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1. RELATORIO

Trata-se de alteracao da Instrucao Normativa - IN n°
258/2023 para atualizacao periddica da lista de impurezas
qualificadas e seus respectivos limites, esta Instrucao Normativa
define a Lista de impurezas qualificadas e seus respectivos
limites na forma do Anexo dessa Instrucao Normativa - IN, em
atendimento aos critérios de qualificacao de impurezas descritos
no art. 10 da Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n? 53, de 4
de dezembro de 2015.

A referida IN estabelece, entre outros parametros,
gue as impurezas ou produtos de degradacao acima do limite de
qualificacao devem ter o perfil de seguranca avaliado, ou seja,
devem ser qualificadas quanto a seguranca.

Os critérios para a qualificacao desses compostos
estao dispostos no Art. 10 da Resolucao de Diretoria Colegiada -
RDC n? 53, de 4 de dezembro de 2015 e sao, conforme disposto
na norma: (I) quando o composto for um metabdlito, (II) quando
estiver descrito em literatura cientifica ou compéndios oficiais,



(Il1) quando for avaliado em estudos de toxicidade e (IV) quando
a exposicao for igual ou inferior ao expresso na lista publicada
em Instrucao Normativa especifica e suas atualizacoes. (Incluido
pela Resolucao - RDC n2 821, de 16 de outubro de 2023).

A qualificacao desses compostos ocorre, por meio, da
avaliacao de seguranca, consolidada em pareceres emitidos pela
GESEF/GGMED/DIRE2 desde 2018. Apenas foram considerados
para publicacao aqueles compostos que foram qualificados a
partir de dados publicos, como artigos publicados em periédicos
indexados.

Destaca-se o carater restrito destes pareceres, uma
vez que contém informacdes confidenciais dos detentores de
registro, por exemplo, as especificacbes do produto. Neste
contexto, nao deve ser dada publicidade aos pareceres na
integra.

A atualizacao peridodica da lista de impurezas
qualificadas e seus respectivos limites seque o fluxo regulatério
de dispensa de Analise de Impacto Regulatério (AIR) e de
Consulta Pdblica (CP), por baixo impacto, ou seja, a reducao de
custos regulatérios se mostra clara quando da nao necessidade
por parte do solicitante de conduzir novas avaliacdes ou novos
estudos para a qualificacao de uma impureza constante da lista.

A GESEF emitiu a Nota Técnica ne
31/2024/SEI/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA, que consolidou as
evidéncias baseadas em dados publicos que subsidiam a
publicacao de atualizacdago do Anexo da IN 258/2023,
apresentando os critérios técnicos adotados para cada sugestao
de exclusao, alteracao e inclusao de impurezas na referida lista, a
nota técnica foi uma recomendacao do PARECER N©
19/2023/SEI/ASREG/GADIP/ANVISA acerca da adequacao da
instrucao processual da proposta de abertura de processo
regulatério, nos termos da Portaria n? 162, de 2021 e da OS n?@
96, de 2021 (2395896).

A Procuradoria Federal junto a Anvisa se manifestou
no PARECER n. 00172/2023/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU, no
inicio do processo regulatério, onde concluiu que a proposta
analisada encontra suporte juridico e opinou favoravelmente ao
prosseguimento da marcha processual regulatdria.

Para efeito deste voto, tem-se que 0 processo
regulatério encontra-se adequadamente instruido, contendo:
Minuta de Instrucao Normativa, Nota Técnica da GESEF e cédpias



de pareceres técnicos de qualificacao de impurezas e produtos
de degradacao de medicamentos sintéticos.

2. ANALISE

A Resolucao de Diretoria Colegiada (RDC) n? 53, de
04 de dezembro de 2015 é um marco importante para a
regulacao de medicamentos no Brasil. Ela estabelece diretrizes
para a notificacao, identificacao e qualificacao de produtos de
degradacao em medicamentos, com o objetivo de assegurar que
a qualidade e a seguranca dos medicamentos sejam mantidas
durante o seu ciclo de vida, desde a fabricacao até o consumo.
Isso é especialmente relevante para substancias ativas sintéticas
e semissintéticas, além de medicamentos classificados como
Novos, genéricos e similares.

Esses parametros sao essenciais para a protecao da
saude dos pacientes, pois a degradacao dos medicamentos pode
afetar a sua eficacia e seguranca, além de representar riscos a
saude. A RDC n? 53 exige que as empresas responsaveis pelos
medicamentos monitorem e informem quaisquer sinais de
degradacao, garantindo que medidas corretivas sejam tomadas
rapidamente, quando necessario.

A qualificacao de impurezas em medicamentos é um
processo critico e envolve a avaliacao detalhada das impurezas
presentes nas substancias ativas ou excipientes e sua relacao
com os limites de seguranca estabelecidos para o medicamento.

