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RELATORIO DE AIR

l. Sumario Executivo

Problema Regulatério

A RDC 53/2015 estabelece parametros para a notificagdo, identificagdo e
qualificacdo de produtos de degradacdo em medicamentos sintéticos. A
adequacado dos estudos de degradacgao forgada aos critérios estabelecidos nesta
normativa é fonte de um nimero elevado de exigéncias técnicas, resultando em
atrasos na finalizacdo de andlises das peticdes avaliadas pela Geréncia de
Avaliacdo da Qualidade de Medicamentos Sintéticos (GQMED). Essas exigéncias
decorrem, principalmente, da desarmonizagao internacional relacionada ao
tema e da dificuldade de compreensdo das expectativas técnicas da Agéncia
relacionada aos estudos de degradacao forcada, que evoluiram ao longo dos
ultimos sete anos. Verificou-se que os critérios estabelecidos para avaliagao de
produtos de degradacdo sao falhos em descrever adequadamente os estudos
gue s3o necessarios para controle adequado de impurezas e avaliacdo da
seguranca dos medicamentos sintéticos registrados.

Objetivos

O objetivo deste trabalho é tornar o conjunto de critérios para avaliacdo de
produtos de degradacdo capaz de prever adequadamente os estudos que sao
necessarios para controle adequado de impurezas e avaliacdo da seguranca dos
medicamentos sintéticos registrados. Para tanto, pretende-se: a) harmonizar os
critérios para realizacdo de estudos de degradacdo forcada e controle de
produtos de degradacdo em medicamentos com os critérios descritos em guias
internacionais, especialmente nos guias do ICH; b) redefinir os critérios técnicos,
com base no conhecimento cientifico disponivel, e c) apresentar ao setor
regulado orientagdes claras, que reduzam duvidas técnicas relacionadas ao tema.

Possiveis Alternativas Regulatodrias

As alternativas mapeadas para solugao do problema regulatério foram:

1. manutengdo do marco regulatério atual (ndo agao);

2. incorporagao das informagdes atualmente presentes no guia em uma nova

RDC e revogac¢do dos documentos ndao normativos (P&R e Guia);

3. transposicdo de informagGes da RDC para Guia:
a. manter os critérios para controle de produtos de degradagdo em
medicamentos em RDC e transpor as informagdes relacionadas a execugao
dos estudos de degradacdo for¢cada para guia;
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Possiveis Alternativas Regulatodrias

As alternativas mapeadas para solugdo do problema regulatério foram
(continuagdo):
b. manter os critérios principais para realizagdo de estudos de degradacao
forcada e controle de produtos de degradagdo em medicamentos em RDC.
4. revogacao da RDC vigente, com transposicao de todas as informacdes para um
guia, e
5. revogacao da RDC e guias vigentes, com incentivo a ado¢do de praticas nao
normativas (autorregularao, corregulacao, incentivos econémicos etc.).

Alternativa Regulatdria Sugerida

A alternativa regulatéria selecionada foi a elaboracdo de um ato normativo (RDC)
contendo os critérios principais relacionados ao controle de produtos de
degradacdo e aos estudos de degradacdo forcada (previstos nos guias ICH ou
embasados em critérios cientificos bem estabelecidos), com a transposicdo das
recomendacdes gerais ndao mandatdrias aplicaveis aos dois assuntos para um
guia (Alternativa 3b). Esta alternativa foi selecionada apds analise de viabilidade
e avaliacdo comparativa multicritério. Os principais critérios que resultaram na
selecdo da alternativa foram a) facilidade de implementacdo; b) capacidade

efetiva

reducdo de exigéncias e indeferimentos desnecessarios

(desempenho) e, c) possibilidade de permitir um ambiente seguro para a entrada
de novas empresas e novos produtos no mercado.

Possiveis Impactos da Alternativa Sugerida

Os principias impactos positivos identificados para as empresas foram: a)
possibilidade do uso de justificativas para a ndo realizacdo do estudo
experimental em determinadas condicBes; b) orienta¢des claras quanto a
justificativas que podem ser aceitas, e c) reducdo da necessidade de repeticdo
de estudos. Para a Anvisa, os principias impactos positivos mapeados foram a)
reducdo do numero de exigéncias enviadas, e b) orientagdes claras aos
revisores quanto a justificativas que podem ser aceitas. Ainda foram
identificados impactos positivos sobre concorréncia e competitividade para
empresas pequenas e novos entrantes) e sobre o comércio internacional e
nivel de abertura dos mercados. Os principais impactos negativos identificados
para as empresas foram: a) necessidade de treinamento de pessoal para
revisdo tedrica dos estudos; b) questdes praticas relacionadas a execug¢do dos
estudos de auto-oxidagao, e c) necessidade de revisdo de documentagao
protocolada em outras Agéncias para inclusdo de informacdes tedricas,
guando nao disponiveis (para empresas multinacionais). O principal impacto
negativo identificado para a Anvisa foi a possibilidade de aumento de SAT,
decorrente da implementagao do novo marco legal.



Il. Identificagao do Problema Regulatério

a. Breve histdrico sobre regulagao para controle de produtos de degradagao
em medicamentos no Brasil

As avaliacGes de qualidade, da seguranca e da eficacia sdo 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 degradagao. Os produtos de
degradacdo sdo impurezas resultantes de alteracdes quimicas de um insumo farmacéutico
ativo (IFA), que surgem durante a fabricacdo ou armazenamento do medicamento. Eles
podem ser formados pela acdo de fatores ambientais diversos, como luz, temperatura, pH e
agua, ou pela reacdo do IFA com um excipiente ou com algum componente do sistema de

embalagem (1);

O controle de impurezas e produtos de degradacdo é uma questdo critica porque a
presenca de substancia indesejadas em IFA e medicamentos tem impacto ndo somente na
qualidade, mas, também, na seguranca dos produtos (2). Isso porque, a depender das
concentragdes em que sao encontrados, as impurezas e os produtos de degradag¢ao podem

ser téxicos ou resultar em efeitos adversos ao paciente.

Neste tema, a discussdo sobre a necessidade de regulamentacdo especifica para o
controle de produtos de degradacdo em medicamentos na Anvisa data de 2007. Conforme
consta no Processo Administrativo n® 25351.512673/2010-77 (3,4), embora a solicitacdo de
testes de identificacdo e quantificacdo dos produtos de degradacdo estivesse prevista nas
legislacdes da Anvisa desde 2002 [RE 560/2002 (item 2.2.6) (5), substituida pela RE 398/2004
(item 2.8) (6), e, posteriormente, pela RE 01/2005 (item 2.9) (7)], até meados de 2007 esta
avaliacdo era apresentada apenas para o registro de medicamentos novos e ndo era exigida
para o registro de medicamentos genéricos e similares. A partir da capacita¢do técnica dos
revisores, as primeiras exigéncias relacionadas ao tema foram emitidas. Porém, nas respostas
a estas exigéncias verificou-se que as empresas farmacéuticas desconheciam as

especificagdes e metodologia para avaliagdao dos produtos de degradagdao em medicamentos

(3).



Assim, foi elaborado o primeiro instrumento ndo normativo, que visava orientar sobre

o controle de produtos de degrada¢dao de medicamentos: o Informe Técnico n° 01, de 15 de
julho de 2008 (3). Este documento foi revogado em agosto de 2008 porque verificou-se a
necessidade de maior discussdao do tema e constru¢dao de uma norma mais sélida com a
participacdo do setor regulado. O fruto dessa discussao técnica foi a Resolucao da Diretoria

Colegiada — RDC n2 58, de 20 de dezembro de 2013 (3,8).

A época da elaboracdo da RDC 58/2013 (8), a 4rea técnica identificou que, embora as
Resolucdes vigentes relacionadas a validacdo de métodos analiticos (RE 899/2003 (9)) e
estabilidade (RE 01/2005 (7)) tratassem claramente da necessidade de realizagdo de estudos
de degradacdo e monitoramento de produtos de degradacdo, ndo havia orientacdes claras
sobre como o estudo de degradacdo deveria ser executado. Também nado havia, a época,
orientacdes claras sobre as especificacbes de produtos de degradacdo que deveriam ser
adotadas em medicamentos. Essas lacunas regulatérias geravam divergéncias de
interpretagdes entre os revisores dos processos de registro e as empresas e tinham como
principal consequéncia a falta de harmoniza¢do na tomada de decis3o. A época, a drea técnica
considerou que a realizacdo do teste de estresse, assim como o desenvolvimento do método
analitico para a identificacao e quantificacao dos produtos de degradagcdo em medicamentos
era de extrema importancia porque estes estudos podem evitar um prejuizo maior a empresa
e ao paciente, caso ocorra a formagdo de produtos téxicos e/ou a perda parcial ou total da

atividade terapéutica do medicamento (3).

A RDC 58/2013 (8) deveria entrar em vigéncia dois anos apds a sua publica¢cdo. No
entanto, antes de se tornar vigente, o texto normativo foi revogado por meio da Resolugao da
Diretoria Colegiada - RDC n2 53, de 4 de dezembro de 2015 (10). Conforme consta no Processo
Administrativo n° 25351.276301/2015-84 (4), a alteracdo da RDC 58/2013 (8) foi necessaria
para adequar a norma as expectativas da Agéncia sobre o tema e para evitar desarmonizacao
internacional. Foram realizadas alteracGes textuais pontuais que tiveram como objetivos: a)
alinhar o texto as verdadeiras expectativas da Anvisa e ao que seria praticado globalmente; b)
evitar a realizacdo de testes desnecessarios; c) reduzir o custo para o cumprimento da norma;

e d) alterar os prazos para adequacdo da norma, de acordo com o risco sanitario dos produtos.

A RDC53/2015 (10) entrou em vigéncia no dia 23/12/2015 para os pedidos de registro,

inclusdo de nova forma farmacéutica e inclusdo de nova concentracdo. A adequacdo dos



produtos registrados a RDC vigente em peticGes pds-registro foi solicitada de forma

escalonada. Na versdo inicial da RDC 53/2015 (10), foi solicitado que todos os medicamentos
com registro valido se adequassem. No entanto, em uma revisdo normativa, publicada por
meio da RDC 171/2017 (11), foram elencadas peti¢cdes pds-registro especificas nas quais a
adequacdo deveria ser realizada. Esta alteracdo normativa simplificou o modelo de adequacao
de produtos, com a finalidade de evitar protocolos individuais de adequagdo. A partir da
publicacdo da norma, as adequacdes dos produtos registrados passaram a ser feitas em
conjunto com o protocolo de mudangas pds-registro especificas. As justificativas para as
alteragGes foram: a) a necessidade de alinhamento da Anvisa as diretivas gerais do Conselho
Internacional para Harmonizac¢do de Requisitos Técnicos para Medicamentos de Uso Humano
(ICH) que nao costuma pedir a adequacdo de produtos legados apds a publicacdo de um novo
guia, e b) a necessidade de adequacao de demanda a forca de trabalho disponivel na extinta
Geréncia de Avaliacdo de Tecnologia de Pds Registro de Medicamentos Sintéticos (GEPRE)!

(12).

Os prazos para adequacdo propostos na RDC 171/2017 (11) foram definidos de acordo
com a classe terapéutica do medicamento e listado nos Anexos | e Il da Resolucdo. Para
produtos enquadrados no Anexo |, o prazo para adequacdo foi 31/12/2017. O prazo para
adequacdo dos produtos enquadrados no Anexo Il foi 31/12/2019. Para os demais produtos,

o prazo para adequacdo foi 31/12/2020.

Em paralelo a publicagdo da RDC 53/2015 (10), foi publicado o “Guia para obtenc¢do do
perfil de degradacdo, e identificacdo e qualificacdo de produtos de degradacdo em
medicamentos” (Guia 04/2015 (13)), cujo objetivo foi expor a opinido da Agéncia e
demonstrar o melhor entendimento para o cumprimento da RDC 53/2015 (10), mais
especificamente, na realizacdo de estudos de degradacdao forcada e estudos de perfil de

degradacdo, na identificacdo e qualificacdo de produtos de degradacao.

A partir das duvidas que foram surgindo no processo de implementacdo do
regulamento, foi emitida, em 01/07/2016, a primeira versdo do documento “Perguntas e
Respostas: RDC 53/2015 e Guia 4/2015” (14). Este documento foi atualizado em 14/09/2017

e 04/10/2017 (15). Especificamente no que se refere aos procedimentos para qualificacdo de

1 As informacgdes relacionadas ao processo 25351.452495/2016-12 (12) foram coletadas dos documentos
utilizadas para instrugdo do processo administrativo.



impurezas, foi elaborado o documento “Perguntas e Respostas: Fluxo de andlise de

qualificagdo de impurezas e produtos de degradagdo de medicamentos classificados como

sintéticos e semissintéticos”, de 18/07/2019 (16).

Os documentos listados acima estdo vigentes e compdem atualmente o arcaboucgo

regulatdrio que orienta sobre o controle de produtos de degradacdo em medicamentos.

b. Situagdo atual da regulamentacdo vigente e contextualizacdo do
problema regulatério

A RDC53/2015 (10) esta vigente ha 7 anos para peticdes de registro e inclusdo de nova
concentracdo, ha 5 anos para peti¢cées de pds-registro de medicamentos enquadradas no
primeiro escaldo, hd 3 anos para peticdes de pds-registro de medicamentos enquadradas no

segundo escaldo e ha 2 anos para peti¢cdes de pds-registro dos demais medicamentos.

Neste periodo, a equipe técnica da Geréncia de Avaliacdo da Qualidade de
Medicamentos Sintéticos (GQMED), que é responsavel pela andlise dos estudos de
degradacdo forcada, observou mudancas significativas no conteddo e na qualidade das

documentacgdes técnicas submetidas pela empresa.

