ADVERTENCIA
Este texto ndo substitui o publicado no Diario Oficial da Unido

Ministério da Saude
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 53, DE 4 DE
DEZEMBRO DE 2015

Estabelece parametros para a notificacdo,
identificacdo e qualificacdo de produtos de
degradacgéao em medicamentos com
substancias ativas sintéticas e semissintéticas,
classificados como novos, genéricos e
similares, e da outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo que Ihe conferem os incisos Ill e IV, do art. 15, da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro
de 1999, o inciso V e 88 1° e 3° do art. 58 do Regimento Interno aprovado nos termos do
Anexo | Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 29, de 21 de julho de 2015, publicada
no D.O.U de 23 de julho de 2015, tendo em vista o disposto nos incisos lll, do art. 2°, lll e
IV, do art. 7° da Lei n® 9.782, de 1999, e o Programa de Melhoria do Processo de
Regulamentacdo da Agéncia, instituido por Portaria n°® 422, de 16 de abril de 2008, em
reunido realizada em 19 e 20 de novembro de 2015, adota a seguinte Resolugédo da
Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacao:

Art. 1° Fica aprovada a presente Resolugdo para regulamentacdo da notificacéo,
identificacdo e qualificacdo de produtos de degradacdo em medicamentos.

Paragrafo Unico. Esta Resolucdo estabelece parametros para a verificagdo de
produtos de degradacdo em medicamentos, para elaboracdo do perfil de degradacdo
correspondente e para a notificagdo, identificacdo e qualificacdo dos produtos de
degradacéo formados ao longo do prazo de validade do medicamento.

Art. 2° O disposto nesta Resolugdo se aplica aos medicamentos com substéncias
ativas sintéticas e semissintéticas, classificados como novos, genéricos e similares.

§ 1° Esta Resolucdo ndo se aplica aos produtos biolégicos/biotecnolégicos,
excipientes, peptideos, oligonucleotideos, radiofarmacos, produtos de fermentacdo e
derivados, produtos fitoterapicos, produtos brutos de origem animal, medicamentos
especificos, medicamentos a base de vitaminas e/ou minerais associados entre si ou
isolados, poliaminodcidos, os de notificacdo simplificada, bem como aos produtos usados
nas etapas de desenvolvimento de estudos clinicos.

§ 2° Para fins de controle de produtos de degradagédo dos produtos especificados no
81°, deverdo ser adotados testes especificos, quando existentes. Diante da inexisténcia de
testes especificos, deve ser garantido o controle daqueles produtos de degradacdo que
apresentem relevante toxicidade ou que gerem ineficacia terapéutica.

Art. 3° Para efeito desta Resolucéo sdo adotadas as seguintes defini¢des:



I- estudo de degradacdo forcada: estudo que permite a geracdo de produtos de
degradacdo através da exposicdo do insumo farmacéutico ativo e produto acabado a
condicdes de estresse, como por exemplo, luz, temperatura, calor, umidade, hidrélise acida/
basica e oxidacdo, entre outras. Este estudo permite o desenvolvimento de métodos
indicativos de estabilidade com especificidade e seletividade adequada, bem como fornecer
informacdes acerca das possiveis rotas de degradacéo de um determinado produto;

Il - impureza: qualquer componente presente no insumo farmacéutico ou no produto
terminado que nédo seja o insumo farmacéutico ativo nem o(s) excipiente(s).