A qualificacao de impurezas é realizada por meio de
um aditamento especifico protocolado a Geréncia de Eficacia e
Seguranca (GESEF). Esse adiamento pode ser classificado como
uma peticao secundaria ou tercidria, dependendo de sua
vinculacao a uma peticao de registro de medicamento ou a uma
alteracao pés-registro. Ou seja, ele complementa ou modifica a
documentacao original do registro, quando ha necessidade de
atualizacao ou ajustes nos limites de especificacao das
impurezas, levando em consideracao novas informacdes sobre a
seguranca do medicamento.

Apbés o protocolo, a GESEF realiza uma anélise
detalhada da documentacao apresentada e emite um parecer
consultivo sobre os critérios de seguranca das impurezas. Este
parecer é entao anexado ao DATAVISA, o sistema utilizado para
subsidiar as solicitacdes de registros ou alteracdes pés-reqgistro. O



parecer da GESEF é essencial para a definicao dos limites de
especificacao das impurezas, ou seja, para determinar os valores
maximos permitidos dessas substancias no medicamento, de
acordo com as normas e diretrizes internacionais de seguranca
farmacoldgica.

E comum, no processo regulatério de medicamentos,
gue impurezas ou produtos de degradacao ja avaliados em
registros anteriores sejam repetidos em novos protocolos,
especialmente quando ha o registro de um novo produto com o
mesmo Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) ou o desenvolvimento
de novas formas farmacéuticas para um IFA ja conhecido.

Como as informacodes sobre essas impurezas ja foram
avaliadas anteriormente e muitas vezes sao muito similares as ja
apresentadas em outros registros, o processo de qualificacao
pode se tornar redundante. Por isso, essas novas peticdes podem
ser subsidiadas por informacdes semelhantes as que foram
previamente analisadas, como dados toxicoldégicos e as
especificacdes previamente estabelecidas para as impurezas.

Esse procedimento garante que, mesmo com a
repeticao de alguns dados, a analise seja adaptada ao novo
contexto e ao novo produto, mantendo a consisténcia e a
atualizacao das informacdes de seguranca. Além disso, € uma
maneira de assegurar que o medicamento atenda aos requisitos
regulatérios para controle de qualidade, mesmo quando as
caracteristicas do IFA ou das impurezas permanecem inalteradas.

Porém, a Anvisa vem buscando a reducao de
exigéncias e simplificacao do processo, uma vez que ja ha um
historico técnico com a avaliacao dessas impurezas. I1sso pode ser
feito por meio de referéncias ao histérico anterior de qualificacao,
visando evitar uma repeticao desnecessaria de processos e
agilizar a analise regulatéria.

Uma vez determinado um limite para uma impureza
por meio de dados publicos, como o que ocorre para O0S
compostos a serem incluidos na lista, a submissao e analise de
peticoes para qualificar esses limites torna-se um trabalho de
repeticao tanto para o setor regulado quanto para a Agéncia.
Esse retrabalho visa ser sanado pela publicacao desta lista, uma
vez que os limites publicados nao carecerao de submissao de
novo protocolo e nova avaliacao.

A criacao de uma lista publica com limites pré-
definidos para impurezas representa um avanco significativo no



processo regulatério. Quando os limites de impurezas sao
determinados com base em dados publicos ou informacdes ja
avaliadas em analises anteriores, torna-se evidente que a
repeticao de submissdes para a qualificacao desses mesmos
limites é um esforco desnecessario.

A publicacao dessa lista objetiva padronizar e
consolidar os limites de impurezas ja avaliados e considerados
seguros, eliminando a necessidade de submissao de novos
protocolos para impurezas previamente qualificadas e da
reanalise de dados semelhantes, que ja foram aprovados em
outros contextos regulatorios.

Essa medida também estd alinhada com as melhores
praticas regulatdrias que incentivam a otimizacao de processos,
eliminando etapas redundantes sempre que possivel, sem
comprometer a qualidade e a seqguranca dos medicamentos.

A adocao de limites pré-definidos agiliza a tramitacao
de peticdes relacionadas ao registro e péds-registro de
medicamentos, uma vez que parte da analise técnica ja esta
consolidada. Assim, a racionalizacao do fluxo de trabalho
melhora a eficiéncia operacional e contribui para a reducao de
atrasos em processos criticos.

A proposicao também estd alinhada com o objetivo
estratégico da Anvisa de melhorar a eficiéncia regulatéria sem
comprometer a seguranca e a qualidade dos medicamentos. A
reducao do passivo de peticdes de registro e pds registro dos
medicamentos, aliada a simplificacao de processos, fortalece o
sistema de vigilancia sanitaria, beneficiando tanto o setor
regulado quanto a sociedade como um todo.