De modo geral, foi possivel verificar uma melhora na qualidade dos documentos
analiticos submetidos a Anvisa, evidenciada por meio do uso de métodos mais seletivos (por
exemplo, de cromatografia em detrimento de espectrometria e titulometria), do
detalhamento das informacdes apresentadas nos relatérios técnicos e de avaliacdes mais

criteriosas e detalhadas dos métodos desenvolvidos.

Embora seja esperada uma evolugdo técnica natural dos métodos analiticos,
decorrente do avanco do conhecimento cientifico e do aumento do acesso a informacao, é
razoavel admitir que a publicacdo da RDC 53/2015 (10) e a cobranca efetiva do atendimento
aos critérios estabelecidos durante as andlises técnicas atuaram como propulsoras na
melhoria da qualidade regulatdria dos documentos relacionados ao desenvolvimento de
métodos analiticos e, de modo indireto, na melhoria da qualidade técnica dos métodos

analiticos utilizados para controle de produtos de degradacdo em medicamentos.



Além da melhoria na qualidade dos documentos analiticos, descrita anteriormente,

também foi verificado, ao longo dos ultimos anos, aumento do numero de processos para os
quais foi necessario apresentar estudos adicionais que comprovam a seguranca das impurezas
e produtos de degradagao presentes no medicamento. Em 2018 foram criados assuntos de
peticionamento especificos para que os dados de qualificacdo de impurezas fossem enviados

diretamente a Geréncia de Avaliagao de Seguranca e Eficacia (GESEF).

Conforme pode ser verificado na Figura 1, a tendéncia é de aumento do ndmero de
processos para os quais o aditamento especifico é protocolado e analisado pela area técnica
especifica. Para avaliagdo mais adequada dos dados, foram excluidas desse levantamento os
aditamentos que foram encerradas pela area técnica sem analise, tendo em vista que, em
muitos casos, especialmente quando o aditamento comecou a ser utilizado, muitas empresas
realizaram o protocolo sem que houvesse necessidade de avaliacdo especifica da seguranca

dos produtos de degradacao presentes no medicamento.
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Figura 1. Protocolos de aditamentos de estudo de qualificacdo de impurezas e produtos de
degradacdo entre 2018 e 2022 (peticdes encerradas foram excluidas do levantamento).

A crescente necessidade de apresentacdo de informacdes adicionais referentes a
seguranga das impurezas e produtos de degradagao presentes nos medicamentos pode ser
explicada por diversos fatores. Dentre eles, podemos destacar: a) a implementacdo
escalonada da RDC 53/2015 (10), que resultou em ampliacdo das peticbes pds-registro as
quais os estudos se tornaram aplicdveis ao longo do tempo; b) a melhoria da qualidade dos
métodos analiticos, que permite uma avaliagdo mais adequada e apurada das impurezas e

produtos de degradacdo presentes nos medicamentos; e c¢) as deficiéncias no



desenvolvimento farmacotécnico, ainda ndo superadas, que resultam em medicamentos

menos estaveis.

Independente das causas para que os aditamentos de qualificacdo de impurezas sejam
protocolados, a existéncia das peticbes e 0 aumento no nimero de protocolos demonstra
que, ao longo dos ultimos anos, foi estabelecida, dentro da Agéncia, uma via adequada para

avaliagdo da seguranca de impurezas produtos de degradacgao.

Antes da publicacdo da RDC 53/2015 (10), os dados de seguranga de impurezas de
medicamentos novos (e inovadores, que eram registrados na mesma categoria) eram
submetidos em conjunto com os dados referentes a avaliacdo de eficdcia do produto. Por falta
de uma orientacao regulatéria nacional referente ao controle dessas impurezas, a avaliacdo

desses documentos nem sempre era realizada com o nivel de detalhamento necessario.

Conforme descrito previamente, para medicamentos genéricos e similares, ndo havia
critérios especificos para que fosse realizada avaliagdo da seguranca dos produtos, inclusive
no que se refere a eventuais diferencas entre o perfil de impurezas do medicamento

genérico/similar e do medicamento de referéncia.

A existéncia de um numero significativo de aditamentos de qualificagcdao de impurezas
de medicamentos genéricos e similares indica uma avaliagdo mais adequada das impurezas e
produtos de degradacao presentes nesses produtos. Essa avaliagdo é critica para a verificacao
da seguranca desses produtos e é um indicativo de que o principal objetivo da RDC 53/2015
(10), que era garantir que a seguranca dos medicamentos comercializados no Brasil, por meio

do controle adequado dos produtos de degradacao, foi atingido.

N3o obstante a verificagdo da adequabilidade da RDC 53/2015 (10) para
implementacdo de um sistema efetivo de avaliacdo de produtos de degradacdo em
medicamentos, ha que se considerar os questionamentos constantes recebidos pela area
técnica, no que se refere aos critérios estabelecidos na RDC 53/2015 (10), especialmente

provenientes de empresas multinacionais.

Por ter sido desenvolvida com o objetivo de introduzir os conceitos de estudos de
degradacdo forcada no cenario nacional, a Resolucdo foi escrita de maneira detalhada e
prescritiva, de modo a permitir uma compreensao clara do que era esperado por empresas

gue nunca tinham tido contato com esse tipo de estudo. Como resultado, o texto trouxe



diversos detalhes técnicos que ndo estavam previstos em guias internacionais, que passaram

a ser cobrados durante as analises de peti¢cdes de registro e pds-registro.

A adequacao aos critérios prescritos pode resultar na necessidade de repeticdo de
estudos, que implicam em aumento de custos de desenvolvimento do produto. Aqui, cabe
destacar que alguns desses critérios prescritivos foram removidos quando a RDC 53/2015 (10)
revogou a RDC 58/2013 (8). No entanto, as limitagdes do conhecimento cientifico existentes
a época ndo permitirem que outros pontos de divergéncia técnica pudessem ser superados

durante o processo de revisao realizado em 2015.

Neste mesmo cenario, ao longo dos ultimos anos verificou-se que a adequacgao dos
estudos de degradacdo forcada aos critérios estabelecidos na RDC 53/2015 (10) é fonte de um
numero elevado de exigéncias técnicas, resultando em atrasos na finalizagdo de analises das
peticdes avaliadas pela GQMED (Webinar Principais motivos de exigéncia e indeferimento de

registro e pds-registro de medicamentos sintéticos, 22/10/2020).

Essas exigéncias decorrem tanto da desarmonizagao internacional, descrita
anteriormente, como da dificuldade de compreensado das expectativas técnicas da Agéncia
relacionada aos estudos de degradacdo forcada, que evoluiram ao longo dos ultimos sete
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, ndo podendo,
portanto, ser adotadas na pratica, ainda que possam simplificar as analises técnicas e os

estudos que precisam ser implementados pelas empresas.

Para verificar de maneira mais adequada o impacto do tema nas exigéncias técnicas
elaboradas pela GQMED, foi realizado um levantamento das exigéncias emitidas pela area
técnica entre 03/02/2020 e 9/11/2022. Para o levantamento foram consultadas 1929
exigéncias, sendo 594 emitidas em 2020, 751 emitidas em 2021 e 584 emitidas em 2022.
Foram incluidas no levantamento peticGes de registro e pds-registro, referentes a
medicamentos de diferentes categorias (novos, inovadores, genéricos e similares) e

provenientes de empresas nacionais e multinacionais.



Os dados obtidos estdo apresentados na Figura 2. Como poder ser verificado, as

exigéncias relacionadas ao tema correspondem cerca de 11% do total de itens de exigéncia

emitidos pela drea técnica, havendo pouca variabilidade neste indice nos Ultimos trés anos.
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Figura 2. Itens de exigéncia emitidos pela GQMED entre 03/02/2020 e 9/11/2022,
classificados em totais e relacionados ao controle de produtos de degradacao

Para avaliar com mais detalhes os principais motivos das exigéncias identificadas, os

itens especificos foram separados em onze categorias:

1)

2)

3)

IFA — nesta categoria foram incluidos todos os itens de exigéncia que estavam
relacionados ao insumo farmacéutico, independente do motivo de solicitacdo;
Especificacdo — foram abarcados nesta categoria os itens nos quais as
especificacdes de impurezas (especificas, inespecificas, individuais e totais) nos
medicamentos foram questionadas ou para as quais foi solicitada justificativa;
Validagao de método analitico — nesta categoria foram incluidos todos os itens
no qual a exigéncia estava relacionada a algum aspecto da validagao do método
analitico, em especial, a demonstracao da seletividade do método, incluindo
os casos em que o estudo de degradacgao forgada foi solicitado para fins de
validacdo e que avalia¢des especificas dos dados obtidos foram solicitadas com

essa finalidade;



4)

5)

6)

7)

8)

9)

Balango de massas — as solicitagdes incluidas vao desde a necessidade de
calculo do balango de massas até a justificativa para os desvios encontrados;
Condicbes e parametros de degradacdo — foram incluidos os itens de exigéncia
relacionados a necessidade de realizagdao do estudo em condigOes especificas
(ex. degradagao metdlica, umidade) e os relacionados a necessidade de ajuste
nos parametros de degradacdo (uso de condicdo mais branda ou mais
agressiva, por exemplo);

Racional tedrico — nesta categoria estdo os itens de exigéncia relacionados a
solicitacdo de justificativas e racional tedrico para o desenvolvimento do
estudo (pesquisa prévia) ou a partir dos resultados obtidos (conclusdes);
Qualificacdo de impurezas — foram adicionadas nesta categoria as solicita¢cdes
de protocolo de aditamento de qualificacdo de impurezas e outras solicitacées
relacionadas a apresentacdao de dados que comprovassem a seguranca das
impurezas identificadas nos medicamentos;

Estabilidade — nesta categoria foram contemplados os itens que envolveram
solicitacdes com impacto nos estudos de estabilidade, por exemplo, a
necessidade de alteracdo das especificagdes em razdo dos resultados de
estabilidade obtidos e avaliagdes nos cuidados de conservagao decorrentes dos
resultados dos estudos de degradacao forcada;

Pureza de pico — foram incluidos os casos de solicitacdo de avaliacdo da pureza

dos picos cromatograficos ou de justificativas para os resultados obtidos;

10) Auséncia de estudo — foram incluidos nesta categoria os casos em que foi

solicitado o estudo de degradacdo forcada, principalmente em razdo da
necessidade de adequacdo do produto em peticdes pds-registo, mas, também,
nos casos em que justificativas técnicas para a ndo apresentacdo do estudo ndo

foi aceita; e

11) Outros — Nesta categoria foram incluidos todos os itens ndao abarcados nas

categorias anteriores, incluindo questdes relacionadas a métodos de amostras
e outros aspectos praticos, solicitacdes para envio de cromatogramas e reporte
de resultados em formatos especificos, solicitacdes para realizacdo do estudo
com o IFA e/ou com o placebo e/ou com o IFA proveniente de fabricante

adicional e/ou concentrag¢do adicional do produto, discussdes acerca de



conclusdes do estudo com impacto em validacdo de processo,

desenvolvimento farmacotécnico, embalagem, etc. e solicitagbes de

identificacdo de impurezas, entre outros.

A distribuicdo dos itens de exigéncia nas categorias estd apresentada na Figura 3.
Conforme pode ser verificado na Figura, para medicamentos, as exigéncias relacionadas a
especificacdes, validacdo analitica, balanco de massas e condicdes e parametros de

degradac¢do sdo as mais frequentes.
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Figura 3. Itens de exigéncia relacionados a controle de produtos de degradagdo, emitidos pela
GQMED entre 03/02/2020 e 9/11/2022, classificados por conteldo. As categorias estdo
especificadas na legenda do grafico e detalhadas no texto.

Do exposto, é possivel compreender que, se por um lado, a RDC 53/2015 (10) cumpriu
o seu papel de introduzir um procedimento eficiente para avaliagdo da seguranga de
medicamentos, no que se refere ao controle de produtos de degradagdo, por outro o conjunto
de critérios estabelecidos para avaliagao de produtos de degradacdo é falho em descrever
adequadamente os estudos que sdo necessarios para controle adequado de impurezas e

avaliacao da segurang¢a dos medicamentos sintéticos registrados.

Na Figura 4 é apresentando um diagrama do problema regulatdrio, com suas causas e

consequéncias.



Para a definicdo do problema regulatdrio, das suas causas e das causas-raizes, foi

utilizada a metodologia dos 5 Porqués. Um especialista foi designado para fazer o
levantamento inicial. A seguir, as informac¢des compiladas foram encaminhadas a outro
servidor da area, para que uma revisao critica do problema regulatdrio, das suas causas e das
causas-raizes fosse realizada. Para a definicdo das consequéncias, foi utilizada a ferramenta
Future Wheels. Da mesma forma que descrito anteriormente, o trabalho foi realizado em
dupla, sendo as consequéncias mapeadas previamente um servidor e, revisadas,

posteriormente, por outro servidor.
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Figura 4. Arvore do problema regulatério com suas causas e consequéncias. Para maiores detalhes sobre as causas e consequéncias, ver texto

descritivo.



c. Causas identificadas para o problema regulatério

As principais causas identificadas para o problema regulatério sdo a desarmonizagao
entre os critérios estabelecidos em relacdo aos requisitos regulatérios internacionais, a
defasagem dos critérios normativos em relagdo as expectativas técnicas atuais e a auséncia

de compreensao clara dos critérios estabelecidos.

Quanto a desarmonizacdo em relagao aos requisitos regulatorios internacionais, é
importante esclarecer que ela ndo decorre de mudangas nos requisitos internacionais
vigentes para o tema, mas, principalmente, de mudancas do contexto nacional no qual a

normativa se insere e de evolugdes cientificas.