Il - limite de identificacdo: valor acima do qual um produto de degradacéo devera ter
sua estrutura quimica identificada;

IV - limite de notificacdo: valor acima do qual um produto de degradacédo devera ser
reportado no(s) estudo(s) de estabilidade;

V - limite de qualificacdo: valor acima do qual um produto de degradacéo devera ser
qualificado;

VI - perfil de degradagdo: descricdo dos resultados e das atividades analiticas
utilizadas na deteccao, identificacdo, elucidagcédo estrutural e determinacdo quantitativa dos
produtos de degradacao presentes no insumo farmacéutico ativo e no medicamento;

VIl - pureza cromatografica do pico do insumo farmacéutico ativo: comprovacéo de
gue ndo hé interferéncia de excipientes, impurezas e produtos de degradacdo no pico
cromatografico do insumo farmacéutico ativo;

VIl - produtos de degradacgdo: impurezas resultantes de alteragcdes quimicas que
surgem durante a fabricagdo ou armazenamento do medicamento; e

IX - qualificagcdo de produtos de degradacgédo: Avaliagdo da seguranga biolégica de um
produto de degradacgéo individual ou de um dado perfil de degradacdo em um nivel
especificado.

Art. 4° O estudo do perfil de degradacéo forcada deve obedecer aos seguintes
requisitos:

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

Il - para fins de comparacdo a execucdo do estudo deve ser feita também com a
formulacdo, com o placebo e no insumo(s) farmacéutico(s) ativo(s) isolado(s) e associado(s)
no caso de associacdes em dose fixa.

§ 1° O estudo do perfil de degradacdo forcada deve ser realizado em todas as
concentragdes do medicamento.

§ 2° No caso das associacdes em dose fixa, deverdo ser executados também os
estudos de degradacédo forcada com os insumos farmacéuticos ativos isolados, associados
e na formulagéo.

Art. 5° A empresa deverd apresentar estudos submetendo a amostra as seguintes
condicdes de degradacao forcada:

| - aquecimento;

Il - umidade;



Il - solugéo acida;

IV - solucéo basica;

V - solucéo oxidante;

VI - exposicao fotolitica; e
VII - ions metélicos.

Paragrafo unico. Caso as condigBes acima ndo possam ser empregadas devido as
caracteristicas inerentes a amostra ou nédo sejam aplicaveis, deve-se justificar tecnicamente
a ndo utilizacdo de qualquer uma dessas condicdes.

Art.6° Os estudos de degradacéo forcada devem promover degradacdo em extenséo
suficiente a fim de permitir avaliagdo da formacéo de produtos de degradacéo.

§ 1° Os testes devem promover uma degradacao superior a 10% (dez por cento) e
inferior aguela que levaria a degradacdo completa da amostra, comprometendo o teste.

§ 2° Nos testes em que a degradacéo for inferior a 10% (dez por cento), a empresa
deve apresentar justificativa técnica fundamentada. § 3° Os resultados dos ensaios servirdo
de suporte para o desenvolvimento e validacdo da metodologia de analise do(s) produto(s)
de degradacao formado(s) e para a analise critica do perfil de degradacdo do medicamento.

Art. 7° A andlise critica do perfil de degradacédo deve contemplar:

| - verificacdo da pureza cromatografica do pico do insumo farmacéutico ativo no
medicamento; e

Il - avaliacdo dos fatores que podem interferir de alguma forma na estabilidade do
medicamento.

Art. 8° Os testes e o0s respectivos resultados dos ensaios de degradacdo forcada
deverdo ser refeitos e reapresentados quando forem solicitadas:

| - altera¢des ou inclusBes na rota de sintese do insumo farmacéutico ativo; ou

Il - mudancgas quantitativas e qualitativas de excipiente na composicdo do produto
acabado.

§ 1° Na existéncia de mais de um fabricante do insumo farmacéutico ativo, os
resultados de degradacéo forcada deverdo ser avaliados para cada fabricante.

§ 2° Nos casos de mudancas gquantitativas de excipiente, podera ser enviado o
estudo do perfil de degradacéao e justificativa técnica com racional para uso do estudo de
degradacéo forcada ja realizado com a formulagdo antiga, sem necessidade de realizacéo
de um novo estudo de degradacdo forgada. A justificativa técnica deve demonstrar a
impossibilidade de formacéo de novos produtos de degradacao.