A proposta de atualizacao da lista de impurezas
qualificadas apresenta uma ampliacao e refinamento
significativo, sao duas exclusdes e oito alteracdes nas impurezas
anteriormente listadas, além da inclusao de 12 impurezas novas,
referentes a 11 insumos farmacéuticos ativos. A versao
atualizada da lista agora inclui 29 compostos qualificados, um
aumento de mais de 50% em relacdao a versao atualmente
vigente, regulamentada pela Instrucao Normativa (IN) n?@
258/2023. Esse incremento reflete 0 nosso compromisso com a
ampliacao e modernizacao do controle de qualidade.

A proposta traz uma revisao e aponta para a exclusao
das impurezas C de brometo de rocurbnio e anel aberto de
fosfomicina trometamol da lista de impurezas qualificadas reflete



a necessidade de alinhamento com os critérios técnicos definidos
pela Instrucao Normativa (IN) n? 258/2023, particularmente no
que diz respeito a disponibilidade de dados quantitativos
confidveis para a avaliacao dessas substancias.

A decisao se baseia na insuficiéncia de dados
quantitativos que possibilitem a determinacao da exposicao a
cada metabdlito em matriz biolégica humana ou animal de forma
confiavel, o que fundamenta a reavaliacao, conforme o
enquadramento das impurezas nos termos estabelecidas no
paragrafo Unico do art. 12 da IN n? 258/2023, que trata da
qualificacao dos limites.

Importante pontuar que a exclusao nao decorre de
novas evidéncias ou preocupacoes relacionadas a seguranca
toxicolégica das impurezas nos limites anteriormente
estabelecidos. Portanto, os limites qualificados previamente
publicados nao apresentam riscos a saude, e a decisao é
motivada exclusivamente por aspectos técnicos e metodoldgicos.

A GESEF considera que nao sera necessaria a
adequacao de produtos ja registrados com base nos limites
anteriormente publicados, uma vez que a exclusao nao se
fundamenta em uma revisao de seguranca. A exclusao é uma
medida preventiva, sem impacto sobre a seguranca ou a eficacia
dos produtos que seguem os limites previamente qualificados.

Embora as exclusbes possam parecer um retrocesso,
elas reforcam a transparéncia e a integridade do processo
regulatoério, garantindo que a lista de impurezas qualificadas
reflita os mais altos padrboes de confiabilidade técnica e
cientifica.

A proposta de alteracao nas impurezas qualificadas é
essencial para a modernizacao da regulamentacao e
demonstram o compromisso com a ciéncia e a seguranca no
setor farmacéutico, conforme se segue:

1. Acetato de caspofungina: Identificacao da impureza
corrigida de Mo para MO.

2. Atenolol: O limite qualificado para impureza G foi
aumentado de 1% para 10% (1 mg/dia para 10 mg/dia) e a
fundamentacao da qualificacao foi alterada de “Literatura;
metabdlito em humanos” para “Literatura”.

3. Bussulfano: A via de administracao foi alterada de parenteral



para intravenosa, conforme vocabulario controlado.

4. Dicloridrato de meclozina: A fundamentacao da
qualificacao foi alterada de “Literatura; metabdlito em
humanos” para “Literatura”.

5. Dipirona: A nomenclatura foi ajustada para dipirona
monohidratada e a via de administracao ampliada de “Oral”
para “Todas as vias com exposicao sistémica”. Esta alteracao
se aplica as impurezas A, B e C de dipirona.

6. Fosaprepitanto dimeglumina: O limite qualificado foi
aumentado de 2% para 10% e o limite em mg/dia ajustado de
3 mg para 15 mg.

7. Fosfato dissodico de dexametasona: A dose maxima
diaria foi corrigida de 8 mg para 80 mg para adequacao de
acordo com o texto de bula e o limite qualificado da impureza
dexametasona foi ajustado de 0,8 mg/dia para 8 mg/dia.

8. Fosfato sddico de prednisolona/ prednisolona: A dose
maxima diaria foi ajustada de 60 mg para 80 mg para
adequacao de acordo com o texto de bula e o limite
qualificado da impureza B foi ajustado de 6 mg/dia para
8mg/dia.

A sequir, os detalhes das inclusbes propostas,
juntamente com sua fundamentacao:

1. Amoxicilina
A impureza Methyl (R)-amino(4-hydroxyphenyl)acetate (CAS
37763-23-8) foi incluida por ter sido avaliada em estudo in vivo de

toxicidade de doses repetidas disponibilizados publicamente no
site da European Chemicals Agency (ECHA).

2. Ceftarolina fosamila

As impurezas ceftarolin (U3) e open ring metabolite (U6) foram
incluidas por terem sido caracterizadas como metabdlitos
significativos em humanos com base em dados publicos.