Conforme descrito anteriormente, a redacdao de um regulamento mais detalhado do
que os regulamentos internacionais foi necessaria para a implementacdo de um sistema
efetivo de controle de produtos de degradacdo em medicamentos. No mesmo sentindo, a
implementacdo de estratégias de controle de produtos de degradacdao baseadas em outros
medicamentos (por exemplo, a qualificacdo pela via comparabilidade) ndo foi possivel no
momento de implementacdao do sistema de controle de produtos de degradacdao em
medicamentos porque, a época da implementacdo do sistema, ndo havia dados técnicos

suficientes para definir quais os produtos estariam adequados.

A mudanca do cendrio regulatério é decorrente: 1) do amadurecimento do setor
regulado, que, ao compreender melhor o tema é capaz de se adaptar a regulamentos menos
prescritivos; 2) do amadurecimento da area técnica da Anvisa responsavel pela analise do
tema, que passou a ter uma compreensdo mais clara dos itens que, de fato, sdo criticos no
que se refere ao controle de produtos de degradacdo; 3) das evidéncias cientificas que
surgiram em relacdo ao tema; e 4) da consolidacdo do sistema controle de produtos de
degradacdo implementado (por exemplo, a presenca de produtos adequados a regulacao
vigente no mercado permite a adoc¢do de qualificacdo pela via da comparabilidade, que nado

havia sido prevista nos regulamentos iniciais).

A pouca maturidade de setor regulado e da Anvisa quando da elabora¢do dos
regulamentos vigentes fez com que orientagcbes que ndo estavam claras em guias
internacionais fossem incorporadas no guia da Anvisa. Isso porque nao havia evidéncia

cientifica suficiente para que esses requisitos fossem eliminados. Essas orientacdes foram



reavaliadas ao longo dos ultimos anos. Por um lado, evidéncias cientificas surgiram para

ratificar o entendimento técnico descrito na norma (por exemplo, relacionado a necessidade
de realizacdo de estudos de degradacdo na presenca de ions metalicos). Por outro, as
evidéncias cientificas mais recentes indicam a possibilidade de simplificacdo dos requisitos
regulatdrios (por exemplo, estudos em fase liquida para formas farmacéuticas sélidas). Neste
contexto, uma harmonizagao regulatdria, que ndo foi possivel a época da edigdo do ato, pode

ser realizada neste momento.

No que se refere a defasagem dos critérios normativos em relagdo as expectativas
técnicas atuais, esta decorre da evolugdo natural do conhecimento técnico-cientifico. Como
exemplo, podemos citar a solicitacdo de estudos de degradacdo em fase liquida para
medicamentos de forma farmacéutica sélida, que foi incluida no texto normativo porque, a
época, ndo havia evidéncias suficientes de que esses estudos poderiam ser dispensados.
Entretanto, pesquisa cientifica realizada a posteriori demonstrou que esses estudos podem

ser dispensados (17).

Outros exemplos de evolugao do conhecimento cientifico incluem uma avaliagao mais
detalhada da via de degradacdo oxidativa, os parametros de degradacdo (endpoints) e os
calculos de balanco de massas (18). Ainda neste sentido, a mudanca do contexto de aplicacdo
da norma, resultante do amadurecimento do setor regulado e da area técnica e das diversas
discussoes referentes a este tdépico realizadas ao longo dos ultimos anos, também
contribuiram para que a area técnica tivesse uma visao mais clara dos aspectos que sdo, de
fato, criticos quando da avaliacdo de produtos de degradacdo em medicamentos. Se por um
lado, aspectos descritos na Resolugdo (por exemplo a solicitacdo de degradagdo minima de
10% em todas as condicGes) deixaram de ser cobrados, por outro, aspectos ndo previstos
claramente na Resolugdo (por exemplo cdlculos e justificativas para desvios de balanco de
massas) passaram a ser solicitados com frequéncia (conforme descrito na Figura 3, questoes

relacionadas ao balanco de massas é o quarto item mais frequente de exigéncia).

Quanto a compreensao dos critérios estabelecidos, diversas foram as acdes tomadas
pela Anvisa nos ultimos tempos para mitigar as divergéncias de entendimento relacionadas a
interpretacdo da norma. Essas acdes incluem a elaboracdo do guia, dos documentos de
perguntas e respostas e a participagdo em eventos com a presenga do setor regulado. Nao

obstante esses esforcos, ainda é constante a ocorréncia de questionamentos relacionados a



supostos requisitos da Anvisa que ndo sdo os efetivamente cobrados pela Agéncia,

questionamentos esses geralmente oriundos de empresas multinacionais. Por exemplo, ainda
ndo esta claro para as empresas qual a diferenca entre a adequacao de produtos registrados
da vigéncia da noma e a necessidade de repeticdao de estudo, que acontece em algumas
situacOes especificas. Essa confusao leva algumas empresas a entenderem que a Anvisa exige
que um novo estudo de degradacdo for¢ada seja realizado em situagdes peticdes pds-registro
nas quais os estudo ndo é requerido. Da mesma forma, algumas empresas ainda entendem
que é obrigatdrio obter degradagdo superior a 10% em todas as condi¢bes de degradacdo e
que nao ha possibilidade de apresentacdo de justificativas técnicas nos casos em que o
protocolo do estudo de degradacdo forcada ndo segue exatamente o disposto na RDC

53/2015 (8).

Neste contexto, é possivel entender que as estratégias de comunicacdo adotadas pela
Anvisa ainda ndo atingem todo o publico-alvo necessario (especialmente os analistas de
empresas pequenas e analistas estrangeiros de empresas multinacionais) e ndo tem sido

efetiva em comunicar claramente o que é esperado.

d. Consequéncias do problema regulatério e expectativa de evolugdo

A primeira consequéncia direta das falhas do sistema regulatério em descrever
adequadamente os estudos que, de fato, sdo necessdrios para controle adequado de
impurezas e avaliacdo da seguranca dos medicamentos é o alto niUmero de exigéncia realizado

para tratamento desse tépico (ver descricdo detalhada na avaliacdo de contexto regulatério).

O numero elevado de exigéncias resulta em: 1) aumento da carga de trabalho para a
area técnica, decorrente da necessidade de revisdes secundarias das peticoes, e 2) atraso na
aprovacao de pedidos de registro, de solicitacdes de alteracdes pds-registro e de adequacdes

de produtos, realizadas em conjunto com as alteracdes pds-registro.

Por sua vez, o atraso na aprovacdo de peti¢des resulta em reducdo da disponibilidade
de medicamentos para o mercado, que pode acarretar em: a) menor numero de produtos
equivalentes terapéuticos disponiveis para um mesmo tipo de produto (para medicamentos

genéricos e similares), com reducdo na competividade e possivel impacto nos precos



praticados; b) desabastecimento transitério ou permanente (nos casos em que a empresa

opta por retirar o produto do mercado por ndo conseguir se adequar a legislagao vigente); e
c) auséncia de opc¢les terapéuticas adequadas para o tratamento de pacientes especificos
(para medicamentos novos e inovadores). Em todos esses casos, a missao institucional da

Anvisa, de garantir o acesso da populacdo aos medicamentos é comprometida.

Em casos mais complexos, as falhas do sistema resultam em indeferimento de pedidos
de registro e alteracdes pds-registro. Em alguns casos, o indeferimento do pedido de registro
ou da alteragdo pods-registro pode resultar em dificuldades de acesso a medicamentos,

conforme descrito anteriormente.

Em outro grupo de consequéncias identificado para o problema regulatério estdo os
estudos excessivos realizados para cumprimento da legislagdo vigente. As falhas do sistema
em estabelecer claramente os estudos que sao necessarios faz com que as empresas precisem
repetir os estudos de degradacdo forcada para cumprimento de exigéncias técnicas. Da
mesma forma, a falta de clareza da regulamentacdo e os requisitos especificos da legislacdo
levam diversas empresas multinacionais a realizarem estudos de degradacdo forcada
especificos para o Brasil. Ainda, a falta de previsibilidade regulatéria quanto a possibilidade
de qualificacao pela via da comparabilidade resulta em realiza¢do de estudos toxicoldgicos em
animais que podem ser desnecessarios. Em todos esses casos, os custos do desenvolvimento
do medicamento sdo aumentados e a tendéncia natural é que esses custos sejam repassados
ao consumidor. No ultimo caso, além do custo, a realizacdo de estudos toxicolégicos que
poderiam ser substituidos por testes analiticos esbarra, ainda, nas questdes éticas

relacionadas a realizacao de testes desnecessarios em animais.

E importante destacar que as falhas do processo em definir os estudos que s3o
realmente necessarios (problema regulatério) tém sido corrigidas por meio das exigéncias
técnicas, de modo que as falhas verificadas ainda ndo estdo sendo traduzidas na
disponibilizacdo de medicamentos para o mercado cuja seguranca ndo tenha sido
adequadamente avaliada. Essa correcdo faz com que o objetivo principal do sistema de
controle adotado, que é a garantia da seguranca dos produtos, ainda seja alcancado. Neste
contexto, qualquer alteracdo que seja proposta neste sistema deve garantir que uma

avaliacdo adequada da seguranca dos produtos seja mantida.



Na medida em que nenhuma acdo para tratamento do problema regulatério é tomada,

é esperado que as exigéncias técnicas e indeferimentos relacionados ao tema aumentem,
visto que, conforme descrito anteriormente, as expectativas técnicas tém se distanciando dos

critérios normativos ora especificados.

Ainda que, nos ultimos tempos, diversos documentos tenham sido desenvolvidos pela
area técnica para esclarecer o setor quanto as expectativas técnicas mais recentes, os
entendimentos e as melhores evidéncias cientificas atuais comecaram a divergir e, até certo
ponto, a contrariar os critérios regulatdrios previstos, de modo que a mera publicacdo de

documentos orientativos se tornou insuficiente.

Neste mesmo cendrio, na auséncia de a¢des que aproximem a legislacdo local dos
regulamentos internacionais que versam sobre o tema, é esperado que cada vez mais
empresas multinacionais identifiguem a necessidade de realizar estudos de degradacao
forcada especificos para o Brasil. Em alguns casos, os custos relacionados a estes estudos
podem se tornar determinantes na decisdo da empresa de regularizar ou ndo seus produtos

no Brasil e impactar, de maneira direta, no acesso da popula¢ao a determinados produtos.

lll. Identificacao dos Agentes Afetados pelo Problema Regulatério

A Tabela 1 apresenta um mapeamento dos agentes afetados pelo problema
regulatdrio. A forma como os agentes afetam e sdo afetados pelo problema também foi

mapeada.



Tabela 1. Agentes afetados pelo problema regulatério: descricdo de impactos do problema regulatério nos agentes afetados, impactos dos
agentes afetados no problema regulatério, relevancia do problema regulatdrio para os agentes, evolucdo e perspectivas

multinacionais

descrever adequadamente os
estudos que, de fato, sdo necessarios
para  controle adequado de
impurezas e avaliagdo da seguranca

dos medicamentos resulta em
investimento de recursos
desnecessarios para
desenvolvimento e
redesenvolvimento de métodos

analiticos, realizagdo de estudos
especificos para o Brasil, demora na
aprovacdo do produto e, em ultimo
caso, reprovacdo do produto. Ainda,
a desarmoniza¢do pode impactar na
decisdo da empresa sobre regularizar
ou nao o produto no Brasil.

constantemente a Anvisa acerca
dos parametros estabelecidos
na RDC 53/2015, as empresas,
especialmente as
multinacionais, estimulam a
Agéncia no processo de
discussdo sobre as melhores
praticas a serem adotadas para
o controle de produtos de
degradacgao e contribuem para a
mudanca dos entendimentos
técnicos, com base no avango do
conhecimento cientifico. Da

mesma forma, as inovacGes
apresentadas nas  peticOes
contribuem continuamente

analiticas tenha melhorado nos
ultimos anos, as empresas
multinacionais ainda possuem

dificuldades em compreender os
requisitos da RDC 53/2015 e justificar
adequadamente a aplicabilidade de
estudos realizados em outros
mercados ao contexto nacional. Desta
forma, o atendimento a esta
normativa é um ponto frequente de
exigéncias quando da andlise de
qualidade de peticbes de registro/
pos-registro.

Agente afetado Como o problema afeta o agente Os agentes afetam o Relevancia Evolugdo Perspectiva
problema? Como?
Empresas A falha do sistema regulatério em | Sim. A necessidade de | Alta Embora a qualidade das avaliagbes | Caso nenhuma agdo seja
nacionais descrever adequadamente os | detalhamentos normativos, que analiticas tenha melhorado nos | tomada, é esperado aumento
estudos que, de fato, sdo necessarios | por vezes se tornam obsoletos, ultimos anos, as empresas nacionais | no numero de exigéncias
para  controle adequado de | decorre de uma necessidade das ainda possuem dificuldades em | relacionadas aos estudos de
impurezas e avaliagdo da seguranca | empresas, especialmente das atender adequadamente os requisitos | degradacdo forcada, conforme
dos medicamentos resulta em | nacionais, de que os da RDC 53/2015 e este é um ponto | tendéncia observada nos
investimento de recursos | procedimentos para realizagdo frequente de exigéncias quando da | ultimos anos.
desnecessdrios para | de estudos sejam andlise de qualidade de peti¢Ses de
desenvolvimento e | excessivamente detalhados. registro/ pds-registro.
redesenvolvimento de  métodos | Por outro lado, as inovagdes
analiticos; demora na aprovagdo do | apresentadas nas  peticdes
produto; e, em Ultimo caso, | contribuem continuamente
reprovacao do produto. para o estabelecimento de
novos entendimentos técnicos.
Empresas A falha do sistema regulatério em | Sim. Ao qguestionarem | Alta Embora a qualidade das avaliagGes | Caso nenhuma acdo seja

tomada, é esperado aumento
no numero de exigéncias
relacionadas aos estudos de
degradacao forgada, conforme
tendéncia observada nos
ultimos anos.