Art. 9° A necessidade de notificacdo, identificacdo e qualificacdo do(s) produto(s) de
degradacgdo no decorrer do estudo de estabilidade do medicamento devera ser avaliada
com base nas informacdes contidas na tabela abaixo:

Dose Maxima Diaria | Limites 2
1




- e <l1g 0,1%
Limites de Notificacdo ~1g 0.05%
<lmg 1,0% ou 5ug ATD, o que
for menor
Limites de 1mg-10mg 0,5% ou 20ug ATD, o que
Identificagéo for menor
>10mg-2g 0,2% ou 2mg ATD, o que
for menor
> 29 0,10%
<10 mg 1,0% ou 50ug ATD, o que
for menor
10 mg-100mg 0,5% ou 200ug ATD, o
Limites de Qualificacdo gue for menor
>100 mg - 2g 0,2% ou 3mg ATD, o que
for menor
>29 0,15%

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

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

§ 1° Os resultados dos ensaios de quantificacdo do(s) produto(s) de degradacéo
devem ter avaliacdo critica frente a redugdo do teor do insumo farmacéutico ativo
observada durante o(s) estudo(s) de estabilidade iniciado(s) ou em andamento conforme

resolucao especifica para a realizacdo de estudos de estabilidade.

§ 2° A avaliacdo da necessidade de notificacdo, identificacdo e qualificacdo do(s)
produto(s) de degradacdo deve considerar a maior concentragdo da impureza de
degradacédo encontrada durante o estudo de estabilidade.

§ 3° O(s) produto(s) de degradagcdo com percentual acima dos limites de notificacéo
estabelecidos devera(ao) ser reportado(s) no estudo de estabilidade e estar incluido(s) no
limite de impurezas totais.

§ 4° O(s) produto(s) de degradagdo com percentual ou valor correspondente acima
dos limites de identificacdo estabelecidos devera(do) ter sua estrutura quimica identificada e
realizada a quantificacéo individual.

§ 5° O(s) produto(s) de degradag&o com percentual ou valor correspondente acima
dos limites de identificacdo e abaixo dos limites de qualificacdo que apresentem na sua
estrutura quimica caracteristicas que conduzam a classificagdo de produto potencialmente
toxico devera(do) ter seu perfil de seguranga estabelecido através da avaliacdo da
seguranca biologica.

§ 6° O(s) produto(s) de degradagdo com percentual ou valor correspondente acima
dos limites de qualificacao estabelecidos, quando apresentarem na sua estrutura quimica
caracteristicas que conduzam a classificagdo de produto potencialmente téxico, devera(ao),
além de atender ao disposto no 84°, ter seu perfil de seguranca estabelecido através da
avaliacdo da seguranca bioldgica.



§ 7 © O perfil de seguranca expresso no 85° e §6° estara estabelecido para agueles
produtos que atenderem ao disposto no art. 10 e podera ser determinado por meio de
avaliacao de genotoxicidade e estudos gerais de toxicidade utilizando metodologia validada
e conforme guia especifico para a conducdo de estudos nédo clinicos de seguranca
necessarios ao desenvolvimento de medicamentos.

Art. 10 O produto de degradacao podera ser considerado qualificado quando atender
ao menos uma das seguintes condi¢cdes:

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

Il - a quantidade observada e o limite de aceitacdo proposto de um produto de
degradacédo estiverem adequadamente justificados em literatura cientifica ou compéndios
oficiais; ou

lll - a quantidade observada e o limite de aceitacdo proposto para um produto de
degradacédo ndo exceder o limite adequado observado em estudos de toxicidade.

Paragrafo Unico. A empresa ndo sera dispensada de identificar o(s) produto(s) de
degradacéo.

Art. 11. Os limites de aceitacdo para cada produto de degradacéo individual e o limite
total de produtos de degradacdo deverdo ser incluidos nas especificacdes de liberacdo do
medicamento e do estudo de estabilidade.