3. Cipionato de testorenona

A impureza testosterona (CAS 58-22-0) foi incluida por se tratar de
metabdlito ativo em humanos, conforme dados publicos.



4. Bisacodil

A impureza desacetyl bisacodyl (dihydroxydiphenyl-pyridyl
methane - DDPM) foi incluida por ter sido caracterizada como
metabdlito ativo do farmaco em humanos, conforme dados da
literatura.

5. Meropenem

A impureza meropenem open ring metabolite foi incluida por ter
sido caracterizada como metabdlito significativo em humanos,
conforme dados da literatura.

6. Clopidogrel

A impureza clopidogrel carboxylic acid foi incluida por ter sido
caracterizada como metabdlito significativo em humanos,
conforme dados da literatura.

7. Parecoxibe

A impureza sulphonamide valdecoxibe foi incluida por
corresponder a forma ativa do parecoxibe, sendo caracterizada
como metabdlito significativo em humanos e animais, conforme
dados da literatura.

8. Cloridrato de levomepromazina

A impureza levomepromazina sulféxido foi incluida por ter sido
caracterizada como metabdlito significativo em humanos e
animais, conforme dados da literatura.

9. Levotiroxina

A impureza liothyronine foi incluida por ter sido caracterizada
como metabdlito significativo em humanos, conforme dados da
literatura, correspondendo ao horménio tireoidiano T3. Além disso,
trata-se de um farmaco presente em medicamento aprovado para
uso humano pelo FDA.

10. Diacereina

A impureza reina (impureza A) foi incluida por ter sido
caracterizada como metabdlito ativo do farmaco em humanos
conforme dados da literatura e textos de bula publicos.



11. Articaina

A impureza, acido articainico, foi incluida por ter sido caracterizada
como principal metabdlito inativo em humanos, de acordo com
dados da literatura.

O processo regulatério relatado esta em
conformidade com as diretrizes para melhoria da qualidade
regulatéria, alinhando-se aos principios de eficiéncia,
transparéncia e fundamentacao cientifica, além de observar
rigorosamente o suporte juridico da Procuradoria, necessario para
a sua continuidade. Sua implementacao trara beneficios diretos a
saude publica e ao setor regulado, aléem de promover maior
eficiéncia e qualidade nas decisdes regulatérias. E uma
atualizacao robusta que reforca o compromisso da Anvisa em
promover um ambiente regulatério eficiente e cientificamente
fundamentado. A ampliacao da lista reduz barreiras regulatérias
e facilita a introducao de novos medicamentos, beneficiando
diretamente os pacientes.

Nao poderia finalizar este voto sem ressaltar o
valoroso trabalho do Raphael Sanches, da GGMED, que, em
conjunto com a GESEF e sob a provocacao da Segunda Diretoria,
desempenhou um papel fundamental na regulamentacao e na
otimizacao das anadlises relacionadas a impurezas. Essa iniciativa
culminou na elaboracao da Instrucao Normativa ja citada, um
marco regulatério que aprimora significativamente a gestao de
impurezas em medicamentos.

E com grande satisfacdo que trago a atualizacéo
desta lista de impurezas qualificadas, evidenciando que a equipe
estda empenhada em concluir avaliacbes para futuras revisoes.
Além disso, destaco a visao inovadora e estratégica do Raphael
Sanches com a implementacao de um projeto pioneiro para o uso
de inteligéncia artificial (IA) na analise de impurezas. Esse
projeto consolida o protagonismo da Anvisa na busca por
melhorias constantes e na adocao de novas tecnologias,
permitindo analises mais ageis e fundamentadas.

Essa abordagem inovadora reafirma o compromisso
da Anvisa com a exceléncia regulatéria, mostrando que estamos
no caminho certo para consolidar um ambiente regulatério cada
vez mais agil, seguro e eficaz.

3. VOTO



A partir do exposto, VOTO FAVORAVELMENTE a
alteracao da Instrucao Normativa - IN n°® 258/2023 para
atualizacao periddica da lista de impurezas qualificadas e seus
respectivos limites na forma do Anexo | da IN(3304121), em
atendimento aos critérios de qualificacao de impurezas descritos
na RDC n2 53, de 4 de dezembro de 2015.

E este o voto que submeto aapreciacdo e deliberacéo
da Dicol

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa
—— Freitas, Diretora, em 27/11/2024, as 17:13, conforme
JEI! j horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 49
) | do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2019-
2022/2020/decreto/D10543.htm.
[=] 7t

__._|l|._ :_I

‘:@;--1I ¢ A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
n *.F._.hl'-'.

e, ":'!-'.ﬁf'

s Loty

assinatura -
eletrbnica

Al https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo
i verificador 3298353 e o codigo CRC 1CEEF515.

Referéncia: Processo n2 .
25351.911444/2023-18 SEIn? 3298353


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

	Voto 254 (3298353)