Agente afetado Como o problema afeta o agente Os agentes afetam o Relevancia Evolugdo Perspectiva
problema? Como?
para o estabelecimento de
novos entendimentos técnicos.
Servidores da | A falha do sistema regulatério em | Sim. Na medida em que | Média Os servidores da Anvisa tém se | Caso nenhuma ag¢do seja
Anvisa que | descrever adequadamente os | analisam casos inovadores, 0s mostrando cada vez mais capacitados | tomada, é esperado aumento
avaliam estudos | estudos que, de fato, sdo necessarios | servidores  expandem  seu para avaliagdo de estudos de | no nimero e na complexidade
de degradagdo | para  controle  adequado de | conhecimento e passam a degradacdo forgada. Esta melhoria da | de exigéncias relacionadas aos
forcada impurezas e avaliagdo da seguranca | praticar analises mais robustas, qualidade do corpo técnico, | estudos de degradacdo forcada,
dos medicamentos resulta em | que consolidam novos decorrente do aumento da frequéncia | conforme tendéncia observada
aumento da carga de trabalho | entendimentos técnicos. de andlise de estudos e dos | nos ultimos anos.
durante a analise das peti¢les, atrasa investimentos em capacitagao,
as analises e aumenta o nimero de resulta em avaliagdo mais adequada
questionamentos referentes  a dos estudos, com questionamentos
exigéncias e indeferimentos que os cada vez mais aprofundados. Sem
servidores precisam responder. evolugdo compardvel do setor
regulado, as exigéncias tém se
tornado mais frequentes e mais
complexas.
Gestores da | O atraso nas analises de peti¢cdes, | Sim. Na medida em que a | Média As filas de anadlise de pedidos de | Caso nenhuma agdo seja
Anvisa decorrente do aumento do numero | revisdo do marco legal ndo é registro voltaram a ser preocupac¢do | tomada, é esperado que a
de exigéncias, gera desafios para o | priorizada pela gestdo da na Anvisa no ultimo ano. Embora o | dificuldade de adequacdo
controle da produtividade da Agéncia | Anvisa, o tratamento do principal fator relacionado ao | técnica impacte cada vez mais
e cumprimento de prazos legais problema é adiado. aumento de filas seja o elevado gasto | nas avaliagGes realizadas e que
de recursos humanos durante a | esse impacto se reflita cada vez
pandemia, o tratamento dos passivos | mais nos prazos de andlise da
gerados se torna mais desafiador para | Agéncia.
temas que geram  exigéncias
frequentes e que sdo de maior
compreensdo para o setor regulado,
maximizando os atrasos de aprovagao
de produtos gerados por outros
motivos.
Consumidores A demora na aprovagao dos produtos | Nao. Baixa Conforme descrito acima, as filas de | Caso nenhuma ac¢do seja
(diretos e | impacta na disponibilidade de registro voltaram a ser preocupacdo | tomada, é esperado que a
indiretos) medicamentos e pode resultar em na Anvisa e essas filas estdo | dificuldade de adequagdo




Agente afetado

Como o problema afeta o agente

Os agentes afetam o
problema? Como?

Relevancia

Evolugdo

Perspectiva

aumento de preco,
desabastecimento e, em casos mais
extremos, falta de acesso a
tratamento adequado.

relacionadas ao acesso dos pacientes
aos medicamentos. Quanto maior o
desafio técnico para tratamento do
passivo, maior serd a demora para
aprovacdo dos produtos.

técnica impacte cada vez mais
no prazo para disponibilizagdo
dos produtos ao consumidor.




IV. Identificagdao da Fundamentacao Legal

O problema regulatério identificado encontra-se diretamente relacionado a
necessidade de atuacdo do Anvisa em gerar medidas proporcionais que visem a reducdo de
agravos a saude (mediante o controle adequado de produtos de degradacdo de
medicamentos, que podem ser tdxicos), mas que garantam o acesso da populagdo aos
produtos que promovam a recuperacado da saude (medicamentos). A necessidade de atuagdo
do Estado para o estabelecimento de medidas que visem a reducdo de agravos a saude e, ao
mesmo tempo, promovam o acesso adequado aos produtos, esta estabelecida no Art. 196 da

Constituicdo Federal de 1988 (19).

“Art. 196. A saude é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas sociais e
econdmicas que visem a redugdo do risco de doenca e de outros agravos e ao acesso universal e
igualitdrio as agGes e servigos para sua promogdo, protecdo e recuperagdo.” (grifo nosso)

Neste contexto, o problema regulatdrio identificado esta relacionado a avaliagdo da
qualidade e da seguranca de medicamentos contendo insumos farmacéuticos ativos (IFA)
sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares, que deve ser
realizada quando da concessao do registro e da solicitagdo de mudangas pds-registro do
medicamento. Os artigos 12 e 13 da Lei n° 6.360/1976 (20), que dispbe sobre a Vigilancia
Sanitdria a que ficam sujeitos os Medicamentos, as Drogas, os Insumos Farmacéuticos e
Correlatos, Cosméticos, Saneantes e Outros Produtos, e da outras Providéncias, determinam

a necessidade de avaliagdo de registro e de avaliagBes pds-registro de medicamentos:

“Art. 12 - Nenhum dos produtos de que trata esta Lei, inclusive os importados, podera ser
industrializado, exposto a venda ou entregue ao consumo antes de registrado no Ministério da
Saude.

(...)

Art. 13 - Qualquer modificagdo de formula, alteragdo de elementos de composi¢cdo ou de seus
quantitativos, adicdo, subtracdo ou inovagao introduzida na elaborac¢do do produto, dependera de
autorizagdo prévia e expressa do Ministério da Saude e sera desde logo averbada no registro.”

A competéncia da Anvisa para concessdo de registro de medicamentos estd
estabelecida na Lei n29.782/1999 (21), que define o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria,
cria a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, e dd outras providéncias. De forma mais
especifica, o inciso IX do art. 7° dessa Lei estabelece que compete a Anvisa conceder registros

de produtos, segundo as normas de sua area de atuagdo. O inciso | do § 12 do art. 82 dessa



mesma Lei inclui os medicamentos entre os produtos sujeitos a controle e fiscalizacdo da

Quanto a necessidade de avaliacdo adequada da seguranca do produto quando do

registro do medicamento, a Lei ° 6.360/1976 (20) determina:

“Art. 16. O registro de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, dadas as suas
caracteristicas sanitarias, medicamentosas ou profilaticas, curativas, paliativas, ou mesmo para
fins de diagndstico, fica sujeito, além do atendimento das exigéncias prdprias, aos seguintes
requisitos especificos:

(...)

Il - que o produto, através de comprovacao cientifica e de analise, seja reconhecido como seguro
e eficaz para o uso a que se propde, e possua a identidade, atividade, qualidade, pureza e
inocuidade necessarias;” (grifo nosso)

A competéncia do Ministério da Saude em estabelecer normas relacionadas ao tema

esta descrita no Art. 75 da Lei n29.782/1999 (21):

“Art. 75. O Ministério da Saude baixard normas e aperfeicoara mecanismos destinados a garantir
ao consumidor a qualidade dos medicamentos, tendo em conta a identidade, atividade, pureza,
eficacia e inocuidade dos produtos e abrangendo as especificagdes de qualidade a fiscalizagao da
producdo.

Paragrafo Unico. As normas a que se refere este artigo determinardo as especificagdes de
qualidade das matérias-primas e dos produtos semielaborados utilizados na fabricagdo dos
medicamentos, bem como as especificacées de qualidade destes, e descreverdo com precisdo os
critérios para a respectiva aceitagdo.”

A transferéncia da incumbéncia de regulamentacdo sobre o tema para a Anvisa estd

estabelecida no inciso | do § 12 do art. 82 da Lei n2 9.782/1999 (21).

No que se refere a necessidade tornar o sistema regulatério proporcional, o Art. 41 da

Lei n29.782/1999 (21), estabelece:

“Art. 41. O registro dos produtos de que trata a Lei n? 6.360, de 1976, e o Decreto-Lei
n? 986, de 21 de outubro de 1969, podera ser objeto de regulamentagéo pelo Ministério da
Saude e pela Agéncia visando a desburocratizacdo e a agilidade nos procedimentos, desde que isto
ndo implique riscos a saude da populagdo ou a condicdo de fiscalizacdo das atividades de produgdo
e circulagcdo.”

Ainda, quanto a necessidade de tornar a normativa de controle de produtos de

degradacdo clara e adequada as praticas vigentes, o Manual de Redag¢do da Presidéncia da

Republica (22) assim orienta:

“O principio da seguranca juridica, elemento fundamental do Estado de Direito, exige que as
normas sejam precisas e claras para que o destinatario das disposicGes possa identificar a nova
situacdo juridica e as consequéncias que dela decorrem. As formulagGes obscuras, imprecisas,
confusas ou contraditérias devem ser evitadas.”


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/L6360.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/Decreto-Lei/Del0986.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/Decreto-Lei/Del0986.htm

Por fim, a Resolugdo - RDC n° 585/2021 (23), alterada pela RDC n°® 705/2022 (24) que

aprova e promulga o Regimento Interno da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa
e da outras providéncias, estabelece, no inciso | do art. 107, que a analise de dados de
tecnologia farmacéutica (qualidade) nas peti¢Ges de registro, pds-registro e renovagao de
registro de medicamento novos, inovadores e inovagdes incrementais, genéricos e similares

é de responsabilidade da GQMED.

A atuacdo direta no problema regulatério identificado é de competéncia exclusiva da
Anvisa e ndo foram identificados érgdos, agéncias ou entidades que tenham competéncia
complementar ou concorrente, conflito de atribuicdes ou recomendacgdes para atuar sobre o

problema.

V. Definicao dos Objetivos a serem Alcangados

A partir do problema regulatério, definiu-se que o objetivo geral deste trabalho é
tornar o conjunto de critérios para avaliagdo de produtos de degradagdo capaz de prever
adequadamente os estudos que sdo necessarios para controle adequado de impurezas e

avaliagao da seguranc¢a dos medicamentos sintéticos registrados.

Ainda, a partir das causas do problema regulatdrio, os objetivos especificos definidos

foram:

e harmonizar os critérios para realizacdo de estudos de degradacdo forcada e controle
de produtos de degradacdo em medicamentos com os critérios descritos em guias
internacionais, especialmente nos guias do ICH;

e redefinir os critérios técnicos, com base no conhecimento cientifico disponivel, e

e apresentar orientagdes claras, que reduzam duvidas técnicas relacionadas ao tema.

De modo a garantir a manutenc¢do da qualidade dos medicamentos comercializados
no Brasil, o segundo objetivo, que visa a redefinigdo de critérios baseado em conhecimentos
cientificos, sera priorizado. Na medida do possivel, os dois outros objetivos serdo trabalhados

em conjunto com o objetivo primario.

Os resultados esperados para este trabalho sao:



e reducdo do nimero de exigéncias exaradas pela GQMED relacionadas a estudos de

degradacdo forcada e controle de produtos de degradacdao em medicamentos;

e reducdo do numero de indeferimentos publicados pela Anvisa relacionados ao
descumprimento de requisitos referentes a estudos de degradacao forcada e controle
de produtos de degrada¢ao em medicamentos;

e reducdo dos custos de desenvolvimento de medicamentos, relacionados a
necessidade de realizacdo de estudos desnecessdrios ou repeticdio de estudos
utilizados para cumprimento de requisitos referentes a estudos de degradacao forcada
e controle de produtos de degradagao em medicamentos;

e reducdo dos questionamentos enderecados a Anvisa por empresas multinacionais,
relacionados a divergéncias técnicas existentes entre os regulamentos da Anvisa e os
regulamentos internacionais aplicavel a estudos de degradacdo forcada;

e incentivo ao uso de racional cientifico no desenvolvimento de produtos e de métodos

analiticos.

Vale destacar que os resultados esperados descrevem um cenario no qual os requisitos
técnicos serdo observados e cumpridos pelas empresas. Ndo se espera que haja reducdo de
exigéncias e indeferimentos para os casos em que hd descumprimento deliberado da
Regulacdo vigente e controle inadequado dos produtos de degradacao, por exemplo, em
decorréncia de falhas técnicas do desenvolvimento farmacéutico ou do desenvolvimento
analitico. Uma vez que o objetivo da Regulacdo é garantir o controle adequado dos produtos
de degradacdo e, em consequéncia, a seguranca dos medicamentos, ndo é esperado que
sejam reduzidas as exigéncias e indeferimentos relacionados a produtos que sejam,
efetivamente, de baixa qualidade ou que possuam produtos de degradacdo que possam
resultar em riscos a seguranga do paciente. Neste contexto, os resultados esperados descritos
nos primeiros itens nao descrevem cendrios nos quais nao exigéncia ou nenhum
indeferimento relacionado ao tema sdo realizados, mas nos quais esses instrumentos sdao

reservados aos casos em que, de fato, haja problemas técnicos relacionados ao produto.

O objetivo geral, os objetivos especificos e os resultados esperados estdo apresentados

na Figura 5.



Objetivos Resultados
especificos esperados

Reducdo do numero de
exigéncias desnecessarias

Redugdo do numero de
indeferimentos desnecessarios

Harmonizar os critérios com os
descritos em guias internacionais, . o
especialmente nos guias ICH; Tornaro con]unto de critérios
para avaliagao de produtos de
degradag@o capaz de prever
adequadamente os estudos
que sdo necessarios para
Redefinir os critérios técnicos, com controle adequado de
base no cor:jhecimgnto cientifico impurezas e ava“aqao da
isponivel .
seguranca dos medicamentos
sintéticos registrados

Reducdo dos custos de
desenvolvimento de medicamentos,
relacionados a necessidade de
realizagdo de estudos desnecessarios
ou repeticdo de estudos

Reducdo dos questionamentos de
multinacionais, relacionados a
divergéncias entre os regulamentos da
Anvisa e os regulamentos internacionais

Apresentar orientagoes claras que
facilitem a compreensdo do tema.

