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Consulta Publican® 1.187, de 27 de julho de 2023
D.O.U de 28/07/2023

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribuicdes
que lhe confere o art. 15, Ill e 1V, aliado ao art. 7°, Il e IV da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de
1999, e ao art. 187, Ill, 8 1° do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de Diretoria
Colegiada — RDC n° 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve submeter a consulta publica, para
comentarios e sugestfes do publico em geral, proposta de ato normativo, conforme deliberado
em reunido realizada em 19 de julho de 2023, e eu, Diretor-Presidente substituto, determino a
sua publicacéo.

Art. 1° Fica estabelecido o prazo de 75 (setenta e cinco) dias para envio de comentéarios e
sugestdes ao texto da Consulta Publica sobre Resolugédo de Diretoria Colegiada - RDC que
estabelece os critérios para a realiza¢do dos Estudos de Degradacao For¢cada em medicamentos
contendo insumos farmacéuticos ativos sintéticos e semissintéticos e define os parametros para
a notificacao, identificacéo e qualificagédo de produtos de degradacdo nestes mesmos produtos.,
conforme Anexo.

Paragrafo Unico. O prazo de que trata este artigo tera inicio 7 (sete) dias apos a data de
publicacdo desta Consulta Publica no Diario Oficial da Unido.

Art. 2° A proposta de ato normativo estara disponivel na integra no portal da Anvisa na
internet e as sugestdes deverdo ser enviadas eletronicamente por meio do preenchimento de
formulario eletrénico especifico, disponivel no
endereco: https://pesquisa.anvisa.gov.br/index.php/576697?lang=pt-BR

81° Com excecdo dos dados pessoais informados pelos participantes, todas as
contribui¢des recebidas sao consideradas publicas e de livre acesso aos interessados, conforme
previsto na Lein®12.527, de 18 de novembro de 2011 e estardo disponiveis apds o0 encerramento
da consulta publica, em sua pagina especifica, no campo “Documentos Relacionados”.

§2° Ao término do preenchimento e envio do formulario eletrdnico seré disponibilizado
numero de identificacdo do participante (ID) que podera ser utilizado pelo usuério para localizar
a sua prépria contribuicdo, sendo dispensado o envio postal ou protocolo presencial de
documentos em meio fisico junto & Agéncia.

§3° Em caso de limitag&o de acesso do cidad&o a recursos informatizados sera permitido
0 envio e recebimento de sugestdes por escrito, em meio fisico, durante o prazo de consulta,
para o seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/l GGMED/GQMED, SIA trecho
5, Area Especial 57, Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

84° Excepcionalmente, contribui¢cdes internacionais poderdo ser encaminhadas em meio
fisico, para o seguinte enderegco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/Assessoria de
Assuntos Internacionais — AINTE, SIA trecho 5, Area Especial 57, Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

Art. 3° Findo o prazo estipulado no art. 1°, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
promovera a analise das contribuicdes e, ao final, publicara o resultado da consulta publica no
portal da Agéncia.

Paragrafo Gnico. A Agéncia podera, conforme necessidade e razdes de conveniéncia e
oportunidade, articular-se com 6rgéos e entidades envolvidos com o assunto, bem como aqueles
gue tenham manifestado interesse na matéria, para subsidiar posteriores discussdes técnicas e
a deliberacao final da Diretoria Colegiada.



ROMISON RODRIGUES MOTA
ANEXO
PROPOSTA EM CONSULTA PUBLICA

Processo n°: 25351.933093/2021-34

Assunto: Proposta de Consulta Pablica que Estabelece os critérios para a realizacdo dos
Estudos de Degradacdo Forcada em medicamentos contendo insumos farmacéuticos ativos
sintéticos e semissintéticos e define os parametros para a notificacao, identificacéo e qualificagao
de produtos de degradacdo nestes mesmos produtos.