Paragrafo unico. O produto de degradagdo que superar o limite de notificagao devera
ser incluido nas especificagdes de liberagdo do medicamento e do estudo de estabilidade.

Art. 12. A ANVISA poderd solicitar o inicio da monitoragdo de determinado(s)
produto(s) de degradacdo em um periodo anterior ao descrito nesta Resolugdo, caso
existam evidéncias de toxicidade ou perda de eficacia do medicamento.

Art. 13. O disposto nesta Resolugdo se aplica aos registros de medicamentos ou
inclusdo de nova concentracdo ou nova forma farmacéutica bem como as alteragbes pos-
registro em que haja alteracdo de férmula, processo de producgdo, metodologia analitica
para analise de teor ou produto de degradacao, rota de sintese ou local de fabricacdo do
farmaco, cuidados de conservagao ou composi¢cdo da embalagem primaria.

Art. 14. Esta Resolucédo entra em vigor em 23 de dezembro de 2015 para todos os
registros, inclusées de nova concentragcéo ou inclusées de nova forma farmacéutica.

§ 1° Para medicamentos ja registrados com as classificacdes listadas no Anexo |,
esta Resolugéo entra em vigor em de 31 de dezembro de 2017.

§ 2° Para medicamentos ja registrados com as classificacdes listadas no Anexo II,
esta Resolugéo entra em vigor em 31 de dezembro de 2019.

§ 3° Para os demais medicamentos ja registrados, esta Resolugdo entra em vigor em
31 de dezembro de 2020.

§ 4° As peticBes referidas no caput devem conter em sua documentacao provas do
efetivo cumprimento desta Resolucao.

8 5° As peticdes protocoladas na Anvisa até a data da vigéncia da norma serdo
analisados a luz da norma vigente na data do protocolo.



Art. 15. Para os casos previstos nos paragrafos 1°, 2° e 3° do Art. 14 a adequacéo a
esta Resolucdo devera ser realizada por meio de protocolo especifico, com a
documentacao pertinente.

8§ 1° Caso ndo tenha havido protocolo especifico até a entrada em vigéncia da
Resolucdo, a Anvisa podera determinar a suspensao de fabricacdo até adequacdo ou
cancelar o registro do produto.

§ 2° Alteragdes poés-registro protocoladas em data igual ou posterior ao protocolo
especifico devem estar de acordo com esta Resolucéo.

JARBAS BARBOSA DA SILVA JR.
Diretor-Presidente

Anexo | - Primeiro escaldo de classes terapéuticas
AGENTE IMUNOSUPRESSOR
AMEBICIDAS, GIARDICIDAS E TRICOMONICIDAS
AMINOGLICOSIDEOS
ANTIBACTERIANO
ANTIBIOTICO (ANTIMICOTICO)
ANTIBIOTICOS ANTINEOPLASICOS
ANTIBIOTICOS SISTEM -ASSOC MEDIC ENTRE ANTINFEC
ANTIBIOTICOS SISTEMICOS SIMPLES
ANTIREUMATICOS
ANTIBIOTICOS SISTEMICOS-ASSOCIACOES MEDICAMENTOSAS
ANTI-FUNGICOS
ANTIMALARICOS
ANTIMETABOLICOS ANALOGOS DA PIRIMIDINA
ANTIMETABOLICOS ANALOGOS DA PURINA
ANTIMETABOLICOS ANTAGONISTAS DO ACIDO FOLICO
ANTIMICOTICO
ANTIMICOTICOS SISTEMICOS DE USO ORAL
ANTINEOPLASICO