Aumento do acesso da populagdo a
medicamentos

Incentivo ao uso de racional cientifico no
desenvolvimento de produtos e de métodos
analiticos.

Figura 5. Representacdo esquematica do objetivo geral, objetivos especificos e resultados
esperados da intervencdo regulatodria

As acles previstas neste trabalho estdo de acordo com o Objetivo Estratégico 1 do
Plano Estratégico 2020/2023 da Anvisa: “Promover agdes que garantam e ampliem o acesso
da populagdo a medicamentos e insumos estratégicos, com qualidade, sequranca, eficdcia, em

tempo oportuno, promovendo seu uso racional.”

VI. Mapeamento da Experiéncia Internacional

Tendo em vista que um dos objetivos especificos desse trabalho é harmonizar os
critérios para realizagdo de estudos de degradacao forcada e controle de produtos de
degradacdo em medicamentos com os critérios descritos em guias internacionais,
especialmente nos guias ICH, faz-se necessario, antes de descrever as alternativas regulatdrias
identificadas, avaliar a experiéncia internacional relacionada ao tema, a fim de verificar como

os exemplos internacionais podem ser aplicados no contexto nacional.

Para a avaliagdo, serdao considerados os exemplos do ICH, da Organizagao Mundial de

Saude (OMS), da U.S. Food and Drug Administration (FDA) e da European Medicines Agency



(EMA), que sdo referéncias internacionais reconhecidas em avaliagdo de qualidade de

medicamentos.

a. ICH

O controle de produtos de degradacdo em medicamentos estd descrito, de modo

estratificado, em diferentes guias de qualidade do ICH.

O guia ICH Q1A(R2) (25), que trata de estudos de estabilidade, traz definicbes de
balanco de massas e de estudos de degradacdo for¢ada (denominados testes de
estresse), além de orientacGes sobre a necessidade de uso de método indicativo de
estabilidade. Neste mesmo guia, as orientagdes gerais sobre a condug¢ao dos estudos
de degradacao forcada sdao apresentadas. Também hd sugestdes de que as condicdes
de degradacdo fotolitica, descritas no guia ICH Q1B (26) sejam utilizadas como
referéncia nos estudos de degradacao forcada.

No guia ICH Q2(R1) (27), sdo fornecidas orientacdes sobre a necessidade de se realizar
estudos de degradacdo forcada (denominados testes de estresse) para comprovacgao
da seletividade de métodos analiticos quando impurezas especificas ndo estdo
disponiveis.

As orientacbes sobre o controle de impurezas e produtos de degradacdo em
medicamentos estdo descritas no guia ICH Q3B(R2) (1). Esse guia inclui orientacdes
gerais sobre métodos analiticos, definicdo de especificacbes e reporte de resultados e
qualificacdo de impurezas e produtos de degradacao.

OrientacOes adicionais sobre avaliacdo de potencial mutagénico de produtos de
degradacdo sdo apresentadas no guia ICH M7(R1) (28).

As orientacdes especificas para definicdo de especificacdes de impurezas e produtos

de degradacdo em medicamentos sdo apresentadas no guia ICH Q6A (29)

De maneira geral, é possivel identificar que os guias do ICH possuem poucas

orientagdes especificas quanto a realizagao dos estudos de degradagdo forgada. Por outro

lado, hd informacdes expressas quanto ao controle de produtos de degradacao,



especialmente no que se refere a limites e estudos de qualificacdo necessdrios. As

informacdes relevantes destacadas dos Guias ICH estdo apresentadas no Anexo I.

b. OMS

As principais informacodes relacionadas a conducdo dos estudos de degradacado forcada
estabelecidas pela OMS estdo descritas no Anexo 10 do WHO Technical Report Series n° 1010
(30).

As orientacbes de como a OMS avalia o controle de impurezas e produtos de
degradagdao em IFA e medicamentos podem ser encontradas no Anexo 6 do WHO Technical

Report Series n2 986 (31).

O Anexo 10 do WHO Technical Report Series n° 1010 (30) apresenta algumas
informacgdes adicionais sobre como realizar o estudo de degradacdo forcada. No entanto, a
maioria das informacgdes apresentadas nesse guia sao idénticas as descritas nos Guias do ICH.
Da mesma forma que no ICH, ha informacdes expressas quanto ao controle de produtos de
degradacdo, especialmente no que se refere a limites de impurezas e estudos de qualificacdo

necessarios.

As informacdes do Anexo 6 do WHO Technical Report Series n° 986 (31) auxiliam no
tratamento de medicamentos genéricos, que ndo sdo contemplados nos guias do ICH. As

informacdes relevantes destacadas dos Guias citados estdo apresentadas no Anexo |.

c. FDA

A principal referéncia utilizada pela FDA para avaliacdo de impurezas e produtos de
degradacdo em medicamentos é o Guia ICH Q3B (32), que foi incorporado integralmente pela
Agéncia. No entanto, dois documentos adicionais publicados pela Agéncia ajudam a
compreender melhor as expectativas do regulador em relagdo a avaliagao de impurezas em

medicamentos genéricos. Sao eles:



a) o documento Guidance for Industry - ANDAs: Impurities in Drug Products (33), que

apresenta informagbes adicionais sobre como deve ser realizado o controle de
impurezas em medicamentos genéricos; e

b) o documento Good ANDA Submission Practices - Guidance for Industry (34), que
apresenta orientacbes gerais para envio de documentacdo regulatéria para

comprovacado do controle de impurezas em medicamentos genéricos.

As informacdes relevantes destacadas dos Guias citados estdo apresentadas no Anexo

d. EMA

Da mesma forma que para a FDA, a principal referéncia utilizada pela EMA para
avaliacdo de impurezas e produtos de degrada¢cdo em medicamentos é o Guia ICH Q3B (35).
Porém, trés documentos publicados pela Agéncia fornecem informacgées adicionais sobre o

controle de impurezas em medicamentos. Sao eles:

a) o documento Recommendation on the Assessment of the quality of medicinal
products containing existing/ known active substances (36), que apresenta
informacdes adicionais sobre como deve ser realizado o controle de impurezas em
medicamentos genéricos;

b) o documento Quality of medicines questions and answers: Part 1 (37), que fornece
orientagdes sobre como dever ser realizado o célculo de limites de impurezas para
medicamentos; e

c) o documento Guideline on Setting Specifications for Related Impurities in
Antibiotics (38), que fornece orientacGes sobre o controle de impurezas em
antibidticos.

As informacdes relevantes destacadas dos documentos citados estdo apresentadas no

Anexo |.

Além dos documentos citados acima, o documento Reflection paper on the
qualification of non-genotoxic impurities (draft) (39) discute estratégias que devem ser

consideradas previamente a realizacdo de estudos de avaliacdo de risco prévias a realizacao



dos estudos de qualificacdo in vivo. Essas discussdes levam em consideracdo os racionais

cientificos para a realiza¢dao dos estudos em animais e os principios de bioética para estudos
em animais (3R). Tendo em vista que se trata de um documento ainda nao consolidado e que
a revisdo normativa ndo envolveu, neste momento, as questdes especificas relacionadas aos
estudos apresentados para fins de qualificacdo de impurezas, este documento nao foi incluido

entre as referéncias listadas no Anexo |I.
Entre os exemplos pesquisados (OMS, FDA e EMA), é comum verificar:

a) adocdo de orientagOes especificas relacionadas aos limites aceitaveis de
impurezas em medicamentos, conforme limites estabelecidos no Guia ICH
Q3B(R2), e orientacdes sobre a necessidade de dados de seguranca adicionais
(qualificagdo) para os casos em que os limites sdo extrapolados; e

b) orientacdes especificas para o contexto local, adicionais as apresentadas no Guias

ICH.

Em um esforco de harmonizacdo internacional, a ado¢do de caminho semelhante ao

adotado pelas instituicdes de referéncia é recomendada.

VII. Descricdao das Possiveis Alternativas ao Enfrentamento do Problema
Regulatério

Conforme descrito na secdo de identificacdo do problema regulatdrio, atualmente o
marco regulatdrio que dispde sobre a realizacdo de estudos de degradacao forgada e controle
de produtos de degradacdo em medicamentos no Brasil é composto pelos seguintes

documentos:

e RDC 53/2015, alterada pela RDC 171/2017;

e Guia para obtencao do perfil de degradacao, e identificacdo e qualificacdo de
produtos de degradacdo em medicamentos (Guia 04/2015);

e Perguntas e Respostas: RDC 53/2015 e Guia 4/2015 (ultima atualizagdo em
04/10/2017); e



e Perguntas e Respostas: Fluxo de analise de qualificacdo de impurezas e

produtos de degradacdo de medicamentos classificados como sintéticos e

semissintéticos (ultima atualizagcdo em de 18/07/2019).

Considerando a existéncia de um marco regulatdrio relacionado ao tema,
primeiramente foi avaliada a possibilidade de manuteng¢ado do sistema regulatério atual (ndo

acao), conforme apresentado a seguir.

a. Manutencao da situagao atual (ndo agdo)

A alternativa de manutencdo da situacdo atual (ndo agdo) envolve a manutencdo do
marco legal vigente (RDC 53/2015, alterada pela RDC 171/2017) e dos documentos auxiliares
(Guia 04/2015 e os dois “Perguntas e Respostas”). Neste cenario, os textos dos documentos
“Perguntas e Respostas” continuariam a ser atualizados conforme necessidade e os servidores

a Anvisa continuariam participando de eventos relacionados ao tema, quando solicitados.

Esta alternativa foi avaliada e considerada inadequada para tratamento do problema
regulatdrio, visto que foi identificado que a manutencdo do sistema regulatério atual

contribuiria para a progressao do problema regulatério, conforme descrito anteriormente.

A adocdo dessa alternativa se traduziria, sobremaneira, em manutencao de nimero
elevado ou em aumento de numero de exigéncias técnicas e indeferimentos relacionados ao
tema. Adicionalmente, por parte das empresas, seriam mantidos os gastos diretos e indiretos
relacionados a realizacdo de estudos desnecessarios, a repeticdo de estudos e a demora na
aprovacdao dos produtos. De modo indireto, o acesso dos pacientes aos medicamentos
continuaria sendo afetado, seja pela demora na aprovacado dos produtos, seja pela recusa das
empresas multinacionais em regularizarem seus produtos no Brasil. Neste contexto, a

manuteng¢ado dessa alternativa é desaconselhada.



b. Alternativas mapeadas

Uma vez que a alternativa de ndo acdo mantém o problema regulatério inalterado,
alternativas para o alcance dos objetivos especificos foram avaliadas. As solugdes para o

problema foram avaliadas a partir do tratamento das causas e causas-raizes identificadas.

Para as causas “desarmonizagdo em relagao aos requisitos regulatdrios internacionais”
e “defasagem dos critérios normativos em relacdo expectativas técnicas atuais”, embora as
causas raizes do problema (mudancas de cendrio regulatério, evolugao do conhecimento
cientifico, amadurecimento do setor) tenham sido identificadas, essas causas-raizes ndo
podem ser diretamente tratadas. Na verdade, elas sdo esperadas a partir evolucdo natural de
um processo regulatdrio que migra da implementacgao para a consolidagao. Neste contexto, a
proposta de trabalho estabelecida focard no tratamento das causas primdrias do problema,
identificadas como “desarmonizacdo entre os critérios estabelecidos em relagdo aos
requisitos regulatérios internacionais” e a “defasagem dos critérios normativos em relacao
expectativas técnicas atuais” e das causas raizes identificadas como “As estratégias de
comunicacao estabelecidas ndo alcangcam todo o publico-alvo" necessario” e “ A comunicagao

entre os revisores e o0s analistas das empresas nado é efetiva”.

Para uma avaliacdo completa do cenario, além da possibilidade de ndo a¢ao (descrita
no item anterior deste relatdrio), foram contempladas alternativas normativas e ndo

normativas. As alternativas propostas estdo apresentadas na Figura 6.



Alternativa 1: Manutencdo do marco regulatério atual (ndo ac¢do)

Alternativa 2: Modernizag¢do e incremento da regulamentag¢dao normativa vigente e exclusao das
orientagOes e recomendagbes ndo normativas (Elabora¢do de RDC)

Alternativa 3: Simplificagdo e modernizacao da regulamentagdo normativa vigente, com transposi¢ao de
orientacdes e recomendacgdes para atos ndo normativos (Elaboracdo de RDC + Guia)

eAlternativa 3a: Manter em ato normativo apenas os critérios para controle de produtos de degradagdo em medicamentos

eAlternativa 3b: Manter em ato normativo os critérios para realizagdo de estudos de degradagdo forgada e controle de
produtos de degradacdo em medicamentos

Alternativa 4: Revogacdo da regulamentacdo normativa vigente, com a manutencao das recomendagées
relacionadas ao controle de produtos de degradacdo em atos ndo normativos (Elaboracdo de guia);

Alternativa 5: Revogacdo da regulamentagdao normativa vigente, com incentivo a adogao de praticas ndo
normativas (autoregulagao, corregulacao, incentivos econémicos, etc.)

Figura 6. Alternativas mapeadas para solu¢do do problema regulatdrio, incluindo a alternativa
de ndo acao, descrita no item anterior

A seguir é apresentada a descricdo das alternativas identificadas:

e Alternativa 2: Modernizacdo e incremento da regulamentacdo normativa vigente e
exclusdo das orientacdes e recomendag¢des ndo normativas (Elaboracdo de RDC): Esta
alternativa se refere a uma reestruturacdo do sistema regulatério vigente, com o
objetivo de reduzir o numero de documentos oficiais que tratam do tema. Neste
contexto, todas as informacées relevantes referentes ao controle de produtos de
degradacdo seriam condensadas em um ato normativo e instrumentos ndo normativos
ndo seriam mais utilizados. Esta alternativa envolve a conversao de recomendacgdes,

atualmente apresentadas em guia, em obrigacdes legais.