Agenda Regulatéria 2021-2023: Projeto n° 8.2.- Alinhamento internacional dos parametros para
verificacdo de produtos de degradacdo em medicamentos (Revisdo da Resolucdo de Diretoria
Colegiada - RDC n° 53/2015)

Area responsavel: GQMED/GGMED

Diretor Relator: R6mison Rodrigues Mota

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
MINUTA DE RESOLUCAO DE DIRETORIA COLEGIADA - RDC

RESOLUGAO DE DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° [N°], DE [DIA] DE [MES POR
EXTENSO] DE [ANO]

Estabelece os critérios para a realiza¢do dos Estudos de
Degradacdo Forgcada em medicamentos contendo
insumos farmacéuticos ativos sintéticos e
semissintéticos e define os parametros para a
notificacéo, identificacdo e qualificacdo de produtos de
degradacgé&o nestes mesmos produtos.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuigcdo
gue lhe confere o art. 15, lll e 1V, aliado ao art. 7°, lll, e 1V, da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de
1999, e ao art. 53, VI, 88 1° e 3° do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de Diretoria
Colegiada — RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve adotar a seguinte Resolu¢éo
de Diretoria Colegiada, conforme deliberado em reunido realizada em XX de XX de 201..., e eu,
Diretor-Presidente, determino a sua publicacao.

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secéo |
Do Objetivo e da Abrangéncia

Art. 1° Esta Resolucéo estabelece os critérios para a realizacdo dos Estudos de Degradacédo
Forcada e define os parametros para a notificacdo, identificacdo e qualificacdo de produtos de
degradagcdo em medicamento.

Art. 2° Esta Resolucdo se aplica a medicamentos contendo insumo(s) farmacéutico(s) ativo(s)
(IFA) sintético(s) e/ou semissintético(s) em sua composicao, inclusive quando associado(s) a
outros IFAs.

Paragrafo dnico. No caso de medicamentos que contiverem IFA(s) sintético(s) e/ou
semissintético(s) associado a outro(s) IFA(s), os critérios e paradmetros estabelecidos nessa
resolucdo devem ser aplicados apenas ao(s) IFA(S) sintético(s) e semissintético(s).

Art. 3° Esta resolucdo ndo se aplica a:



| - IFAs isolados;

Il - excipientes isolados;

Il - produtos usados nas etapas de desenvolvimento de estudos clinicos, e

IV - medicamentos que o contiverem, em sua composi¢cao, apenas IFAs classificados como
peptideos, oligonucleotideos, produtos de fermentagdo e derivados, opoterapicos, vitaminas,
minerais, aminoacidos proteinas, derivados vegetais e outros IFAs atipicos.

§ 1° Para fins de controle de produtos de degradacao dos medicamentos especificados

no caput, deverdo ser adotados testes especificos, quando existentes.

82° Diante da inexisténcia de testes especificos, citados no §1°, deve ser garantido o controle
daqueles produtos de degradacéo que apresentem relevante toxicidade ou que gerem
ineficacia terapéutica.

Secéo |l
Das Defini¢cGes
Art. 4° Para efeito desta Resolugéo, sdo adotadas as seguintes definigdes:

| - Balango de massas: processo de adicao do teor e dos niveis de produtos de degradacao
encontrados para avaliar a proximidade da proximidade da integralidade da amostra sem
estresse, ou seja, valor inicial, com a devida consideragdo das margens de erros analiticos
(ICH Q1A, modificado);

Il - Estudo de degradacéo for¢ada: estudo que auxilia na identificacdo dos possiveis produtos
degradacédo do IFA (isolado e na presenca de excipientes) no estabelecimento das vias de
degradacéo e da estabilidade intrinseca da molécula e na validagdo do poder indicativo de
estabilidade do procedimento analitico utilizado (ICH Q1A, modificado);

Il - Fase liquida: condi¢c&o de realizacdo do estudo de degradacéo for¢cada na qual o IFA ou
medicamento é solubilizado ou disperso em meio liquido adequado antes da exposi¢ao ao
agente degradante;

IV — Fase original: condi¢ao de realizacdo do estudo de degradacéo forcada na qual o IFA ou
medicamento € exposto diretamente ao agente degradante, sem solubiliza¢éo ou dispersao
prévia;

V — ldentificacdo: caracterizagdo estrutural do produto de degradacéo. (ICH Q1B);

VI - Impureza: qualquer componente presente no medicamento que ndo seja o IFA ou um
excipiente (ICH Q3B);

VI - Limite de identificacdo: valor acima do qual um produto de degradacao deveré ter sua
estrutura quimica identificada (ICH Q3B);

