficiais?

O inciso Il do artigo Art. 10 da RDC n° 53/2015 considera qualificados os limites de
aceitacdo propostos quando presentes em compéndios oficiais. Os compéndios aceitos
pela Anvisa estéo definidos na Resolucéo n° 37, de 6 de julho de 2009. Ressalta-se que
apenas as monografias especificas de cada produto podem ser utilizadas para justificar
a qualificacdo de determinada impureza.

Para tanto, o requerente devera apresentar breve justificativa no dossié de registro ou
pés-registro para a utilizagao de tais limites, considerando as caracteristicas de uso do
produto, como a via proposta para administracdo. Deve ser apresentada a cépia da
monografia vigente na integra.

A qualificag&o de impurezas ou produtos de degradacao presentes no produto acabado
com base em dados compendiais € avaliada pela Geréncia de Avaliagdo de Tecnologia
de Registro de Medicamentos Sintéticos (GRMED) ou Geréncia de Avaliagdo de
Tecnologia de Pd6s-Registro de Medicamentos Sintéticos (GEPRE), de modo que tais
dados devem compor o0 dossié de registro ou poés-registro do produto, nao sendo
necessario o envio do aditamento de qualificacdo de impurezas e produtos de
degradacéo a GESEF.

3.2.13. E possivel utilizar a monografia de um IFA para a
gualificacdo da mesma impureza presente no produto acabado?

Entende-se que impurezas advindas inicialmente do IFA mas que também s&o
esperadas no produto acabado em limites superiores ao limites de identificacdo e
controle sugeridos pelos guias internacionais estardo descritas nha monografia do
produto acabado.

A monografia do IFA se aplica apenas a ele, dado que outros fatores, que ndo s6 a
entidade molecular em si, podem influenciar na formagdo de impurezas. Como
esclarecimento, temos o item mencionado no documento de Perguntas e Respostas
sobre Insumos Farmacéuticos Ativos mais atualizado:

E importante lembrar que, quase sempre, o perfil de degradacédo do IFA
é intrinseco a molécula, mas que ele também pode ser influenciado pela
presenca de impurezas e residuos de catalisadores e solventes. Por isso,
é dificil assegurar que o método descrito na farmacopeia € adequado
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para detectar os possiveis produtos de degradacgéo dos IFAs fabricados
por todas as empresas, e € impossivel rastrear qual IFA (com qual rota
de sintese, usando quais materiais) foi usado no desenvolvimento dos
métodos das farmacopeias. Diferencas na rota de sintese podem ser de
grande relevancia no perfil de degradacao, principalmente no caso de
moléculas complexas com um grande numero de grupos funcionais.
Assim, caso a empresa julgue que nao é necessario realizar o estudo de
degradacéo forcada, deve apresentar racional técnico-cientifico levando
em consideragdo a complexidade da molécula, a rota de sintese utilizada
(inclusive solventes e catalisadores) e se o perfil de degradacéo esta
descrito em farmacopeia reconhecida pela ANVISA. Este racional sera
avaliado e, caso necessario, serdo solicitados mais dados em exigéncia.

O mesmo entendimento pode ser aplicado no caso do emprego da monografia do IFA
para qualificagdo de impurezas comuns ao produto acabado. Ressalta-se que, além das
potenciais variagbes mencionadas, a interagcdo com 0s excipientes, o impacto das
etapas posteriores da producdo, dentre outros fatores, pode afetar a formacédo de
impurezas no produto acabado, aumentando ainda mais essa variabilidade.

Portanto, ndo se aplica a simples extrapolacéo de especificacbes da monografia do IFA
para a qualificagéo de impurezas presentes no produto acabado, sem que seja realizada
uma avaliacdo técnico cientifica adequada e robusta, que subsidie essa extrapolacao.
Esse racional e todas as justificativas e provas a ele cabiveis devem ser submetidas a
avaliacdo, e poderdo ser aceitas ou ndo no momento da analise técnica.