* Alternativa 3: Simplificagcdo e moderniza¢cdo da regulamentacdo normativa vigente,
com transposicao de orientagdes e recomendag¢des para atos ndao normativos
(Elaboracdo de RDC + Guia). Neste cenario, estd sendo proposta uma reestruturacdo
do sistema regulatério vigente, com o objetivo de reclassificar as informagdes que sao
mandatdrias (normativas) e as que ndo sdo mandatdrias (ndo normativas). O resultado
dessa agao seria ainda a manuten¢dao de ao menos um documento normativo e um
documento nao normativo. No que se refere ao tipo de informagdes que deveria estar

em cada um dos documentos, foram pensadas duas alternativas:



= Alternativa 3a: Manter em ato normativo apenas os critérios para controle de

produtos de degradagao em medicamentos. Neste caso, o ato normativo
compreenderia apenas critérios claramente descritos nos guias ICH, em
especial, os relacionados ao controle de produtos de degradacdo. As
informagdes ndao mandatdrias relacionadas ao tema, além das informagdes
relacionadas a execugdo dos estudos de degradagdo forcada seriam mantidas

como recomendagdes, em um instrumento ndo normativo.

= Alternativa 3b: Manter em ato normativo os critérios para realizacdo de
estudos de degradacdo forcada e controle de produtos de degradacao em
medicamentos. Neste caso, o ato normativo compreenderia critérios
relacionados ao controle de produtos de degradagdao e aos estudos de
degradacdo forcada (previstos nos guias ICH ou embasados em critérios
cientificos bem estabelecidos) e o instrumento ndo normativo compreenderia

recomendacdes gerais ndo mandatorias aplicaveis aos dois assuntos.

* Alternativa 4: Revogacdo da regulamentacao normativa vigente, com a manutengao
das recomendacdes relacionadas ao controle de produtos de degradacdo em atos ndo
normativos (Elaboracdo de guia). Nesta alternativa, a proposta seria uma reformulagcao
do sistema proposto com a migracdo de todas as informac¢des para um instrumento
ndo normativo. Da mesma forma, o nimero de referéncias relacionadas ao tema seria

reduzido.

» Alternativa 5: Revogacdo da regulamentacdo normativa vigente, com incentivo a
adocdo de praticas ndo normativas (autorregulardo, corregulagdo, incentivos
econdmicos etc.). Neste caso especifico, todas as medidas relacionadas ao controle de
produtos de degradacao seriam revogadas e uma medida alternativa seria discutida
com o setor produtivo para garantir a manutencao do controle adequado dos produtos

de degradacdo em medicamentos.

Em caso de adocdo de alternativa normativa, o instrumento normativo RDC foi
selecionado como adequado dentre os disponiveis (Lei, RDC e IN). Foi descartada a
necessidade de tratamento do tema em Lei porque, conforme previso no item “ldentificacdo

da fundamentacgdo legal”, o tema ja é tratado, de maneira genérica na Lei 6360/1976. A



ferramenta IN foi descartada por se tratar de um instrumento que complementa uma RDC

prévia.

Em caso de selecdo de alternativa ndo normativa, o Guia foi selecionado por se tratar
de um instrumento regulatério de cardter recomendatério e ndo-vinculante (pode ser
elaborado independentemente da existéncia de uma RDC), com o propdsito de expressar o
entendimento da Agéncia sobre as melhores praticas relacionadas a procedimentos, rotinas
e métodos considerados adequados ao cumprimento de requisitos exigidos pelos marcos
legislativo e regulatério (40). Considerando que o problema regulatério descrito envolve a
falta de orientacdo adequada as empresas quanto as expectativas técnicas atuais para solugao

do problema regulatdrio, este instrumento ndo normativo parece o mais adequado.

As alternativas listadas anteriormente foram analisadas quanto a sua viabilidade. Esta
avaliacdo de viabilidade foi realizada por meio de uma anadlise de percepcao quanto a sete
critérios norteadores: 1) eficacia e eficiéncia; 2) viabilidade técnica; 3) coeréncia normativa;
4) viabilidade legal; 5) proporcionalidade; 6) convergéncia regulatéria internacional; e 7)
viabilidade politica. A Tabela 2 apresenta os fatores que foram avaliados em cada um destes

critérios. Os resultados de analise de viabilidade estdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 2. Critérios de avaliagdo de viabilidade das alternativas

Eficacia e eficiéncia Capacidade da alternativa regulatéria atingir o
objetivo desejado (efetividade) e de atingi-lo
com os menores custos (eficiéncia)

Viabilidade técnica LimitacOes técnicas ou tecnoldgicas que podem
impedir ou dificultar a implementagdo, o
monitoramento e o enforecement das
alternativas regulatdrias

Coeréncia normativa Coeréncia entre as alternativas regulatoérias e os
marcos regulatério e legal relacionados ao
problema em questado

Viabilidade legal As alternativas ndo podem extrapolar as
competéncias legais da Anvisa.

Proporcionalidade Proporcionalidade entre o problema regulatério,
os objetivos pretendidos e as solugGes
apresentadas

Convergéncia regulatoria Convergéncia da regulagdo nacional com

referéncias, padrdes, guias ou recomendagdes
internacionais

Viabilidade politica Rejeicdo ou resisténcia politica incontornavel
para a adog¢ado e implementacgao da alternativa.



Tabela 3. Andlise de viabilidade das alternativas avaliadas

Alternatival | Alternativa2 | Alternativa3a | Alternativa3b | Alternativad4 | Alternativa5

Eficacia e eficiéncia Ndo atinge Ndo atinge os
os objetivos v v v v objetivos
desejados desejados
Viabilidade técnica v v v v v Vv
Coeréncia N&o é Ndo é
normativa adequada adequada
para para
v v v v estabelecer estabelecer
guestdes questdes
obrigatdrias obrigatdrias
relevantes relevantes
Viabilidade legal v v v v v V4
Proporcionalidade Gera requisitos
regulatérios
adicionais e v v v v
desnecessarios
Convergéncia
regulatoria v v v v v v
Viabilidade politica v v v v v v

Conforme pode ser verificado na Tabela 3, as alternativas 1, 2, 4 e 5 foram
consideradas invidveis. Como ja discutido no item anterior, a adogcdo da alternativa 1 é
considerada inadequada por implicar na ampliacdo do problema regulatério. Contudo,
atendendo a metodologia da Analise de Impacto Regulatério, a manutencao do status quo
sera levada adiante para permitir a adequada comparacao dos impactos das alternativas de

enfrentamento ao problema regulatério.

Quanto a alternativa 2, esta foi considerada desproporcional, por envolver o aumento
de requisitos regulatorios. A transferéncia de informacdes presentes em instrumentos nao
normativos para instrumentos normativos tornaria o sistema regulatério ainda mais complexo
e geraria uma carga regulatéria desnecessdria. A proposta estd em desacordo com a
orientacdo de analise de impacto regulatério da OCDE que recomenda, ao revisar uma
intervencdo regulatdria vigente, considerar os meios de alcangar os objetivos de forma mais

simplificada e com menor custo, buscando a diminui¢do da carga administrativa (41).

A alternativa 4, por sua vez, foi considerada incoerente para se alcangar o objetivo
normativo proposto. Considerando que parte das informac¢des a serem tratadas (os limites de
impurezas aceitaveis) sdo de cumprimento compulsério, o uso de um instrumento que nao
seja normativo ndo seria adequado para o tratamento do problema regulatério. Conforme

estabelecido na Portaria 162/2012 (40), o instrumento regulatério ndo normativo nio deve,



em qualquer caso, estabelecer requisitos técnicos ndo previstos em instrumentos regulatérios

normativos ou em lei.

Na avaliacdo da alternativa 5, foi considerado que esta solucao seria ineficaz em atingir
os objetivos alcangados. Conforme descrito na identificagdo do problema regulatério, antes
gue o marco regulatorio para controle de produtos de degradacdo em medicamentos fosse
estabelecido, o controle de impurezas em medicamentos era ineficaz e ndo foi alcangado por
meio de alternativas ndo normativas. Da mesma forma, a auséncia completa de informacdes
emitidas pelo 6rgao regulador ndo é uma alternativa adotada por nenhuma das instituicdes
de referéncia consultadas durante o mapeamento internacional. Neste contexto, considera-
se que a retirada de todos os requisitos regulatérios poderia implicar em reducdo dos niveis
de seguranca dos produtos. Da mesma forma, conforme ja descrito na alternativa 4,
considerando que ha limites compulsdrios a serem estabelecidos, entende-se que uma

regulamentacado especifica se faz necessaria.

A partir da andlise de viabilidade realizada, as alternativas 3a e 3b foram selecionadas
para avaliacdo nas etapas posteriores deste relatério. Para melhor compreensdo das etapas
subsequentes, na Tabela 4 é apresentado um resumo dos principais pontos do marco

regulatdrio e de como eles seriam tratados, considerando as alternativas 3a e 3b.

Para a alternativa 3a, a proposta é que apenas os limites de notificacdo, identificacdo
e qualificacdo sejam mantidos em um ato normativo e todas as demais orientagdes,
relacionadas a execucdo do estudo de degradacdo forcada sejam incluidas em um guia. Para
a alternativa 3b, a proposta é que as orientacdes gerais sobre a execucao do estudo sejam
incluidas no ato normativo e que os detalhes sobre a execucdo do estudo e sobre questdes

técnico-cientificas relevantes sejam tratados em guia especifico.



Tabela 4. Principais alteracdes a serem realizadas no marco regulatério e proposta de tratamento por meio das alternativas 3a e 3b

Proposta de alteragao Localizacdo | Alternativa | Alternativa
atual 3a 3b

Inclusdo de radiofarmacos e medicamentos de

Radiofarmacos: esclarecer que esses produtos estdo
incluidos no escopo da norma porque sdo tratados
como sintéticos

Escopo notificacdo simplificada; exclusdo de IFA e e . - RDC RDC RDC
P ¢ P ativico Notificagdo simplificada/ IFA atipico: possibilitar o
P cumprimento da Resolugdo para medicamentos
sintéticos que forem migrados de categoria
Conceitos Harmonizagdao com os Guias ICH Harmonizagdo internacional RDC e Guia RDC e Guia RDC
I L. L. Esclarecer o que é esperado da avaliagdo Racionalizar os estudos experimentais realizados e . . .
Avaliagdo teérica prévia’ d ‘s P ‘s ¢ . l.OA . RDC e Guia Guia RDC e Guia
tedrica prévia reduzir exigéncias
Melhorar orientagdes sobre como conduzir o
estudo, incluindo:
e retirada da obriga¢do de realizar o
estudo com o placebo
e orientagdo sobre casos em que sejam
usados IFA oriundos de
fabricantes/rotas diferente com
impacto significativo . . " - .
. ~ . Alinhar orienta¢des com as melhores praticas atuais
o e orientacdo sobre concentragdes A L .
Conducdo do estudo de . . - e com as referéncias internacionais e favorecer o RDC, Guia e . .
~ 32 diferentes (simplificagdo do requisito) . Guia RDC e Guia
degradagao . N o desenvolvimento de estudos menos protocolares e PeR
e orientagdo sobre associagdes em . ‘o s e
) L . com maior embasamento técnico-cientifico
dose fixa (simplificacdo do requisito)
e orientacdo sobre condicGes de
degradacdo (retirada de testes para
fase sélida, inclusdo de condicdo
adicional para oxidagdo)
e orientagdo sobre os parametros de
degradagdo (retirada dos 10% e
inclusdo de outras orientagdes)
Orientar sobre a necessidade de avaliacdo Alinhar orientagGes com as melhores praticas atuais .
I 3 R . . N . . . RDC, Guia e R i
Avaliagdo dos resultados®  aprofundada dos dados, incluindo avaliagdo do e com as referéncias internacionais e reduzir o beR Guia RDC e Guia

balango de massas

numero de exigéncias



Proposta de alteragao Localizacdo | Alternativa | Alternativa
atual 3a 3b

Limites de notificagao,
identificacdo e
qualificagao

Vias de qualificagao de
impurezas

Documentagdo (CTD)

Definigdo de
especificagbes
Recomendagdes para
produtos para os quais a
norma nao é aplicavel

Ndo havera alteragdo

Inclusdo da qualificagdo por via da
comparabilidade e com base em lista de
referéncia

Orientar sobre a organizacgdo e a localizagdo
dos documentos
Orientar sobre a definicdo de especificagdes
do produto
Trazer orientagBes para o tratamento de
produtos para os quais a norma se aplica
parcialmente ou ndo se aplica

NA

Alinhar orientagdes com as melhores praticas atuais
e com as referéncias internacionais e reduzir a
necessidade de realizagdo de experimentos com
animais
Facilitar a organizacdo dos relatérios, sem que haja
estabelecimento de modelos especificos
Incorporar orientagdes do guia ICH Q3B e reduzir
exigéncias

Facilitar o acesso a informacgdo e reduzir a
pulverizagdo das informagdes

RDC

RDC

NA

NA

P&R

RDC

RDC

Guia

Guia

Guia

RDC

RDC

RDC e Guia

Guia

Guia

TAs orientac¢des sobre a necessidade de avaliagdo tedrica prévia sdo pouco claras na Resolucdo vigente, de modo que, para a alternativa 3b, esta inclusdo pode ser considerada

um aumento de requisito.
2 0s exemplos citados se referem a simplificagbes regulatdrias que serdo realizadas em ambas as alternativas propostas

3 As necessidade de avaliar o balan¢o de massas ndo esta claramente prevista na Resolucdo vigente, de modo que, para a alternativa 3b, esta inclusdo pode ser considerada

um aumento de requisito.