VII - Limite de notificacdo: valor acima do qual um produto de degradacéo devera ser reportado
(ICH Q3B);

IX - Limite de qualificagdo: valor acima do qual um produto de degradacéo devera ser
qualificado (ICH Q3B);

X - Método analitico indicativo de estabilidade: método analitico quantitativo validado, capaz de
detectar, ao longo do tempo, mudanga em propriedade fisica, quimica ou microbiolégica do IFA
ou medicamento, ou que seja capaz de mensurar com exatiddo o teor do IFA, produtos de
degradacéo e outros componentes de interesse, sem interferéncia (RDC 318/2019);

XI - Perfil de degradacao: descricdo dos produtos de degradacéo observados no IFA ou no
produto acabado (ICH Q3B);

Xl - Perfil de impurezas: descricdo das impurezas identificadas e n&o identificadas presentes
em um medicamento (ICH Q3B);

XIlI - Produto de degradacao: impureza resultante de alteragdes quimicas do IFA que surge
durante a fabricacdo ou armazenamento do medicamento pelo efeito de fatores como luz,
temperatura, pH e agua, ou pela reagdo com um excipiente e/ou com o sistema de embalagem
(ICH Q3B);

X1V - Pureza cromatogréafica: comprovacéo de que o pico cromatografico do analito ndo é
atribuivel a mais de um componente (ICH Q2), e

XV - Qualificag8o de produtos de degradacgéo: processo de aquisicdo e avaliacdo de dados
que estabelece a seguranca biolégica de um produto de degradacédo especifico ou de um dado
perfil de degradacao em um nivel especificado (ICH Q3B).

CAPITULO Il



DO ESTUDO DE DEGRADACAO FORCADA
Secéo |
Dos objetivos do estudo de degradacédo forcada

Art. 5° Sdo objetivos do estudo de degradacéao forcada:

| - Obtencéo do perfil de degradacao potencial do medicamento;

Il - Fornecimento de evidéncia de que um método proposto € indicativo de estabilidade;

Il - Deteccao de condi¢des as quais o0 medicamento é particularmente sensivel, para definicdo
dos cuidados especificos que devem ser tomados no desenvolvimento, producao,
manipulagdo, e conservagéo deste medicamento, e

IV - Determinacao de marcadores especificos para uma determinada rota de degradacao,
guando possivel, para facilitar investigacGes de possiveis desvios da qualidade de produtos.

Secéo I
Da avaliacéo tedrica prévia

Art. 6° Antes de iniciar os estudos de degradacéo forgcada experimentais, deve ser realizada
avaliacéo tedrica prévia com a finalidade de adequar o protocolo de estudo de degradacgéo
for¢cada que serd utilizado.

§ 1° A avaliagéo tedrica prévia deve ser documentada e enviada como parte do relatério do
estudo de degradacao for¢cada.

§ 2° As informacdes descritas no caput podem ser enviadas separadamente, nas se¢bes de
impurezas do IFA (3.2.S5.3.2 Impurezas), de desenvolvimento do medicamento (3.2.P.2
Desenvolvimento Farmacotécnico) ou de validacdo de métodos (3.2.P.5.3 Validacdo Analitica),
desde que todas as informagdes solicitadas estejam presentes.

Secéo Il
Da conducéo do estudo de degradacéo forcada

Art. 7° O estudo de degradacao forcada deve obedecer aos seguintes requisitos técnicos:

| - condugéo do estudo em ao menos um lote, em escala laboratorial, piloto ou industrial do
medicamento; e

Il - para fins de comparacado a execuc¢do do estudo deve ser feita também com o(s) IFA(S)
isolado(s).

Paragrafo Gnico. Quando houver diferenca significativa na rota sintese ou obtenc¢éo do IFA,
com impacto no perfil de impurezas, o estudo de degradacéo forcada deve ser realizado com
o(s) IFA(s) obtido(s) dos diferentes fabricantes e/ou obtidos pelos diferentes processos.

Art. 8° O estudo de degradacéo forcada deve ser realizado em ao menos uma das
concentracbes do medicamento.

§ 1° Quando as diferentes concentracdes do medicamento possuirem diferenca qualitativa de
formulacéo, o estudo devera ser realizado em todas as concentra¢des do produto ou na
concentracao cuja formulacdo contenha todos os excipientes presentes nas outras.