A qualificacéo de impurezas ou produtos de degradacéo presentes no IFA com base em
dados compendiais € avaliada pela Coordenacdo de Registro de Insumos
Farmacéuticos Ativos (COIFA), Geréncia de Avaliagdo de Tecnologia de Registro de
Medicamentos Sintéticos (GRMED) ou Geréncia de Avaliacdo de Tecnologia de Pos-
Registro de Medicamentos Sintéticos (GEPRE), de modo que tais dados devem compor
0 dossié de registro do IFA, ou o0 dossié de registro ou pos-registro do produto, ndo
sendo necessério o envio do aditamento de qualificagdo de impurezas e produtos de
degradacdo a GESEF.

3.2.14. E possivel qualificar uma impureza ou produto de
degradacgéo presente no produto acabado comparando-o a produto
ja registrado pela Anvisa?

A obrigatoriedade de qualificacdo de impurezas foi definida pela RDC n° 53/2015, e no
momento atual, os produtos com registro valido encontram-se em fase de adequacao a
esta normativa, dado que foram registrados em momento anterior a vigéncia da
resolucédo. Considerando que a maioria dos medicamentos cujo o registro se encontra
valido em territorio brasileiro foi registrada antes da vigéncia da RDC n° 53/2015, nao
h& evidéncia avaliada da seguranca do perfil de impurezas destes produtos no Brasil.
Portanto, de forma geral, ndo seria possivel qualificar impurezas com base na
similaridade do perfil de degradacédo entre o medicamento teste e o comparador.

Para produtos novos, inovadores, genéricos e similares registrados na vigéncia da RDC
n°® 53/2015 ou ja adequados, pode ser avaliado caso a caso o aceite de qualificacdo
comparativa de impurezas. Essa avaliacdo levard em conta fatores como a similaridade
de perfil de degradacdo entre os medicamentos comparados, e 0s limites e
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concentracbes das impurezas que foram aprovados no registro do medicamento
comparador em relacdo aos solicitados pelo medicamento comparado. Nesse caso, ndo
€ necessario o envio do aditamento de qualificacdo de impurezas e produtos de
degradacdo a GESEF, a avaliacdo sera realizada pela Geréncia de Avaliacdo de
Tecnologia de Registro de Medicamentos Sintéticos (GRMED) ou Geréncia de

Avaliacdo de Tecnologia de PdOs-Registro de Medicamentos Sintéticos (GEPRE), de
modo que tais dados devem compor o dossié de registro ou pés-registro do produto.

3.2.15. Devo qualificar impurezas enantioméricas? Em quais
situacbes?

Embora os guias ICH Q3A e Q3B (R2) ndo sugiram considerar enantibmeros como
impurezas em geral, a RDC n° 53/2015 n&o exclui essa possibilidade no seu escopo.

Para definir internamente como adequar a especificacdo de substancias enantioméricas
sugere-se a utilizacdo dos preceitos descritos no Guia ICH Q6A e sua arvore decisoéria.
Caso o0s enantibmeros sejam classificados como impurezas pelos fabricantes,
sugerimos que 0s mesmos sejam qualificados de acordo com os limites de qualificagéo
descritos na RDC n°® 53/2015 e nas questfes 3.1.3 e 3.1.5.

E particularmente importante realizar o controle e qualificacdo dos enantiomeros
apresentados como impurezas quando estes possuirem efeitos bioldégicos conhecidos,
em maior ou menor grau, pois sua presen¢a em quantidades inadequadas no produto
pode acarretar em efeitos tdxicos ou adversos indesejados, porém, é importante frisar
gue s6 cabe discussdo em relacdo a necessidade de qualificacdo do enantibmero
quando o IFA ndo é uma mistura racémica.

A empresa podera justificar a ndo necessidade de qualificacdo dessas impurezas
baseadas nos guias internacionais para os casos em que haja dados cientificos a
respeito da seguranca do respectivo enantibmero. Esses dados devem ser enviados no
aditamento de qualificacdo de impurezas e produtos de degradacdo, serdo avaliados
caso a caso, e poderdo ser aceitos, questionados ou considerados insuficientes no
momento da andlise.