ANTINEOPLASICOS CITOTOXICOS



ANTINFECCIOSOS

ANTIPARASITARIOS

ANTITIREOIDEANOS

ANTIVIROTICOS

ANTIVIROTICOS (INIBE REPLICACAO VIROTICA)
CEFALOSPORINAS

CITOSTATICOS ALQUILANTES

CLASSE DAS TETRACICLINAS

CLORANFENICOL E ANALOGOS

ESTROGENOS ASSOCS A OUTROS FARMACOS EXCLUSIVE ANDROGENOS
ESTROGENOS SIMPLES

FENOXIPENICILINAS

HANSENOSTATICOS

HORMONIOS DA TIREOIDE E ANTITIREOIDEANOS

HORMONIOS SEXUAIS EXCLUSIVE OCITOCICOS

HORMONIOS TIREOIDEANOS SIMPLES OU ASSOCIADOS ENTRE Sl
IMUNODEPRESSOR

IMUNOSUPRESSOR

MACROLIDEOS

OCITOCICOS HORMONAIS

OUTROS ANTINEOPLASICOS

OUTROS ANTIPARASITARIOS PARA AFECCOES INTERNAS
OUTROS HORMONIOS MEDIADORES E PRODUTOS EQUIVALENTES
PENICILINA DE AMPLO ESPECTRO

PENICILINA G E DERIVADOS (BENZILPENICILINAS)

PENICILINAS PENICILINASE-RESISTENTES

PRODUTO PARA TRATAMENTO DA TRICOMONIASE

RIFAMPICINAS



SULFAS

SULFAS SIMPLES

TRIMETOPRIMA EM ASSOCIACAO COM SULFAS
TUBERCULOSTATICOS

TUBERCULOSTATICOS E HANSENOSTATICOS
Anexo Il - Segundo escaldo de classes terapéuticas
AGENTES BETABLOQUEADORES
ANALGESICOS CONTRA ENXAQUECA
ANALGESICOS NAO NARCOTICOS
ANDROGENOS SIMPLES

ANSIOLITICOS SIMPLES

ANTIACIDO

ANTIACIDOS E ANTIULCEROSOS

ANTIACIDOS E ANTIULCEROSOS ASSOCIADOS
ANTIACIDOS E ANTIULCEROSOS SIMPLES
ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO
ANTIASMATICOS

ANTICOAGULANTES

ANTICONCEPCIONAIS

ANTICONVULSIVANTES
ANTICONVULSIVANTES E ANTIPARKINSONIANOS
ANTIDEPRESSIVOS

ANTIDIABETICOS

ANTIGLAUCOMATOSOS

ANTIGOTOSOS

ANTI-HIPERTENSIVOS

ANTI-HIPERTENSIVOS SIMPLES

ANTI-HIPERTENSIVOS-ASSOCIACOES MEDICAMENTOSAS



ANTILIPEMICOS

ANTINFLAMATORIOS ANTIREUMATICOS

ANTINFLAMATORIOS E ANTIREUMATIOS-ASSOCS MEDICAMENTOSAS
ANTIPARKINSONIANOS

ANTITROMBOTICO

ANTIULCEROSOS

BETABLOQUEADORES SIMPLES

BLOQUEADOR NEUROMUSCULAR

DIURETICOS

DIURETICOS SIMPLES

GLICOCORTICOIDES SISTEMICOS

GLICOCORTICOIDES SISTEMICOS-ASSOCIACOES MEDICAMENTOSAS
GLICOSIDEOS CARDIACOS

HIPOGLICEMIANTE ORAL

HORMONIOS CORTICOSTEROIDES

INIBIDOR DA ALFA-REDUTASE

MEDICAMENTOS C/ ACAO NO MIOCARDIO

NEUROLEPTICOS

OUTROS MEDICAMENTOS ANTIASMATICOS

OUTROS PRODUTOS COM ACAO NO APARELHO CARDIOVASCULAR
OUTROS PRODUTOS COM ACAO NO MIOCARDIO E SISTEMA DE CONDUCAO
OUTROS PRODUTOS QUE ATUAM SOBRE O SISTEMA NERVOSO
SUPRESSORES DA REABSORCAO OSSEA

VASODILATADORES CEREBRAIS
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