§ 2° Quando as diferentes concentracdes do medicamento possuirem diferencas quantitativas
que resultem em proporc8es IFA/excipientes significativamente diferentes, o estudo devera ser
realizado em todas as concentracdes do produto ou ha concentracdo cuja propor¢cao
IFA/excipiente seja mais critica.

§3° Para cumprimento dos 88§ 1° e 2°, quando for possivel demonstrar que as alteragdes
gualitativas e quantitativas nao impactam no perfil de degradacdo do medicamento, podera ser
apresentada justificativa técnica para nao execucgédo do estudo nas concentragdes adicionais do
medicamento.

Art. 9° Para associacdes em dose fixa, além dos estudos descritos anteriormente, deveréo ser
executados estudos de degradacéo forcada com os IFAs em associacao.



Paragrafo Ginico. Quando houver dados que evidenciem que os IFAs associados ndo interagem
entre si por via quimica ou fisica ou quando a formulagao proposta para registro promover
separacao fisica completa entre os IFAs, o estudo de degradagédo dos IFAs em associacao
podera ser dispensado.

Art. 10 O estudo de degradacao forcada devera contemplar, minimamente, as seguintes
condicdes experimentais no(s) IFA(s) e no produto acabado:

| — fase liquida: acido; base, oxidante (auto-oxidacao, peroxidacéo e oxidacao catalisada por
metais de transicao);

Il — fase original: aquecimento, umidade e luz (ultravioleta e visivel),

8§ 1° As condicdes especificas de avaliagdo da amostra deverao ser ajustadas com base no(s)
IFA(s) especifico e no tipo de forma farmacéutica a ser estudada.

§ 2° Os parametros finais selecionados para degradacdo do(s) IFA(s) e do medicamento
devem ser justificados.

§ 3° Caso alguma das condicoes listadas néo possa ser empregada, seja devido as
caracteristicas inerentes a amostra, seja por ndo serem aplicaveis, devera ser apresentada
justificativa técnica.

§ 4° Nos casos em que as trés condi¢des de oxidacéo descritas no inciso | ndo forem testadas,
justificativas técnicas devem ser apresentadas para as condi¢cdes de oxidacao selecionadas
para avaliagéo.

§ 5° Os estudos em fase liquida do produto acabado poderao ser dispensados para
medicamentos de forma farmacéutica sélida, desde que os estudos realizados com o(s) IFA(Ss),
em fase liquida e em fase original, e 0 com o medicamento, em fase original, sejam adequados
para comprovar o poder indicativo de estabilidade do método.

Art. 11 Os estudos de degradac¢édo forcada deveréo ser realizados em condi¢Bes que
promovam degradagdo em extensdo suficiente para permitir avaliagdo da formacgéao de
produtos de degradacéo.

§ 1° Os testes deverao ser realizados em condi¢bes que promovam degradagdo superior as
variagdes analiticas intrinsecas do método e, idealmente, inferior aquela que levaria a
degradacéo secundaria do IFA.

§ 2° Quando a degradacao obtida for inferior a variagcao analitica do método, a empresa deve
apresentar justificativa técnica, baseada na estabilidade intrinseca da molécula a condicédo de
degradacédo proposta e nas condi¢cfes de degradac¢do aplicadas.

Art. 12 O relatério do estudo de degradacao forgcada deve incluir o protocolo de realizacéo do
estudo e os resultados experimentais obtidos.

§ 1° Os cromatogramas e dados que demonstrem a eficiéncia da separacdo cromatogréafica
devem ser enviados como parte dos resultados experimentais obtidos.

§ 2° A documentacgédo descrita no caput pode ser enviada em separado, ou como parte das
sec¢Oes de validacdo de métodos ((3.2.P.5.3 Validagdo Analitica) ou de estabilidade do
medicamento (3.2.P.8 Estabilidade), desde que todas as informacdes solicitadas na sessdo
estejam presentes.

Secéo IV
Da avaliacéo dos resultados

Art. 13 Os cromatogramas obtidos durante o estudo de degradacao forcada devem ser
avaliados para verificacdo da pureza cromatografica do pico do IFA e de outros picos de
interesse.