VIII. Participagao Social

A participagdo social na construcao desta Andlise de Impacto Regulatério se deu em

trés atividades principais:

a) discussdes técnicas com grupo de especialistas, realizadas entre julho de 2020 e
novembro de 2022;

b) Forced Degradation Workshop, realizado em 16/05/2022; e

c) consulta dirigida sobre estudos de auto-oxidacdo, realizada entre 31/10/22 e

14/11/2022.

a. Discussoes técnicas com grupo de especialistas

Conforme comentado previamente, desde a publicacdo, a RDC 53/2015 e o Guia
4/2015 foram motivos de questionamentos constantes, especialmente provenientes de

empresas multinacionais.

Em 2020, um grupo de especialistas em estudos de degradacdo oriundos de diversas
empresas multinacionais procurou a GQMED com o objetivo de estabelecer um canal de
discussdo técnica sobre o tema e contribuir no levantamento de literatura cientifica publicada

e na geracdo de novos conhecimentos cientificos relacionados ao tema.

A proposta foi bem recebida pela area técnica e, desde 2020, a Anvisa participa das
discussOes realizadas por esse grupo, que foi posteriormente denominado International
Forced Degradation Community (IFDC) e cuja proposta de trabalho é explorar as melhores
praticas na condugdo de estudos de degradagao forgada que garantam a seguran¢a do

medicamento.

Participam do grupo representantes das empresas GlaxoSmithKline, Pfizer,
AstraZeneca, Gilead, Janssen, Baertschi Consulting, Spektra, Bristol Myers Squibb, Novartis,
Merck Sharp and Dohme, Eli Lilly and Company e Merck. As atividades do grupo ainda estao
em andamento e a participacdo é aberta para membros de outras empresas que tenham

interesse em contribuir na construcao do conhecimento cientifico.

A primeira discussdo técnica realizada por este grupo foi relacionada a necessidade de

conducdo de estudo em fase liquida para medicamentos em formas farmacéuticas sélidas.



Neste caso, como nao havia dados de literatura disponiveis sobre o tema, o grupo realizou

uma pesquisa cientifica (17), que demonstrou que esses estudos podem ser dispensados
desde que algumas condicdes sejam respeitadas. As contribuicdes dos resultados gerados por

este trabalho serdo incorporadas na revisao normativa.

Outras discussdes técnicas realizadas pelo grupo de trabalho focaram nos seguintes
temas: 1) parametros de degradagao (endpoints); 2) balanco de massas; 3) associacdes em

dose fixa; e 4) pureza de pico.

Para o primeiro tema, o grupo também fez um trabalho de coleta de dados, que foi
apresentado a Agéncia no evento Forced Degradation Workshop (ver item a seguir). Foi
sugerido ao grupo que os dados sejam publicados em artigo cientifico, a fim de garantir o

acesso a informacdo de todos os interessados.

Para o segundo tema discutido, foi realizada uma extensa revisao de literatura sobre
0 assunto, que também foi apresentada no evento Forced Degradation Workshop. Neste caso,
embora os dados ja sejam disponiveis, como se trata de um compilado com informacdes
relevantes, também foi solicitado ao grupo que verificasse a possibilidade publicacdo da

revisdao, com a finalidade de facilitar o acesso a informacao.

Para o terceiro tema, foi realizada uma apresentacdo no Forced Degradation
Workshop, sugerido um fluxo de analise de produtos, baseado em informagdes previamente
publicadas. A proposta é que as informacdes mais relevantes sejam compiladas no novo guia,

que recebera contribui¢des publicas.

Quanto ao quarto tema, este ainda esta em discussdao pelo grupo e os resultados da

revisao de literatura realizada ainda ndao foram apresentados.

Ainda que fortemente embasadas em conhecimento cientifico, por se tratar de
contribuicGes majoritariamente oriundas de um grupo econdémico especifico (empresas
multinacionais), todas as contribui¢des técnicas enviadas pelo grupo foram revisadas
criticamente. As contribuicdes técnicas serdo consideradas durante a revisao dos documentos
técnicos. O IFDC trabalha para que as principais contribui¢cdes sejam publicadas por meio de

artigos cientificos. Essas publicagdes devem acontecer ao longo de 2023.



b. Forced Degradation Workshop

Este evento, que teve duragdo de um dia, foi realizado antes do inicio do processo de
revisdo do marco regulatério de controle de produtos de degradacdo em medicamentos e
teve o objetivo de verificar as impressdes de usudrios da norma (empresas nacionais e
multinacionais) quanto aos principais aspectos técnicos e normativos que necessitavam de

alteracao.

Os slides contendo as sugestdes apresentadas pelos palestrantes estdo disponiveis no

Anexo VI.

As dificuldades encontradas pelas empresas nacionais na execucao dos estudos de
degradacdo forcada foram apresentadas por uma consultoria especializada em estudos de
degradacao forcada, que presta servico para diversas empresas nacionais. Por serem oriundas
de uma representante de um grupo econémico especifico (consultoria), as contribuicGes

foram revisadas criticamente antes de serem acatadas.
Os principais pontos de revisdo apontados foram:

a) necessidade de regras menos restritivas, com maior possibilidade de justificativas
técnicas;

b) revisdo da aplicabilidade da resolucdo quanto a semissintéticos de derivados de
fermentacdo (texto mais claro) e orienta¢des para produtos para os quais a norma
ndo é aplicavel;

¢) melhoria na reda¢do dos conceitos;

d) retirada do parametro de degradacdo superior a 10%;

e) retirada das orientacdes sobre pureza de pico do texto normativo;

f) inclusdo de orientacGes sobre:

a. elaboracdo do relatdrio de degradacao forgada;

b. uso de métodos de teor e produtos de degradacdo sio diferentes;

c. analise critica;

d. determinacdo de dose maxima quando a posologia é dada por peso ou por
superficie corporal;

e. balanco de massas;

f. reporte de impurezas;



g) revisdo das orientacdes sobre qualificacdo de impurezas (GESEF); e

h) treinamento das empresas e disponibilizacdo de material.

As contribuicdes técnicas descritas serdo consideradas durante a revisdo dos
documentos. Em um momento inicial, ndo foi acatada a sugestdao de excluir as questdes
relacionadas pureza de pico do texto da norma (item e.) porque entende-se que essas
informacgdes sdo relevantes para avaliacao do poder indicativo de estabilidade do método. As
sugestdes relacionadas a qualificacdo de impurezas serdo encaminhadas a GESEF para
avaliacdo posterior. Quanto a solicitacdo de realizagdo de treinamento, esta sera contemplada

na estratégia de implementacao.

As dificuldades encontradas pelas empresas multinacionais na execucdo dos estudos
de degradacdo forcada foram apresentadas por participantes do IFDC. Foram destacadas
dificuldades relacionadas aos parametros de degradacdo (endpoints), balanco de massas e

associacao em dose fixa.

Para os parametros de degradacdo, a sugestdo das empresas também foi a retirada do
parametro de degradagdo especifico (superior a 10%). A proposta das empresas foi
estabelecer recomendacbes em guia (ndo normativas) sobre como escolher parametros de
degradacdao adequados a realizacdo do estudo. Também foi recomendado que testes

extremos fossem evitados.

Quanto ao balanco de massas, a sugestdao foi que ndo se estabelecessem requisitos
prescritivos, mas orientagdes sobre as investiga¢cdes recomendadas nos casos de desbalango
de massas. Também foi sugerido que, para além dos valores de balangco de massas obtidos,
fossem considerados a adequabilidade da investigacdao apresentada, a relevancia dos dados
para os estudos de estabilidade e para o uso e os riscos para a qualidade e a seguranca do

medicamento.

Para a avaliacdo de associacdes em dose fixa, foi sugerido: a) utilizar os dados prévios
disponiveis para justificar o desenho do estudo de degradacdo proposto; b) focar nas
condi¢cBes que gerardo produtos de degradacdo relevantes; c) avaliar apenas produtos nos
guais os IFA estdo em contato; d) avaliar se ha necessidade de realizar estudos em fase sdlida
para o IFA; e e) usar racional cientifico adequado para justificar o modelo de estudo

selecionado e demonstrar o poder indicativo de estabilidade do método.



As contribuigOes técnicas descritas serdao consideradas durante a revisao dos

documentos técnicos.

c. Consulta dirigida sobre estudos de auto-oxidagao

Consta na RDC 53/2015 que, entre as condi¢des de degradacdo forcada a serem
testadas, devem ser avaliadas solu¢do oxidante e ions metalicos (10). Na andlise das peticdes
protocoladas na Anvisa durante a vigéncia da norma, verificou-se que, enquanto, as empresas
nacionais costumam cumprir esses requisitos por meio do uso de duas condi¢des de
degradacao (perdxidos e ions metalicos), empresas multinacionais de grande porte costumam
cumprir esses requisitos por meio do uso de trés condi¢Ges de degradacao (iniciador radicalar,

perdxidos e ions metalicos).

Uma revisdo técnica sobre o tema indicou que o uso de iniciadores radicalares (e
outros reagentes) promove a degradacao oxidativa do IFA por meio de um mecanismo de
reacdo (auto-oxidacdo) que ndo é simulado adequadamente com o uso de perdxidos e ions
metadlicos, podendo gerar produtos de degradacdo relevantes que sdo diferentes dos

observados pelas vias de degradacdo atualmente monitoradas (42,43,44).

Neste contexto, foi realizada uma consulta dirigida ao setor produtivo nacional, de
modo a verificar os impactos de se solicitar que os estudos de degradacao forgada por auto-

oxidacdo fossem realizados.

Previamente ao inicio consulta, no dia 31/10/2022, foi realizada uma apresentagdo
técnica online, que contou com a presenca de 290 participantes. Nesta apresentacdo, o
contexto da discussdo foi explicado e foi solicitado que as empresas respondessem a um
guestionario no MS Forms sobre o tema. A apresentacdo e o formuldrio de consulta estdo
apresentados nos Anexos lll e IV, respectivamente. Os resultados consolidados da consulta

publica estdo apresentados no Anexo V.

Quarenta e seis representantes de empresas nacionais e multinacionais com
representacdo no Brasil responderam ao formulario. Quanto aos tipos de estudos de oxidacao

realizados (Pergunta 4), os resultados estdao apresentados na Figura 7.



4. Quais as condicdes de degradacdo oxidativa sua empresa tem condi¢des de executar?

Mais Detalhes

@ Auto-oxidacio (por iniciadores r... 24
@ reroxidacio (reacao nuclesfilica) 46
. Degradacédo metélica 40

Outra 4
®

Figura 7. Condicbes de degradacdo utilizadas pelas empresas nos estudos de degradacao
forgada (consulta dirigida)

Conforme pode ser verificado na Figura 7, todas as empresas respondentes realizam
estudos e peroxidagdo e a grande maioria (40 = 87%) realiza estudo de degradagdao metalica.
Também é possivel verificar que pouco mais da metade das empresas (24 = 52%) ja realizam
estudos de auto-oxidagdo. Uma empresa relatou realizar também estudos de foto-oxidagao.
Outra empresa relatou realizar estudo com oxigénio singlet (com fotossensibilizador Rose
Bengal & visible light). Ainda, uma empresa relatou realizar degradacdao metdlica apenas para

estudos submetidos no Brasil.

As principais dificuldades relacionadas a realizacdo dos estudos de auto-oxidacdo

estdo listadas a seguir:

a) dificuldade de aquisicdo (incluindo importagdo), armazenamento e transporte dos
iniciadores radicalares (ACVA/AIBN) (reagentes explosivos);

b) dificuldade de padronizacdo dos protocolos e questdes praticas para a realizacao
do estudo, incluindo: i) tratamento de reagentes polares, visto que os iniciadores
radicalares sdo disponibilizados em solucdo contendo solvente apolar; ii) risco de
comprometimento do sistema cromatografico; iii) formacao de artefatos (45);

iv) uso de oxigénio pressurizado; e v) controle estrito da temperatura;

c¢) adequacdo de estudos realizados por parceiros internacionais que ainda nao
realizam os testes;

d) necessidade de contratacdo e treinamento de profissionais para a realizacdo dos

estudos e desenvolvimento de protocolos internos; e



e) toxicidade intrinseca dos reagentes e risco a seguranca dos analistas.

Uma das empresas consultadas, alegou que o mecanismo de auto-oxidagao pode ser
simulado em condi¢des de catalise térmica em atmosferas oxidantes, em uma condicao que
seria semelhante a de degradacao térmica, ja realizada. Outra empresa alegou que a auto-
oxidacdo é adequadamente simulada pelos estudos de peroxidacdo. Neste contexto, ambas
as empresas alegaram que o estudo nao seria necessdrio. No entanto, embora seja possivel
afirmar que alguns dos produtos de degradacdo formados pela via da auto-oxidacdo sejam
também formados por outras vias de degradacao, as referéncias de literatura consultadas nao
excluem a possibilidade de que produtos de degradacgao uUnicos e relevantes sejam formados

por essa via de degradacao (42,43,44).

Uma das empresas consultadas informou que, a partir da sua experiéncia, os estudos
realizados com iniciadores radicalares ndo geram nenhum produto de degradacao relevante,
contrariando os dados de literatura disponiveis (por exemplo: (46,47)). Outra empresa ainda
citou, como justificativa para ndo realizar os estudos de auto-oxidacdo, a auséncia de
orientacdo sobre a realizacdo do teste no guia da OMS (Technical Report Series n° 929, de
2005). Essa justificativa ndo foi levada em consideracdo visto que se trata de um documento

revogado.