3.2.16. Devo qualificar impurezas de produtos derivados de
fermentacdo? Em quais situacoes?

Produtos semissintéticos sao parte do escopo da RDC n° 53/2015 e devem seguir
aguela Resolucdo em todos 0s seus conceitos, mesmo para aqueles casos em que ha
etapa de fermentacéo.

Para produtos com etapa fermentativa e que ndo sejam classificados como sintéticos
ou semissintéticos, ou seja, excluidos do escopo da RDC n° 53/2015, ndo € necessario
apresentar o aditamento de qualificagéo de impurezas e produtos de degradacéo para
a GESEF.

Entretanto, é responsabilidade do detentor de registro monitorar a seguranga do
medicamento e alertar a Anvisa em caso de novas informagdes de seguranca, bem
como diante da necessidade de adoc¢&o de medidas adicionais de minimizagdo de risco.
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Para especificagbes de antibidticos incluidos no escopo da RDC n° 53/2015,
recomenda-se verificar o disposto no Guia do EMA “Guideline on setting specifications
for related impurities in antibiotics” (EMA/CHMP/CVMP/QWP/199250/2009). De acordo

com o guia, os limites de qualificacéo para impurezas que séo produtos de degradacdo
em produto acabado séo estabelecidos conforme a origem do IFA, descritas no quadro

abaixo:
Origem do IFA Limite de qualificacéo
Fermentacéo 0,2%
Fermentacao — familia de compostos* 0,5%** ou 0,2%
Peptideos 1,0%

*Entende-se por familia de compostos o IFA que consiste numa mistura de compostos. ** O limite
de 0,5% se aplica se a impureza for estruturalmente semelhante ao ativo. Para ser considerada
semelhante deve: (1) possuir estrutura quimica definida, (2) mesmas caracteristicas fisico-
quimicas, (3) possuir a maioria dos grupamentos quimicos semelhantes ao ativo, (4) possuir
apenas variagfes dentro do grupamentos quimicos quando comparada com o ativo (ex:
variacbes menores em alquilas, como uma unidade metil a mais ou menos que no ativo; troca
de um hidrogénio por um metil), (5) ndo possuir novo alerta estrutural genotéxico de alta
preocupacdo toxicoldgica (ex: N-nitroso, epoxi, azoxi).

Destaca-se que impurezas compendiais especificas presentes no produto acabado
podem ser qualificadas conforme a Pergunta 3.2.12.

3.2.17. Qual a abordagem considerada adequada para qualificar
impurezas de produtos citotoxicos?

Entende-se que a abordagem cientifica disposta no guia ICH S9 (2009) item 4.4 é uma
opcdo adequada para a produtos cujo o insumo farmacéutico ativo € considerado
citotéxico, desde que seguido o escopo do guia. Reforgamos que essa abordagem se
aplica primariamente a produtos cuja a indicagdo € tratamento de cancer avangado com
opgoes terapéuticas limitadas, assim como disposto na descricdo do objetivo do guia
S9 (item 1.1), e que essa abordagem por si sé ndo sera considerada suficiente para
gualificar limites de impurezas de produtos que tem outras indicacdes além de céancer
avancado e resistente, inclusive produtos utilizados também como primeira linha de
tratamento anticancerigeno. Para produtos citotoxicos que nao estdo cobertos pelo
escopo do guia ICH S9 a isencdo da necessidade de qualificacdo ndo € a regra,
portanto, sera avaliada caso a caso, de acordo com 0s racionais técnico cientificos
apresentados pelas empresas.
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3.3. Da apresentacao do aditamento de estudos de
gualificacdo de impurezas e produtos de degradacéo.

3.3.1. Em quais casos € necessario o protocolo do aditamento de estudos
de qualificagdo de impurezas e produtos de degradagao?

O protocolo do aditamento precisa ser realizado apenas nos casos em que as impurezas
ou produtos de degradacao estejam acima dos limites de qualificacdo e houverem dados
de seguranca bioldgica ou de literatura que precisem ser avaliados. Os limites de
qualificagdo considerados sdo os previstos pela RDC n° 53/2015 para o produto
acabado, e pelo guia ICH Q3A (R2) para insumos farmacéuticos ativos. Caso as
impurezas precisem ser qualificadas, mesmo nas situacdes em que a intencdo da
empresa seja qualificar com base em dados de publicacdo técnico-cientifica ou na
informacé@o de que o produto é um metabdlito significativo, o aditamento devera ser
protocolado.