Paragrafo Gnico. Nos casos em que nao for possivel demonstrar a pureza cromatografica do
IFA e de outros picos de interesse, a empresa deverd demonstrar a seletividade do método por
meio de outros parametros ou técnicas analiticas adequadas.

Art. 14 O balango de massas das condigfes em que houve degradacao significativa devera ser
calculado.

§ 1° Nos casos em que forem obtidos balancos de massas positivos ou negativos fora das
faixas analiticas de variacdo, a empresa devera apresentar justificativas técnicas detalhadas
para os resultados obtidos, com racional especifico para o caso concreto.



§ 2° As justificativas técnicas apresentadas devem demonstrar que os desvios de balanco de
massas obtidos ndo impactam significativamente no poder indicativo de estabilidade do método
e que todas as impurezas relevantes sdo adequadamente detectadas e quantificadas pelo
método proposto.

§ 3° Em complementagéo as discussfes de balanco de massas realizadas no estudo de
degradacéo forcada, os resultados dos ensaios de quantificacdo do(s) produto(s) de
degradacdo devem ser avaliados criticamente frente a reducédo do teor do IFA observada
durante o(s) estudo(s) de estabilidade iniciado(s) ou em andamento, conforme Resolucao
especifica para a realizacédo de estudos de estabilidade.

Art. 15 A discusséo técnica relacionada ao estudo de degradacao forcada deve contemplar,
ainda, conclusdes sobre as principais vias de degradacéo do(s) IFA(s), os produtos de
degradacédo que serdo monitorados e a adequabilidade do método analitico.

Paragrafo Gnico. Os resultados dos estudos também deveréo ser utilizados como suporte para
o desenvolvimento e validacao do método de andlise do(s) produto(s) de degradacéo
formado(s) e para a andlise critica do perfil de impurezas do medicamento.

Art. 16 O relatdrio do estudo de degradacao forcada deve incluir a andlise critica dos resultados
do estudo de degradacao forcada, que deve ser documentada.

Paragrafo Gnico. A documentagéo descrita no caput pode ser enviada em separado, ou como
parte das se¢8es de validacdo de métodos (3.2.P.5.3 Validacéo Analitica) ou de estabilidade
(do medicamento (3.2.P.8 Estabilidade), desde que todas as informacdes solicitadas na sesséo
estejam presentes.

Art. 17 O ndo atendimento a qualquer critério disposto anteriormente neste Capitulo deve ser
tecnicamente justificado e sera objeto de analise pela Anvisa.
CAPITULO 1l

DOS LIMITES DE NOTIFICACAO, IDENTIFICACAO E QUALIFICACAO DE PRODUTOS DE
DEGRADACAO

Art. 18 A necessidade de notificacdo, identificacdo e qualificacdo do(s) produto(s) de
degradacédo devera ser avaliada com base nas informagdes contidas na Tabela do Anexo desta
Resolucao.

§ 1° Na avaliacdo descrita no caput deverdo ser considerados os resultados dos estudos de
estabilidade e as especificagdes de produtos de degradacao propostas para 0 medicamento.
§ 2° Para a avaliacdo da necessidade de notificacdo, identificacdo e qualificacdo dos produtos
de degradacdo com base nos resultados dos estudos de estabilidade, devera ser considerada
a maior concentracdo da impureza encontrada durante o estudo de estabilidade de longa
duracéo.

§ 3° O(s) produto(s) de degradacéo que seja(m) encontrado(s) no estudo de estabilidade em
percentual acima dos limites de notificacdo estabelecidos devera(ao) ser reportado(s) no
estudo de estabilidade e estar incluido(s) no calculo de impurezas totais.

§ 4° O(s) produto(s) de degradagdo que seja(m) encontrado(s) no estudo de estabilidade ou
que tenham especificacdo proposta em percentual ou valor correspondente acima dos limites
de identificacdo estabelecidos devera(ao) ter sua estrutura quimica identificada e a
quantificacao individual deverd ser realizada.

§ 5% O(s) produto(s) de degradacdo que seja(m) encontrado(s) no estudo de estabilidade ou
que tenham especificacéo proposta em percentual ou valor correspondente acima dos limites
de identificacdo e abaixo dos limites de qualificacdo que apresentem caracteristicas que
conduzam a classificacao de produto potencialmente toxico devera(ao) ter seu perfil de
seguranca estabelecido por meio de avaliagdo da seguranca biologica.