Quando consultadas sobre as estratégias que poderiam ser usadas para superar as

dificuldades elencadas, as principais propostas apresentadas foram as seguintes:

a) Atuacdo da Anvisa para auxiliar a comercializacdo do material;

b) Aplicacdo prospectiva das novas orientacdes (ndo solicitar que os estudos sejam
realizados para produtos previamente adequados);

c) Estabelecimento de prazo para implementacdo das novas praticas e inclusdo da
condicdo de degradacdo nos estudos (tempo necessario para contratacdo de
pessoal, adequacdo do mercado, alteragGes laboratoriais, se necessarias);

d) Uso do sistema NMP-agua-ar-calor (48) como modelo de auto-oxidacdo e
peroxidacdo, para evitar o uso de iniciadores radicalares;

e) Incluir os estudos de auto-oxidacdo entre os estudos de degradacdo forcada
exploratdrios, mas ndo obrigatoriamente nos confirmatérios;

f) Aplicacdo de estudos de predicdo tedrica, para melhor delineamento dos estudos;



g) Avaliacdo das questdes de seguranca com as equipes especificas de seguranca do

trabalho;

h) Otimiza¢do das condi¢des de reacdo, incluindo selecdo do reagente adequado,
solvente, temperatura, pH, etc;

i) Publicacdo de orientaces sobre procedimento para execugdo desses ensaios, com
referéncias e opgdes para que as empresas possam utilizar como base; e

j) Realizagdo de semindrios direcionados ao setor regulado, ministrados por
palestrantes com experiéncia pratica na execugao de estudos de auto-oxidacao, a
fim de contribuir para a disseminacdo de informagdes relevantes sobre esses

estudos.

Uma empresa sugeriu que se avaliasse a possibilidade de que os estudos de auto-
oxidacdo ndo fossem obrigatdrios para medicamentos genéricos e similares registrados fora
do pais. Essa sugestdo ndao foi acatada porque: 1) ndo foram apresentadas evidéncias
cientificas de que o perfil de degradacdo desses produtos estaria sendo monitorado de modo
adequado por meio dos testes realizados atualmente, de modo a eximi-los dos testes, de
forma conjunta; e 2) entende-se que tratamento regulatério diferenciado entre produtos
fabricados dentro e fora do Brasil, com solicitagdes de requisitos técnicos diferenciados para
os produtos com base em sua procedéncia, gera distor¢des de mercado e tratamento desigual

das empresas, com possiveis impactos na concorréncia e competitividade.

Uma empresa questionou a “necessidade de se elucidar os mecanismos de degradac¢ao
dos produtos de degradacdo formados”. Cabe esclarecer que o objetivo da alteracao
normativa ndo é, necessariamente elucidar o mecanismo de degradacdo (embora essa
informacdo possa ser util), permitir a formacdo do maior nimero possivel de produtos de
degradacdo potenciais, de modo a garantir que os métodos analiticos serdo capazes de
identifica-los e quantificd-los caso estejam presentes no medicamento. Neste contexto, as
reacoes de auto-oxidacdo podem gerar produtos de degradacdo relevantes (encontrados nos
medicamentos durante os estudos de estabilidade) e que ndo sdo gerados por outras vias de

degradacado.

Na consulta dirigida, as empresas também foram consultadas sobre a sua capacidade
de desenvolver estudos de degradacao forcada focados no perfil de degradacgdo tedrico da

molécula e de justificar as condi¢cdes de degradacao que foram utilizadas com base nestes



dados. Conforme apresentado na Figura 8, 33 (72%) das empresas, responderam ser capazes

de desenvolver estudos de degradacao forgada a partir de um racional tedrico, enquanto 13

(28%) empresa disseram ndo ser capazes de fazer esse tipo de desenvolvimento.

8. Sua empresa é capaz de desenvolver estudos de degradacao forcada focados no perfil de degradagao
tedrico da molécula justificar as condicées de degradacdo que foram utilizadas com base nestes dados?

Mais Detalhes

® sim 33
® Nio 13

Figura 8. Capacidade das empresas de desenvolver estudos de degradacao forcada focados
no perfil de degradacado tedrico do IFA

As principais razdes elencadas pelas empresas para ndo realizar estudos de

degradacdo baseados em racional tedrico foram:

a) poucas ferramentas estdo disponiveis no mercado para prever estudos de
degradacdo forcada de maneira relevante ou proximo da condicdo do ciclo de vida
do produto;

b) literatura escassa para a maioria dos farmacos avaliados;

c) falta de conhecimento especifico em quimica organica para avaliacdo tedrica e
elaboracdo de justificativas;

d) dificuldade no tratamento de produtos complexos (fitoterapicos, por exemplo); e

e) falta de conhecimento especifico e de dados de literatura quanto ao potencial de

oxidacdo do IFA/medicamento por vias especificas.

Ao serem questionadas sobre como as dificuldades descritas acima poderiam ser

superadas, as empresas indicaram que seria importante:

a) ter maior disponibilidade dos reagentes em mercado;
b) contratar especialistas em quimica organica;
c) investimento em desenvolvimento e pesquisa, tanto tedrica quanto na pratica;

d) compartilhar informacdes;



e) estabelecer prazo para implementacdo das novas praticas;

f) contratar empresa terceirizada especializada em predicao tedrica e quimica
organica aplicada até o desenvolvimento de conhecimento interno;

g) adquirir ferramentas in silico;

h) harmonizar a legislacdo; e

i) aplicar os estudos de auto-oxida¢do (sob a forma de recomendag¢do) apenas aos
casos em que houver evidéncia de que esse mecanismo é relevante ou que
produtos de degradacado relevantes descritos em literatura ndo forem gerados por

outras vias de degradacao.

Uma empresa sugeriu obrigar o uso de ferramentas in silico e softwares capazes de
predizer os possiveis produtos de degradacao formados, como alternativa para solucdo do
problema. No entanto, essa opcao foi descartada por envolver aumento de custos que podem
ser injustificados e porque ndo se tem conhecimento de softwares validados que sejam
capazes de prever com acuracia todos os tipos de degradacdo aos quais um IFA esta

susceptivel.

As contribuicOes recebidas por meio da consulta dirigida foram incorporadas nas

anadlises de impactos, efeitos e riscos, descritas a seguir.

IX. Exposi¢ao dos Possiveis Impactos das Alternativas Identificadas

A avaliacdo dos impactos especificos das alternativas identificadas estd apresentada

nas Tabelas 5 e 6.

Na Tabela 5, estdo apresentados os impactos externos (para empresas nacionais e
multinacionais) e internos (para a Anvisa) identificados para a alternativa 3a (simplificacdo e
modernizacdao da regulamentagdo normativa vigente envolvendo exclusivamente a
manutencado dos critérios para controle de produtos de degradacdao em medicamentos no ato
normativo), em referéncia a alternativa de ndo acdo. Também estdo listadas a intensidade e

a probabilidade de ocorréncia de cada impacto (B — Baixa; M — Média; e A - Alta).



Tabela 5. Impactos externos (para empresas nacionais e multinacionais) e internos (para a Anvisa) identificados para a alternativa “Simplificacdo
e modernizacdo da regulamentacdo normativa vigente envolvendo exclusivamente a manutencao dos critérios para controle de produtos de
degradacdo em medicamentos no ato normativo” (Alternativa 3a). A intensidade e a probabilidade de ocorréncia de cada impacto também foram

mapeadas (B — Baixa; M — Média; e A - Alta).
Impactos positivos Intensidade | Probabilidade Impactos positivos Intensidade | Probabilidade Impactos positivos Intensidade | Probabilidade
Harmonizag¢do internacional Harmonizagdo internacional ~ ,
. . . R N Redug¢do do numero de
mais efetiva no que se refere B M mais efetiva no que se refere as M A A . M B
N L . .. . exigéncias enviadas
as obrigacg0es legais obrigacoOes legais
Possibilidade do wuso de Possibilidade do uso de
justificativas para a ndo justificativas para a ndo Reducio de
realizagao do estudo A A realizagao do estudo A A . ¢ . M B
. . . indeferimentos
experimental em experimental em determinadas
determinadas condicGes condicGes
Flexibilizacdo de protocolos Flexibilizagdo de protocolos Avaliagdo mais agil da
para aplicagdo especifica ao B M para aplicagdo especifica ao B M qualidade dos B B
produto produto medicamentos
. . . " OrientagBes claras aos
OrientagGes claras quanto a OrientagBes claras quanto a '€ ¢
e N revisores quanto a
justificativas que podem ser A A justificativas que podem ser A A e M A
. . justificativas que podem
aceitas aceitas .
ser aceitas
Promogdo de medidas
que reduzam a
Reducdo da necessidade de Redugdo da necessidade de necessidade de
realizacdio de estudos em B B realizagdo de estudos em B B realizagdo de testes em B B
animais animais animais, conforme
acordos internacionais
assinados pelo Brasil
Redugdo da necessidade de M M Redugcdo da necessidade de M A
repeticdo de estudos repeticdo de estudos
Aprovagdao mais agil dos Aprovagdo mais agil dos
produtos e entrada mais B B produtos e entrada mais rapida B B
rapida no mercado no mercado
Possibilidade de envio de
estudos previamente
) ) M A
realizados, sem a necessidade
de repeticdo
Impactos negativos Intensidade | Probabilidade Impactos negativos Intensidade | Probabilidade Impactos negativos | Intensidade | Probabilidade |




presas nacionai

Impactos para as emp

esas multinacionais

Aumento de  SAT,
decorrente da
implementag¢do do novo
marco legal

para a Anvisa

Aumento de exigéncias,
decorrente  do ndo
cumprimento das
orientagdes previstas no
guia para realizagao dos
estudos de degradagao
forcada

Contratagdo de  pessoal Contratagdo de pessoal
especializado para revisdo especializado  para  revisdo
tedrica prévia, avaliagdo de M tedrica prévia, avaliagdo de B
resultados e realizagdo de resultados e realizagdo de
estudos de auto-oxidagdo estudos de auto-oxidagdo
Treinamento de pessoal para .
- L Y Treinamento de pessoal para
revisdo tedrica prévia, . L. . o
. revisdo tedrica prévia, avaliagdo
avaliagdo dos resultados e
. M dos resultados e M
desenvolvimento de .
desenvolvimento de protocolos
protocolos de estudos de -
s de estudos de auto-oxidagdo
auto-oxidagdo
Investimento em bases de Investimento em bases de
dados e softwares para dados e softwares para
melhoria  das  predicdes M melhoria das predigdes M
tedricas, especialmente as tedricas, especialmente as
relacionadas a estudos de relacionadas a estudos de
oxidagdo oxidagdo
Aumento do numero de Aumento do numero de
exigéncias por falta de exigéncias por falta de
cumprimento das orientagdes M cumprimento das orientagdes M
sobre estudos de degradagdo sobre estudos de degradagdo
forgadas descritas no guia forgadas descritas no guia
Reprovagdo de produtos por Reprovacdo de produtos por
falta de cumprimento das falta de cumprimento das
orientagOes sobre estudos de M orientagdes sobre estudos de M
degradacdo forcadas degradacdo forgadas descritas
descritas no guia no guia
Dificuldade de aquisigdo Dificuldade de aquisicao
(incluindo importagdo), (incluindo importagdo),
armazenamento e transporte armazenamento e transporte
L ) M o . M
dos iniciadores radicalares dos iniciadores radicalares
(ACVA/AIBN) (reagentes (ACVA/AIBN) (reagentes
explosivos) * explosivos) *
Dificuldade de padronizagdo Dificuldade de padronizagado
dos protocolos e questdes dos protocolos e questdes
praticas para a realizagdo do M praticas para a realizagdo do M
estudo, incluindo: i) estudo, incluindo: i) tratamento
tratamento de reagentes de reagentes polares, visto que




esas multinacionais

Impactos p. e
polares, visto que o0s
iniciadores radicalares sdo
disponibilizados em solugdo
contendo solvente apolar; ii)
risco de comprometimento
do sistema cromatografico; iv;
formagdo de artefatos (45);
iv) uso de  oxigénio
pressurizado, e v) controle
estrito da temperatura”

presas naciona

Impactos para as emp
os iniciadores radicalares sdo
disponibilizados em solugdo
contendo solvente apolar; ii)
risco de comprometimento do
sistema cromatografico; iii;
formacgdo de artefatos; iv) uso
de oxigénio pressurizado, e v)
controle estrito da
temperatura®

Risco a seguranga dos
analistas em razdo da

Risco a seguranga dos analistas

L - B em razdo da toxicidade B
toxicidade intrinseca dos s, N
B intrinseca dos reagentes
reagentes
Adequagdo de estudos
realizados por parceiros M

internacionais que ainda ndo
realizam os testes”

* Impactos relacionados aos estudos de auto-oxidagdo, informados pelas empresas em consulta dirigida

Impactos paraa A



Os impactos externos (para empresas nacionais e multinacionais) e internos (para a

Anvisa) identificados para a alternativa 3b (simplificacdo e modernizagao da regulamentacao
normativa vigente envolvendo a manutencdo dos critérios para realizacdo dos estudos de
degradacao forcada e controle de produtos de degradagcdo em medicamentos no ato
normativo), em referéncia a alternativa de ndo acdo, bem como a intensidade e a

probabilidade de ocorréncia de cada impacto, estao listados na Tabela 6.



Tabela 6. Impactos externos (para empresas nacionais e multinacionais) e internos (para a Anvisa) identificados para a alternativa “Simplificacdo
e modernizacdo da regulamentacdo normativa vigente envolvendo a manutenc¢do dos critérios para realizacdo dos estudos de degradacao
forcada e controle de produtos de degradacdo em medicamentos no ato normativo” (Alternativa 3b). A intensidade e a probabilidade de
ocorréncia de cada impacto também foram mapeadas (B — Baixa; M — Média; e A - Alta).
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