Se necessario, o protocolo deve ocorrer quando ha solicitacao de:
. registro de medicamentos novos, genéricos e similares;

[l. inclusdo de nova forma farmacéutica;

[ll. inclusdo de nova concentragéo;

IV. mudancas relacionadas ao insumo farmacéutico ativo que ndo sejam de
implementacao imediata conforme norma de alteragdes pés-registro vigente;

V. mudancas na composicdo do medicamento que ndo sejam de implementacéo
imediata conforme norma de alteracdes pés-registro vigente, exceto mudanca maior de
sulco;

VI. mudangas no processo de producdo que ndo sejam de implementacdo imediata,
conforme norma de alteragBes pds-registro vigente;

VII. mudancas relacionadas a embalagem do medicamento, ao prazo de validade ou
aos cuidados de conservacdo do medicamento para as quais sao solicitados relatério
de estudo de estabilidade de longa duracgéo referente a 3 (trés) lotes do medicamento;

VIIl. mudangas relacionadas ao método analitico de controle de qualidade ou
estabilidade para testes de teor ou produtos de degradacédo do medicamento, que ndo
sejam de implementacéo imediata, conforme norma de alteragfes pos registro vigente.

Para todos os casos em que for necessario o protocolo do aditamento de estudos de
gualificacdo de impurezas e produtos de degradacéo, é necessaria a apresentagdo dos
dados de identificacdo, nos termos do 84° do Art. 9° da RDC n° 53/2015, nos dossiés
de registro e poés-registro correspondentes e a avaliacdo sera feita pelas areas
pertinentes.
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3.3.2. Em quais casos ndo é necessario o protocolo do aditamento de
estudos de qualificacao de impurezas e produtos de degradacéo?

De forma geral, ndo é necessario enviar aditamento de estudos de qualificacdo de
impurezas e produtos de degradacédo caso os limites das impurezas identificadas para
0 produto ndo ultrapassem os limites descritos no § 6° do Art. 9°, ou se enquadrem no
§ 5° do Art. 9° da RDC n° 53/2015, e para o IFA, quando os limites de impurezas nao
ultrapassem os limites dispostos pelo guia ICH Q3A (R2) ou se enquadrem no § 5° do
Art. 9° da RDC n° 53/2015.

Quando se tratar de impurezas descritas em monografias de compéndios oficiais
utilizados para o controle dos produtos, mesmo que os limites de especificacédo estejam
acima do limite de qualificac@o preconizado pela RDC n° 53/2015, ndo é necessario o
protocolo do aditamento de qualificacdo de impurezas e produtos de degradacéo. Por
exemplo: se o limite de uma impureza do produto acabado estiver descrito em
monografia de compéndio oficial utilizada pela empresa para controle do referido
produto, ndo é necessario apresentar o aditamento em questado, apenas justificar a
escolha do limite de especificacdo no dossié de registro ou de pos-registro do produto.

Também n&o é necesséria a apresentacdo do aditamento quando houver qualificagéo
via comparacéo entre o perfil impurezas presentes no medicamento teste em relagéo
ao perfil de impurezas de produtos qualificados ja registrados, desde que atenda os
requerimentos dispostos na questéao 3.2.14.

Também nédo deve ser apresentado a Anvisa o aditamento da qualificacao de impurezas
e produtos de degradacao para as classes de medicamentos ndo previstas no escopo
deste documento de Perguntas e Respostas, tais como o0s produtos
biolégicos/biotecnoldgicos, peptideos, oligonucleotideos, radiofarmacos, produtos
fitoterdpicos, medicamentos especificos, medicamentos a base de vitaminas e/ou
minerais associados entre si ou isolados, poliaminoacidos, produtos derivados de
fermentacdo ndo classificados como semissintéticos, medicamentos de notificagcao
simplificada, bem como os produtos usados nas etapas de desenvolvimento de estudos
clinicos, excipientes e produtos brutos de origem animal.

