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TECNOLOGIA E INDÚSTRIA 
FARMACÊUTICA

A RDC 53 marcou a Era de Equipamentos; a nova 
RDC 964/2025 consolida a Era do Conhecimento

Após ter promovido mudanças
profundas no dia-a-dia e realidade do
setor farmacêutico na última década
com a RDC53, saiba o porquê da nova
diretriz ser considerada “divisora de
águas” no quesito do Conhecimento
Prévio e Justificativas Técnicas, e,
como sua empresa pode evitar testes
desnecessários.

CARLOS E. MATOS DOS SANTOS;       DENIS PADEIRO;
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INTRODUÇÃO - UMA NOVA ERA PÓS-

RDC 53

Desde a publicação da RDC53/2015,

após a emblemática RDC58/2013 que

levou a uma histórica mobilização e

discussão no setor farmacêutico na

época, havia dúvidas sobre o trajeto e

a capacidade da indústria local em se

adaptar ao novo paradigma do

contexto das impurezas

farmacêuticas. Assistimos uma

sequência relevante de mudanças em

várias indústrias. Quem viveu aquele

momento, acompanhou a chegada de

novas bancadas ou mesmo de prédios

inteiros com novos equipamentos

analíticos, construção de times de

desenvolvimento analítico, e

estruturação de diferentes

plataformas de trabalho para atender

ao novo paradigma no

desenvolvimento de métodos

indicativos de estabilidade.

avaliar o universo das
impurezas, inclusive com
grande destaque no cenário
global devido as exportações
para o mercado Brasileiro.
Entre guias e P&Rs posteriores
amarrando eventuais “pontas
soltas”, havia sinais de que
mesmo um arcabouço
científico razoavelmente
definido, poderia não ser
suficiente para abarcar não
apenas situações raras e
específicas, mas
especificidades frequentes. É
neste momento que o leitor
deve estar se perguntando, o
que seria uma especificidade
frequente? seria o que para
nós é a raiz do arcabouço

Indo além da viabilidade

técnica e econômica, havia

muitas incertezas sobre as

exigências em temas que

passaram a ter mais atenção:

qualificação de impurezas,

toxicologia, avaliações teóricas

de degradação,

incompatibilidades IFA-

excipiente, balanço de massas,

identificação de produtos de

degradação desconhecidos e

outros; e é um fato que muitos

pontos foram aprendidos não

apenas pela indústria, mas pelo

órgão regulador. Aliás vale

ressaltar o papel fundamental

da Anvisa com a RDC 53/2015,

que estabeleceu uma nova

forma para o setor regulado
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da RDC 964/2025.

Um ponto central nos Estudos de Degradação

Forçada (EDF) é que para uma mesma

condição, o fármaco pode degradar de

diferentes formas a depender de suas

características intrínsecas e de variáveis de

cada formulação, e portanto, o MIE (método

indicativo de estabilidade) deve ser

desenvolvido com base no perfil de degradação

de cada produto, e para conhecer este perfil é

necessário delinear o estudo conhecendo mais

a teoria e provendo uma análise crítica dos

resultados.

Neste caso, não é à toa que o termo

“justificativa” aparece uma dezena de vezes na

nova diretriz, sendo possível evitar custos

exagerados com testes em diversas

concentrações, certas condições, parâmetros

e/ou outros que sejam considerados

desnecessários, já que não há uma receita

única e ideal de estudo para todos os produtos.

Portanto, dadas as especificidades frequentes,

há alternativas, possibilidades de

delineamento justificáveis de acordo com cada

molécula e produto.

Da era de novos equipamentos para uma

era do conhecimento

de excipientes potencialmente

incompatíveis; produtos de degradação

teoricamente possíveis; e outros. Essa base é

reconhecidamente importante, objeto de

muitas exigências e está claramente descrita

no artigo 6º da nova resolução quando diz:

“Antes de iniciar os estudos de degradação
forçada experimentais, informações prévias
devem ser levantadas, com a finalidade de
adequar o delineamento de estudo de
degradação forçada que será utilizado”.

Eram frequentes casos de exigência em

que de fato o estudo prático não parecia ter

considerado ou ter sido embasado no que era

esperado de acordo com a teoria (vias de

degradação e reações possíveis,

incompatibilidades ou reações com

excipientes, produtos de degradação

teoricamente possíveis etc.).

Todavia, em muitos casos, apesar da

avaliação teórica, havia com alguma

frequência testes que pareciam redundantes

e desnecessários com diferentes

concentrações ou formulações estreitamente

similares devido ao risco de exigências;

problemas relacionados à falta de detalhes

sobre quando poderiam ser feitos ajustes que

pareciam necessários para certos fármacos

(inerentes à sua estrutura química) ou para

formas farmacêuticas de acordo com o

levantamento prévio (e com novas evidências

científicas que vieram sendo produzidas);

falta de clareza quanto à flexibilidade na

definição da extensão de degradação que

tornasse o estudo de degradação de fato útil

para o desenvolvimento de métodos

adequados para investigação do perfil de

degradação real nos estudos de estabilidade.

