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ITEM 2.2
Processo n2 25351.933093/2021-34

Analisa a proposta de Resolucao
de Diretoria Colegiada - RDC que
estabelece o0s requisitos gerais
para a realizacao dos estudos de
degradacao forcada em
medicamentos contendo insumos
farmacéuticos ativos sintéticos e
semissintéticos e define os
parametros para a notificacao,
identificacao e qualificacao de
produtos de degradacao nestes
mesmos produtos (revisao da
RDC n° 53/2015).

Area responsavel: Geréncia de Avaliacdo da Qualidade de
Medicamentos Sintéticos (GQMED/GGMED)

Agenda Regulatdria 2024-2025: Tema  8.2- Alinhamento
internacional dos parametros para a verificacao de produtos de
degradacao em medicamentos (Revisao da RDC 53/2015)

Relator: Rbmison Rodrigues Mota

1. Relatorio

Trata-se de analise da proposta elaborada pela
Geréncia de Avaliacao da Qualidade de Medicamentos Sintéticos
(GQMED/GGMED) de minuta de Resolucao de Diretoria Colegiada
(RDC) que estabelece os requisitos gerais para a realizacao dos
estudos de degradacao forcada em medicamentos contendo
insumos farmacéuticos ativos sintéticos e semissintéticos e
define os parametros para a notificacao, identificacao e



qualificacao de produtos de degradacao nestes mesmos
produtos, para a revisao da RDC n? 53, de 04 de dezembro de
2015.

A matéria foi apreciada na Reuniao Ordinaria Publica
- ROP n? 10/2023, realizada em 19/07/2023 (SEl 2496755), na
qual a Diretoria Colegiada da Anvisa decidiu, por unanimidade,
aprovar o Relatério de Andlise de Impacto Regulatério e a
proposta de Consulta Publica (CP), por 75 (setenta e cinco) dias
para recebimento de contribuicdes, nos termos do Voto n¢°
79/2023/SEI/DIRE2/ANVISA (SEI 2436083).

A deliberacao do Colegiado resultou na publicacao da
CP n2 1.187, de 27 de julho de 2023 (SEI 2502109), a qual,
posteriormente, teve o prazo para apresentacao de contribuicoes
reaberto por mais 45 (quarenta e cinco) dias, nos termos do Voto
n® 393/2023/SEI/DIRETOR-PRESIDENTE/ANVISA (SEI 2645411), e
que fora aprovada na Reuniao Ordinaria Publica - ROP 17/2023,
realizada no dia 25/10/2023 (SEIl 2653992).

Além da minuta de RDC, a GQMED apresentou
a planilha de analise de contribuicdes (SEl 2855202) e o relatério
de analise das contribuicoes a CP (SEl 2868991).

Em que pese nao ser pauta para a deliberacao da
Diretoria Colegiada, importante relembrar que o0 modelo
regulatério adotado para a revisao da RDC n? 53, de 2015,
consiste na aprovacao da proposta de RDC ora em debate, que
sera complementada por um "Guia para realizacao dos estudos
de degradacao forcada em medicamentos e para a notificacao,
identificacao e qualificacao de produtos de degradacao" (SEI
3241514), que seqguira o rito regulatério proprio.

E o0 breve relatério.
2. Analise

Inicialmente, é preciso destacar que as avaliacdes de
qualidade, eficacia e seguranca sao os pilares fundamentais para
a concessao do registro sanitario de um medicamento.
Recentemente, uma énfase cada vez maior vem sendo dada a
garantia da qualidade e da seguranca dos produtos, por meio do
monitoramento e controle de impurezas e produtos de
degradacao. Os produtos de degradacao sao impurezas
resultantes de alteracdes quimicas de um insumo farmacéutico
ativo (IFA), que surgem durante a fabricacao ou armazenamento
do medicamento, sendo formados pela acao de fatores
ambientais diversos, como luz, temperatura e pH.



O controle de impurezas e produtos de degradacao é
uma questao critica para garantir a qualidade, eficacia e
seguranca de um medicamento. Isso porque, a depender das
concentracdées em que sao encontrados, as impurezas e 0s
produtos de degradacao podem ser toxicos ou resultar em efeitos
adversos ao paciente.

Nesse tema, se encontra a proposta normativa ora
avaliada pela Diretoria Colegiada da Anvisa, que trata da revisao
da RDC n? 53, de 2015, que estabelece parametros para a
notificacao, identificacao e qualificacao de produtos de
degradacao em medicamentos com substancias ativas sintéticas
e semissintéticas, classificados como novos, genéricos e
similares.

Importa mencionar que, no ambito da Anvisa, a
solicitacao de testes de identificacao e quantificacao dos
produtos de degradacao se iniciou com a publicacao da
Resolucao - RE n?2 560, de 02 de abril de 2002, passando pela
Resolucao - RE n? 1, de 29 de julho de 2005, RDC n?2 58, de 20 de
dezembro de 2013, até a publicacao do ato normativo vigente, a
RDC n2 53, de 2015, alterada pela RDC n? 171, de 22 de agosto
de 2017.

