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INSTRUCAO NORMATIVA - IN N° 258, DE 16 DE OUTUBRO DE 2023
(Publicada no DOU n? 197, de 17 de outubro de 2023)

Define a Lista de impurezas
qualificadas e seus respectivos
limites.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso
da atribuicdo que |he confere o art. 79, lll eIV, aliado ao art. 15, lll e IV, da Lei n° 9.782,
de 26 de janeiro de 1999, e ao art. 187, VII, § 12 do Regimento Interno aprovado pela
Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n° 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve
adotar a seguinte Instrucdo Normativa, conforme deliberado em reunido realizada em
13 de outubro de 2023, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacdo.

Art. 12 Fica definida a Lista de impurezas qualificadas e seus respectivos
limitesna forma do Anexo dessa Instrugdo Normativa - IN, em atendimento aos critérios
de qualificacdo de impurezas descritos no art. 10 da Resolucdo de Diretoria Colegiada -
RDC n? 53, de 4 de dezembro de 2015.

Pardgrafo Unico. Esta Instrugdo Normativa se aplica a impurezas e produtos
de degradacao que foram qualificados como metabdlitos significativos identificados em
estudo em humanos ou animais, conforme disposto no inciso | do art. 10 da Resolucdo
de Diretoria Colegiada - RDC n? 53, de 4 de dezembro de 2015, ou a partir de dados de
literatura cientifica, conforme estabelecido no inciso Il do art. 10 da referida Resolucdo
de Diretoria Colegiada.

Art. 22 As impurezas listadas no Anexo desta Instrugdo Normativa e suas
atualizacBes sdo consideradas qualificadas em limites iguais ou inferiores aos listados, e
estdo isentas do protocolo do aditamento especifico de qualificacdo de impurezas e
produtos de degradacao.

Paragrafo unico. No caso de novas evidéncias que possam alterar as
informagdes ou os limites para as impurezas previstos no Anexo desta Instrugdo
Normativa, a documentacado referente a avaliacdo de seguranca deve ser protocolada
por meio de cédigo de assunto especifico.

Art. 32 Os critérios para inclusdo de um composto na lista de impurezas
qualificadas sao:

| - Os dados que subsidiam o limite qualificado sdo de dominio publico; e

Il - A seguranca da impureza tenha sido avaliada pela Anvisa.
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Art. 42 A exclusdo da lista ou a revisdo do limite considerado qualificado
podem ocorrer a qualquer tempo apds avaliacdo da Anvisa, mediante novas evidéncias
gue possam questionar a seguranga da impureza nos limites publicados.

Paragrafo Unico. Em caso de exclusdo de impureza da lista ou revisao do
limite considerado qualificado para valores mais restritivos, sera publicada em conjunto
com a atualizacdo da lista a determinacdo de prazo para adequacdo.

Art. 52 Os limites descritos no Anexo foram definidos considerando os
dados disponiveis no contexto da avaliagao de seguranca da impureza e nao configuram
aprovacado automatica de limites de especificacdo em medicamentos.

Paragrafo Unico. Para aprovacao dos limites de especificacdao conforme os
limites descritos no Anexo, deve-se cumprir o disposto nas normas de registro e
mudangas pos-registro vigentes, incluindo a forma de protocolo e implementagao
prevista para a mudanga pods-registro, a apresentacdo de justificativas para a
especificacdo proposta, a diferenciacdo de especificacdes de liberacdo e estabilidade
guando pertinente e a apresentacdo de dados de validacdo analitica coerentes com os
limites pleiteados.

Art. 62 Esta Instrucdao Normativa entra em vigor 12 de novembro de 2023.

ANTONIO BARRA TORRES
DIRETOR-PRESIDENTE
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ANEXO
Limite Limite
Via de DMD
Farmaco Impureza CAS ! .. . qualificado| qualificado| Fundamentagdo
administragao|(mg) o
(%) (mg)

Literatura;
acetato de Impure/zg B1+B2; 314080- Metabdlito em
caspofuneina Metabdlito Mo; L- 31-4 Intravenosa |70 10 7 humanos e

potunging 1 217969 man
animais
56397- L|teratlfr.a;
atenolol Impureza G 144 Oral 100 1 1 Metabdlito em
humanos

Literatura;
bromtﬂat(? de Impurez.a G 17: , 119302- Intravenosa |720 2,5 18 Metabdlito em
rocuronio desacetil rocurbénio | 86-2

humanos

Literatura;

Acido Dados de outra
bussulfano . 75-75-2 | Parenteral 224 10 22,4 agéncia;
metanosulfonico s
Metabdlito em
humanos
Composto
laci A;aci Literatura;
cloridrato de r? acl:u.)nado jacido 19395- tera L,jr.a’
) . ritalinico;alpha Oral 80 10 8 Metabdlito em
metilfenidato 41-6
phenyl-2 - humanos
pieridineacetic acid
4-clorobenzofenona;

. . p- Literatura;
dlclorld.rato de chlorobenzophenone; | 134-85-0 | Oral 100 10 10 Metabdlito em
meclozina

4-benzoylphenyl humanos
chloride

Literatura;
dipirona Impu_reza.A; 4—FAA;_4— 1672-58- Oral 4000 10 400 Metabdlito em

formilaminoantipirina| 8 humanos e
animais

Literatura;

Metabolito em

[ B; 4-AA; 4-
dipirona mpureza 5, AN % 183.07-8 |Oral 4000 |10 400 humanos e
aminoantipirina Animais
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Impureza C; 4-MAA;
4-

Literatura;
Metabdlito em

dipirona . _ 519-98-2 | Oral 4000 10 400
metilaminoantipirina; humanos e
noramidopirina animais
Literatura;
ertapenem 1150883- L
, .p Openring Intravenosa |1000 10 100 Metabdlito em
sddico 75-2
humanos
Literatura;
fosaprepitanto 170729- !
. prep! . aprepitanto Intravenosa |150 2 3 Metabdlito em
dimeglumina 80-3
humanos
Literatura;
fosfato Metabdlito
dissodico de |dexametasona 50-02-2 |Intravenosa 8 10 0,8 .
ativo em
dexametasona
humanos
fosfato sédico Impureza B; cido Literatura;
de S 37927- Metabdlito em
] prednieico; 1-acido Oral 60 10 6 !
prednisolona/ A 29-0 humanos e
. cortiénico L
prednisolona animais
Anel aberto de
fosfomicina; Literatura;
fosfomicina ’ 1160525- L
fosfomicona open Oral 11262000|0,3 33786 Metabdlito em
trometamol . 87-0
ring; impureza A de humanos
fosfomicina
Literatura;
Metabolito em
hidroxiureia |[Ureia 57-13-6 |Oral 2000 10 200 humanos;
composto
endégeno
Literatura;
fulvestranto Dados de outra
98008- .
fulvestranto |sulfonafulvestranto Intramuscular | 500 8 40 agéncia;
06-01 i
9-sulfona Impureza B Metabdlito em
humanos
Literatura;
173903- Metabolit
nitazoxanida |tizoxanida Oral 2000 |10 200 etabolitoem
47-4 humanos e
animais
| RNH-6270; 144689- M ol
o mesarta'na 6270; 689 Oral 40 10 4 fetabo ito
medoxomila |olmesartana 24-7 ativo
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Literatura;

tigeciclina tigeciclina epimero 1422262- Intravenosa 150 5 7,5 Metabdlito em
& & P 97-2 ! humanos e
animais
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