Entretanto, é responsabilidade do detentor de registro monitorar a seguranga do
medicamento e alertar a Anvisa em caso de novas informagdes de seguranca, bem
como diante da necessidade de adoc¢éo de medidas adicionais de minimizagéo de risco.

Para todos os casos em que nao for necessario o protocolo do aditamento de estudos
de qualificacdo de impurezas e produtos de degradacdo, mas os limites estabelecidos
estiverem acima dos limites de identificacdo, nos termos do 8§ 4° do Art. 9° da RDC n°
53/2015, considerando a maior concentracdo da impureza e do produto de degradacao,
conforme descrito na questdo 3.2.1, é necessaria a apresentacdo dos dados de
identificac@o nos dossiés de registro ou pos registro correspondentes e a avaliagdo sera
feita pelas &reas pertinentes.

3.3.3. Qual é o codigo de assunto a ser protocolado para o aditamento de
estudos de qualificacdo de impurezas e produtos de degradacao?

Os codigos de assunto sdo: 11304, para medicamentos novos, 11486, para
medicamentos inovadores; e 11314, para medicamentos genéricos e similares.
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3.3.4. Qual é a area responsavel pela analise de impurezas e produtos de
degradacéo?

Nos casos em que € necessario o protocolo do aditamento conforme a pergunta 3.3.1
os estudos de qualificacdo de impurezas sé&o de responsabilidade da Geréncia de
Segurancga e Eficacia (GESEF).

A avaliacdo de rotas de sintese e identificacdo de impurezas oriundas desta, do perfil
de degradacdo, definicdo dos limites de especificacdo, observacdo de métodos de
remocao de impurezas e produtos de degradacao e analise de justificativas aplicaveis,
bem como a qualificacdo baseada em limites estabelecidos pelos compéndios oficiais e
pela comparacgédo do perfil de impurezas entre um medicamento teste e um comparador
registrado ja qualificado sdo de responsabilidade da Geréncia de Avaliacdo de
Tecnologia de Registro de Medicamentos Sintéticos (GRMED), quando o pleito é o
registro de medicamento sintético ou semissintético, ou a Geréncia de Avaliacdo de
Tecnologia de Pés-Registro de Medicamentos Sintéticos (GEPRE), quando o pleito € a
mudanga pos-registro do medicamento em questdo. Para algumas situagbes, a
avaliacdo pode ser realizada pela Coordenagéo de Registro de Insumos Farmacéuticos
Ativos (COIFA).

3.3.5. Quais documentos devem ser apresentados no aditamento de
gualificacéo de impurezas e produtos de degradacao?

O checklist para a documentagéo necesséria e as devidas atualizag6es esta disponivel
no endereco eletrénico da Agéncia, seguindo 0 link
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssunto.asp.

Devem ser apresentados os seguintes documentos:

e |dentificacdo das impurezas candidatas a qualificacdo, contendo Cédigos do
fabricante; Nome quimico IUPAC; Estrutura quimica; Nome farmacopeico;
Outros sinbnimos, se houver. A GESEF disponibilizou formulario modelo para
identificacdo das impurezas, presente no Portal da Anvisa em: Atuacdo >
Registros e autorizagbes > Medicamentos > Produtos > Segurancga e eficacia de
medicamentos sintéticos > Informes e Formularios
(http://portal.anvisa.gov.br/medicamentos-sinteticos/informes);

e Especificacdo de liberagdo de lote e estabilidade do Insumo Farmacéutico Ativo
e Produto acabado submetida no processo de registro enderecado a GRMED,
ou de pés-registro, direcionado a GEPRE, bem como demais especificacfes que
apresentarem impurezas a serem qualificadas conforme RDC n° 53/2015;

e Declaracdo atestando que as especificacbes fornecidas representam as
correspondentes ao produto que serd comercializado, sendo idénticas as
submetidas no processo de registro enderecado a GRMED e/ou a COIFA ou no
processo de pés-registro enderecado a GEPRE, o que for aplicavel;