Com o objetivo de introduzir os conceitos de estudos
de degradacao forcada no cenario nacional, a RDC n? 53, de
2015, foi elaborada de maneira detalhada e descritiva, de modo
a permitir uma compreensao clara do que era esperado por
empresas que nunca haviam tido contato com esse tipo de
estudo. Como resultado, o texto trouxe diversos detalhes técnicos
gue nao estavam previstos em guias internacionais, que
passaram a ser cobrados durante as analises de peticoes de
registro e pés-registro.

Ao longo dos ultimos anos, a GQMED verificou que a
adequacao dos estudos de degradacao forcada aos critérios
estabelecidos na referida normativa estava ocasionando um
numero elevado de exigéncias técnicas, resultando em atrasos na
finalizacao de andlises das peticdes avaliadas pela area. Tais
exigéncias decorriam, principalmente, do desalinhamento de
alguns aspectos com os critérios internacionalmente aplicados e
da dificuldade de compreensao das expectativas técnicas da
Anvisa relacionadas aos estudos de degradacao forcada, um
tema que evoluiu ao longo dos ultimos anos. Embora diversos
documentos tenham sido desenvolvidos pela Agéncia com o
objetivo de facilitar a compressao das expectativas técnicas,



algumas dessas expectativas foram amadurecidas e, atualmente,
contradizem o texto normativo disponivel, nao podendo,
portanto, ser adotadas na pratica, ainda que possam simplificar
as analises técnicas e o0s estudos que precisam ser
implementados pelas empresas.

Diante da analise das exigéncias técnicas exaradas
pela GQMED entre 2020 e 2022, a area técnica
compreendeu que, se por um lado, a RDC n? 53, de 2015
cumpriu o seu papel de introduzir um procedimento eficiente
para avaliacao da seguranca de medicamentos, no que se refere
ao controle de produtos de degradacao, por outro lado o conjunto
de critérios estabelecidos para avaliacao de produtos de
degradacao é falho em descrever adequadamente os estudos que
Sao0 necessarios para controle adequado de impurezas e
avaliacao da seguranca dos medicamentos sintéticos registrados.

Nesse condao, a revisao da normativa tem por
objetivo definir mais claramente os requisitos gerais aplicaveis ao
controle de produtos de degradacao em medicamentos por meio:
(a) da harmonizacao dos critérios para realizacao de estudos de
degradacao forcada e controle de produtos de degradacao em
medicamentos com os critérios descritos em guias
internacionais, especialmente nos gquias do ICH; (b) da
redefinicao de requisitos gerais, com base no conhecimento
cientifico disponivel; e (c) da apresentacao ao setor produtivo de
orientacdes claras, que reduzam duvidas técnicas relacionadas
ao tema.

Assim, com a publicacao dessa nova RDC espera-se
um impacto positivo com areducao do numero de exigéncias
exaradas pela GQMED relacionadas a estudos de degradacao
forcada e controle de produtos de degradacao em
medicamentos; com a consequente reducao do numero de
indeferimentos motivados por essa tematica; reducao dos custos
de desenvolvimento de medicamentos; reducao dos
guestionamentos enderecados a Anvisa por empresas
multinacionais, relacionados a divergéncias técnicas existentes
entre o0s regulamentos da Anvisa e o0s regulamentos
internacionais aplicavel a estudos de degradacao forcada; e o
incentivo ao uso de racional cientifico no desenvolvimento de
produtos e de métodos analiticos.

Considerando o objetivo de harmonizar os critérios
aplicados pela Anvisa com aqueles descritos em gquias e
normativas internacionais, destaca-se que a GQMED baseou a



revisao da RDC n? 53, de 2015, em guias do ICH, da Organizacao
Mundial de Saude (OMS), da U.S. Food and Drug Administration
(FDA) e daEuropean Medicines Agency (EMA), que sao
referéncias internacionais reconhecidas em avaliacdo de
qualidade de medicamentos.

Importante mencionar que ao longo do processo de
CP, a GQMED realizou duas reunides publicas com o setor
produtivo.

Apds a primeira reuniao publica para discussao do
tema, realizada em 04 de setembro de 2023, verificou-se que o
assunto objeto de regulamentacao ainda suscitava muitas
duvidas nos participantes, em especial no setor produtivo.

A fim de qualificar as contribuicdes a serem recebidas
e promover uma participacao social efetiva, o prazo para envio de
contribuicdes foi reaberto e foi realizada uma segunda reuniao
publica, em 05 de dezembro do mesmo ano. As contribuicoes
foram analisadas em conjunto apés encerramento do prazo para
contribuicoes a CP.

De modo geral, a GQMED constatou que alguns
aspectos da norma nao haviam sido plenamente compreendidos
e as principais alteracbées normativas foram realizadas com o
objetivo de trazer maior clareza ao texto proposto.