§ 6° O(s) produto(s) de degradagdo que seja(m) encontrado(s) no estudo de estabilidade ou
que tenham especificacdo proposta em percentual ou valor correspondente acima dos limites
de qualificagao estabelecidos devera(ao), além de atender ao disposto no 84°, ter seu perfil de
seguranca estabelecido por meio da avaliagdo da seguranca biologica.

§ 7° O perfil de seguranca expresso no 85° e §6° estara estabelecido para aqueles produtos
que atenderem ao disposto no art. 17 e podera ser determinado por meio de avaliacéo de
mutagenicidade, nos termos do Guia ICH M7 (R1) e suas atualiza¢@es, e estudos gerais de



toxicidade utilizando metodologia validada e conforme guia especifico para a conducgéo de
estudos ndo clinicos de segurancga necessarios ao desenvolvimento de medicamentos.

Art. 19 O produto de degradacao podera ser considerado qualificado quando atender ao menos
uma das seguintes condigfes:

| - o produto de degradacao for um metabdlito significativo encontrado durante estudos em
humanos ou animais;

Il - a quantidade observada e o limite de aceitacao proposto de um produto de degradacéo
estiverem de acordo com monografias vigentes de compéndios oficiais, referente ao produto
objeto de andlise, na forma farmacéutica e via de administracdo propostas para uso;

Il - a exposigéo for igual ou inferior ao expresso na lista publicada em Instrugdo Normativa
especifica e suas atualizacdes.

IV - a quantidade observada e o limite de aceitacdo proposto de um produto de degradacéo
estiverem adequadamente justificados em literatura cientifica;

V — para medicamentos genéricos e similares, quando a quantidade observada e o limite de
aceitacdo proposto para um produto de degradacao forem similares a quantidade do mesmo
produto de degradacéo observado para um medicamento comparador que tenha se adequado
previamente aos requisitos desta Resoluc¢éo; ou

V - a quantidade observada e o limite de aceitacdo proposto para um produto de degradacéo
nao exceder o limite adequado observado em estudos de toxicidade;

§ 1°. A empresa nao sera dispensada de identificar o(s) produto(s) de degradacéo
qualificado(s).

§ 2°, Para medicamento de baixo risco, regulamentos pela Resolu¢cdo RDC n° 576, de 11 de
novembro de 2021 ou suas atualiza¢Bes, que contenha IFA(S) sintético(s) e/ou
semissintético(s) em sua composicao, a qualificacdo de impurezas somente podera ser
realizada por meio das modalidades previstas nos incisos Il e Il do caput.

Art. 20 Para qualificacdo de produtos de degradag&o nos termos do inciso V do Art. 19, o
medicamento sob analise e 0 medicamento comparador deverdo ser analisados utilizando um
mesmo método analitico, validado e comprovadamente indicativo de estabilidade.

§ 1° Podera ser utilizado como medicamento comparador, o medicamento de referéncia ou
medicamento genérico ou similar ao produto objeto de analise.

§ 2° O solicitante do registro é responsavel por selecionar o medicamento comparador e
verificar previamente que o medicamento proposto atende aos requisitos legais previstos.

§ 3° O limite méximo proposto para o produto de degradac¢éo qualificado deveréa ser ajustado
com base no nivel de produto de degradacdo observado no medicamento comparador e ndo
podera ser superior ao limite aprovado para o0 medicamento comparador.

§ 4° Cabera a Anvisa, durante a analise técnica da peticdo, verificar a adequabilidade do
medicamento comparador eleito e dos limites de qualificacdo propostos.

Art. 21 Os limites de aceitacdo para cada produto de degradacéo individual e o limite total de
produtos de degradacao deverao ser incluidos nas especificacdes de liberagédo do
medicamento e do estudo de estabilidade.

Paragrafo Gnico. O produto de degradacao que superar o limite de notificagdo devera ser
incluido nas especificacdes de liberacdo do medicamento e do estudo de estabilidade.