e Relacdo das impurezas/ produtos de degradacdo acima dos limites de
qualificacdo conforme RDC n° 53/2015;

e Descricdo sucinta dos dados ou estudos utilizados para a qualificacao dos limites
de impurezas/ produtos de degradacédo. Resumo da estratégia;

e Dados completos ou estudos completos relacionados a qualificacao;

e Caso disponivel, relatérios técnicos de avaliacéo dos limites propostos por outras
autoridades sanitarias.
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3.3.6. O que séo os relatorios técnicos de avaliagéo de outras autoridades

sanitarias, documento listado no checklist do aditamento de
gualificacéo de impurezas e produtos de degradacao?

Caso o medicamento seja registrado em outros paises e as impurezas candidatas a
gualificacdo ja tenham sido qualificadas por outras autoridades sanitarias internacionais
que estejam dentre as agéncias reconhecidas como referéncia pela Gerencia Geral de
Medicamentos e Produtos Bioldgicos (GGMED), a empresa podera enviar o relatorio
técnico, documento oficial, declaracdo timbrada e assinada ou parecer da autoridade
sanitaria responsavel pela andlise confirmando que aquelas impurezas j4 foram
avaliadas e foram consideradas qualificadas de acordo com as normas sanitarias
vigentes no pais correspondente ou de acordo com 0s guias internacionais
reconhecidos pela Anvisa. E importante que esse documento especifique quais
impurezas foram consideradas qualificadas, em que nivel de especificacdo e através de
quais estudos ou dados.

Caso a empresa nao tenha acesso ao contetdo dos relatérios oficiais ou a possibilidade
de fornecimento de declaracao oficial das agéncias reguladoras em questao, seré aceito
relatério publico da referida agéncia, desde que o mesmo faca citacdo direta a
qualificacdo das impurezas alvo, acompanhado de uma declaracdo da empresa
proponente que contenha no minimo os seguintes dados:

a) Nome quimico completo, cédigo e demais sindnimos que identifiquem quais
impurezas foram consideradas qualificadas pela referida agéncia;

b) Especificagbes e niveis em que essas impurezas foram consideradas
qualificadas;

¢) Referéncia aos estudos e documentos que foram avaliados pela referida agéncia
para considerar as impurezas como qualificadas;

d) TranscricAo de qualquer observagdo ou compromisso extra que tenha sido
firmado com a referida agéncia para viabilizar a qualificacdo da impureza, nos
casos em que a agéncia aprovou a qualificacdo baseada em algum compromisso
especifico;

e) Incluir informagé&o se os limites pleiteados no Brasil s&o os mesmos do produto
que esta sendo comercializado no mercado internacional na regido aprovada
pela referida agéncia.

Ao final da declaracdo, deve ser incluido um paragrafo especificando que a empresa
assume, civil e criminalmente, responsabilidade pela veracidade das informacdes
apresentadas na declaracdo, bem como pela seguranca do produto que declara que foi
considerado qualificado pela agéncia em questéo. A declaracdo deve ser assinada pelos
responsaveis técnicos e legais da empresa requerente em territorio brasileiro.

Caso as impurezas nunca tenham sido avaliadas por outras autoridades sanitarias ou a
empresa ndo possua esses dados a mesma ndo precisara enviar tal documento.

Se a empresa nao possuir o relatério técnico finalizado com decisdo favoravel, mas
possuir outros dados oficiais da andlise de outros 6rgaos reguladores internacionais,
publicos e licitos, que considere pertinente a analise da Anvisa, 0s mesmos podem ser
enviados nesse campo do checklist e poderdo ser considerados no momento da analise.
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3.3.7. Como posso acompanhar a fila de andlise e qual o prazo para

avaliacédo do aditamento de qualificacao de impurezas e produtos de
degradacéo?

A fila de analise do aditamento de qualificacdo de impurezas e produto de degradacéo
ainda nédo é publica, mas é possivel acompanhar as alteracdes de status pelo nimero
do expediente (https://consultas.anvisa.gov.br/#/documentos/).
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