A CP contou com a participacao de diversos
segmentos da sociedade, incluindo o setor regulado, conselhos,
sindicatos ou associacdes de profissionais, érgaos ou entidades
do poder publico e profissionais de saude e cidadaos. Cabe
mencionar a participacao da Secretaria de Reformas Econbémicas,
do Ministério da Fazenda, nos termos do Parecer n¢
3576/2023/MF (SElI 2631118). A pasta considerou que a edicao
da norma proposta pela Anvisa pode gerar impactos
concorrenciais positivos ao setor, na medida em que se busca
alinhamento internacional dos parametros para a verificacao de
impurezas em medicamentos e a retirada de exigéncias
cientificamente desnecessarias ou desproporcionais em estudos
de degradacao forcada.

A participacao ativa dos diversos segmentos foi
importante para aprimorar a redacao e o conteldo técnico da
norma e para facilitar o entendimento do texto, contribuindo
para uma maior clareza sobre o tema.

A CP recebeu 115 contribuicodes, das quais 89% foram
consideradas validas. As contribuicoes mais relevantes, validas e



aceitas pela analise técnica, foram as propostas de inclusdes de
novos conceitos e definicdes, que facilitaram a compreensao do
texto normativo, as correcoes de  termos usados
equivocadamente, as correcoes textuais, as propostas de revisao
da forma de envio da documentacao, para atendimento ao
formato CTD e a proposta de extensao de prazo para adequacao
a nova normativa.

Entre as contribuicoes validas, porém nao aceitas,
destacam-se as propostas de alteracao dos art. 10 e 20. Em geral,
essas contribuicbes sugeriam aumentar ainda mais a
flexibilidade da normativa proposta. No entanto, as evidéncias
técnicas apresentadas nao foram consideradas suficientes para
gue o nivel de flexibilidade proposto fosse acatado.

Um ponto da norma que cabe destaque é a inclusao
da condicao de auto-oxidacao (Art. 10), como condicao adicional
para realizacao dos estudos de degradacao forcada. As
contribuicoes relacionadas a este item sugeriam que a condicao
de oxidacao fosse opcional, com base nas dificuldades técnicas
para realizacao do estudo. No entanto, a GQMED considerou que
nao foram apresentados fundamentos cientificos que
demonstrassem que os estudos nao sao necessarios. Neste
contexto, a condicao de degradacao foi mantida e foi concedido o
prazo de adequacao de 24 meses, para que as empresas tenham
tempo habil para realizar as eventuais adequacodes laboratoriais
necessarias, a fim de executar o estudo. Ressalta-se que para os
estudos de auto-oxidacao foi realizada uma consulta dirigida
entre 31/10/2022 e 14/11/2022.

Destaco, assim, a relevancia do tema para a saude
publica, uma vez que resta demonstrada a importancia do
monitoramento e controle de impurezas e produtos de
degradacao para a garantia da qualidade, eficacia e seguranca
dos medicamentos, reforcando a necessidade da revisao do
marco normativo atual.

A minuta de Resolucao da Diretoria Colegiada
(SElI 2855228) foi avaliada pela Procuradoria Federal junto a
Anvisa, nos termos do Parecer ne
155/2024/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU (SEI 3234091), aprovado
pelo Despacho n? 00468/2024/GAB/PFANVISA/PGF/AGU, e que
conclui que a marcha processual estd higida e atende aos
ditames da legalidade, ja que nao se observa nada que impeca
que a proposta normativa seja avaliada e decidida pelo Colegiado
da Agéncia, desde que observadas as consideracdes pontuais



lancadas na manifestacao juridica. As consideracdes pontuais sob
o enfoque da adequacao e da juridicidade, formal e material da
minuta de RDC foram avaliadas pela GQMED. Dessa forma, foi
incluida a minuta de RDC (SEl 3241463) com as alteracoes
sugeridas pela Procuradoria Federal.

No que se refere a clausula de vigéncia da norma,
tendo em vista o prazo de adequacao a normativa, ja previsto no
Art. 24 da minuta de RDC e discutida no relatério de avaliacao de
consulta publica, a GQMED sugeriu que a norma entre em vigor
na data de sua publicacao. O art. 24 prevé a aceitacao de estudos
que estejam de acordo com a RDC n2 53, de 2015, desde que
sejam protocolados em até 730 (setecentos e trinta) dias
contados da data de vigéncia da Resolucao ora avaliada.
Portanto, estabeleceu-se um prazo de transitoriedade para
atendimento do novo marco regulatério.

3. Voto

Diante do exposto, voto pela aprovacao da
proposta de Resolucao de Diretoria Colegiada (SEI 3241463) que
estabelece 0s requisitos gerais para a realizacao dos estudos de
degradacao forcada e define os parametros para a notificacao,
identificacao e qualificacao de produtos de degradacao em
medicamentos contendo insumos farmacéuticos ativos sintéticos
e semissintéticos.

Este é o voto que submeto a deliberacao da Diretoria
Colegiada da Anvisa.

Romison Rodrigues Mota
Diretor
Quarta Diretoria da Anvisa
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