CAPITULO IV
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 22 O disposto nesta Resolucéo se aplica as seguintes situacoes:

| - Registro de medicamentos novos, inovadores, genéricos e similares;

Il - Incluséo de nova concentracgéo;

Il - Mudancgas relacionadas a composicao do medicamento em que seja incluido um novo
excipiente ou nas quais as proporc¢oes IFA/excipientes sejam significativamente alteradas;

IV - Mudancas relacionadas ao IFA em que haja impacto no perfil de impurezas, com geragéo
de nova impureza a ser monitorada na especificacdo do IFA

Paragrafo Unico A necessidade de apresentacéo de dados de identificacdo e qualificacdo para
impurezas acima dos limites especificados no Anexo | se aplica, também, aos casos de
mudancas nas especificacdes dos produtos de degradacdo do medicamento, ainda que a



peticdo na qual a mudanca de especificacdo nédo tenha sido protocolada em paralelo com as
mudancas descritas no caput.

Art. 23 Os produtos ainda ndo adequados a esta Resolucdo deverdo apresentar provas de
adequacao ao protocolar a primeira das mudancas pos-registro listadas abaixo:

| - Mudancas relacionadas ao IFA que ndo sejam de implementacédo imediata conforme norma
de alteracdes pos-registro vigente;

Il - Mudancas na composi¢do do medicamento que ndo sejam de implementacéo imediata
conforme norma de alterac8es pds-registro vigente, exceto mudanga maior de sulco;

Il - Mudancas no processo de producao que nédo sejam de implementacdo imediata, conforme
norma de alteragdes pds-registro vigente;

IV - Mudancas relacionadas a embalagem do medicamento, ao prazo de validade ou aos
cuidados de conservagdo do medicamento para as quais sdo solicitados relatorio de estudo de
estabilidade de longa duracéo referente a 3 (trés) lotes do medicamento;

V - Mudancas relacionadas ao método analitico de controle de qualidade ou estabilidade para
testes de teor ou produtos de degradacdo do medicamento, que ndo sejam de implementacéo
imediata, conforme norma de alterag8es pos-registro vigente.

81° As provas a que se refere o Caput deste artigo incluem o estudo de degradagéo forcada e
os dados de identificagcéo e qualificacdo dos produtos de degradagéo acima dos limites
apresentados nesta Resolucéo.

§2° E permitida a apresentacdo de dados gerados anteriormente a esta Resolucéo, desde que
eles cumpram o disposto nela ou que sejam complementados com dados e justificativas
pertinentes ao seu cumprimento.

83° A Anvisa poderd, a qualquer tempo, solicitar provas de adequac¢éo para medicamentos que
ndo protocolaram as peticées pds-registro especificadas no caput quando houver evidéncias de
toxicidade ou perda de eficacia do medicamento.

Art. 24. Serdo aceitos estudos que estejam de acordo com as normas a que se refere o art. 25
desta Resolugdo, desde que sejam protocolados em até 365 (trezentos e sessenta e

cinco) dias contados da data de vigéncia desta Resolugéo.

Art. 25. Ficam revogadas a Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 53, de 4 de dezembro
de 2015 e a Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC n°171, de 22 de agosto de 2017.

Art. 26. Esta Resolucdo entra em vigor em 1° de XXXXX de 20XX

DIRETOR PRESIDENTE

ANEXO

Limites de notificacéo, identificacdo e qualificacdo de produtos de degradacéo em
medicamentos.

Dose Méxima Diéria! Limites?

Limites de Notificacéo <1g 0,1%
>1g 0,05%

Limites de Identificacéo <img 1,0% ou Sug ATD, o que for menor
1mg-10mg 0,5% ou 20pg ATD, o que for menor
>10mg-29g 0,2% ou 2mg ATD, o que for menor
> 29 0,10%

Limites de Qualificacdo <10 mg 1,0% ou 50ug ATD, o que for menor
10 mg-100mg 0,5% ou 200ug ATD, o que for menor
>100 mg - 29 0,2% ou 3mg ATD, o que for menor
>29 0,15%

1 Quantidade maxima do IFA administrado por dia, conforme posologia indicada na bula do

medicamento.

2 Os limites dos produtos de degradacgdo sdo expressos como a porcentagem do insumo
farmacéutico ativo ou como a administragdo total diaria (ATD) de um produto de degradacéo.