A RDC53/2015, e mais precisamente, o Guia

04/2015 e o P&R Perguntas e Respostas - RDC

53/2015 - Edição 2.1 - Outubro/2017, já traziam

um arcabouço que demandava uma

avaliação teórica (pesquisa bibliográfica

prévia e análise crítica) que de certa forma

constituiriam a base para a parte prática do

EDF, com identificação de grupamentos

susceptíveis a degradação;



Para várias destas especificidades

frequentes, a nova RDC 964/2025, além da

novidade de alguns endpoints, parece ter

estabelecido um arcabouço mais aberto a

mudanças e adaptações embasadas em

justificativas técnicas, que podem evitar

testes redundantes e desnecessários. Se para

adequação à RDC53/2015 vivemos uma era de

novas bancadas de equipamentos, o novo

paradigma parece estabelecer uma era

baseada em conhecimento, em que a tônica

não é testar mais, mas testar melhor com

condições adequadas às especificidades mais

frequentes considerando aquele fármaco

naquela formulação específica de acordo

com a teoria e base científica:

📌Precisa testar todas as concentrações ou

formulações com diferenças qualitativas?

Nem sempre! Uma boa justificativa baseada

em teoria ou delineamento mais abrangente

e/ou crítico pode otimizar os ensaios;

📌Todas as condições de degradação são

necessárias? Se um teste não for relevante

embasando com teoria, há espaço para

dispensá-lo ou ajustar os parâmetros;

📌 Novos estudos para cada fabricante de

IFA? Nem sempre, se forem rotas sintéticas

semelhantes, se não houver mudança no

perfil de degradação / impurezas,

comprovada em uma análise de risco.

📌Balanço de massas devem ser exatos? Nem

sempre, justificativas técnicas mostrando a

capacidade e variabilidade intrínseca do

método e ausência de impacto são

aceitáveis;
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📌Se a teoria suportar que não ocorrem interações

ou reações IFA-IFA, é necessário teste com

associações de dose fixa? Nem sempre,

justificativas técnicas podem embasar uma

dispensação do teste.

📌É necessário adotar uma extensão fixa de

degradação ou parâmetros similares de

degradação para determinada condição para todos

os produtos? Não, este delineamento depende da

estabilidade intrínseca à molécula e deve haver

uma base científica que demonstre a

adequabilidade e suficiência para o objetivo final

(degradação realística e preditiva para fins de

desenvolvimento de MIE).

Para delinear experimentos adequadamente e

estabelecer uma extensão adequada de

degradação, evitando falhas como "over-stressing"

ou inclusão de componentes desnecessários/

parâmetros sem base científica, é essencial

estabelecer as informações prévias de acordo com

o artigo 6º da RDC964/2025. Nesse contexto, a

combinação de dados da literatura com modelos in

silico representa o estado da arte.

Se antigamente, um analista ou especialista

em química orgânica demoraria um dia ou alguns

dias para fazer um levantamento de literatura

sobre degradação (quando disponíveis), com os

adventos das tecnologias e modelos in silico,

aliados com seus conhecimentos e visão crítica,

eles podem em poucos minutos construir uma

base teórica complete e robusta sobre o potencial

de degradação, mesmo se não houver artigos

publicados sobre aquele fármaco específico.



Economia de tempo e aumento da agilidade: Respostas 
rápidas e precisas reduzem o tempo necessário para 
conhecer o perfil de degradação teórico para poucos 
minutos

Redução de erros e conformidade: A automatização de 
predições minimiza falhas humanas 

Maior eficiência e produtividade: Automatiza tarefas,
permitindo que a equipe se concentre em atividades
mais estratégicas, com dados teóricos que podem evitar
testes e custos desnecessários

Agilidade na resposta a exigências: Respostas técnicas 
rápidas e de qualidade para autoridades regulatórias.

Capacitação contínua: Treinamentos práticos com foco 
no dia-a-dia e contexto regulatório 

Conformidade facilitada: Identificação rápida de 
eventuais produtos de degradação reportados em bases 
de dados mundiais 

TECNOLOGIA E INDÚSTRIA FARMACÊUTICA

3altox.com.br

O software DegradationPlot, fruto de uma

parceria entre a Eurofarma e Altox, é uma

ferramenta in silico desenvolvida especificamente

para obtenção destas respostas, sendo possível:

• Apontamento de vias conhecidas ou

teoricamente possíveis de degradação;

• Identificação de grupos suscetíveis à

degradação;

• Previsão das condições para as quais o IFA é

mais ou menos susceptível a degradação;

• Previsões de incompatibilidades e reações

entre IFA- excipientes e expert review para

reações IFA-IFA;

• Previsão de estruturas de PDs que podem ser

esperados nas diferentes condições;

• Previsão de tempo de retenção para analitos de

escolha

A ferramenta está sendo disponibilizada

gratuitamente em pacotes definidos de crétidos

para clientes ativos / usuários clientes com pelo

menos 3 estudos de consultoria contratados em

2025.

Saiba mais ou solicite uma apresentação: 

https://hub.altox.com.br/softwares/



Conclusão
A transição para a RDC 53/2015 certamente foi um desafio que envolveu uma revolução em infraestrutura e

recursos humanos, enquanto que a RDC964/2025 - salvo com algumas novas condições e alguns novos endpoints,

conceitos e práticas - tem eixo regulatório mais voltado para boas práticas baseadas em conhecimento prévio,

realidade de cada produto e justificativas bem embasadas.

A grande diferença no timing, qualidade final e no custo dos estudos estará justamente na capacidade de delinear

os estudos adequadamente, explorar teoria e dados prévios, evitar os testes ou componentes desnecessários dos

delineamentos com Justificativas Técnicas bem embasadas com uso de conhecimento, tecnologia e análise crítica,

evitando exigências.

Neste novo arbabouço, somente com o conhecimento de como o medicamento pode degradar, grupos susceptíveis

a degradação, vias conhecidas ou teoricamente possíveis de degradação, riscos de incompatibilidade IFA-excipiente,

e reações IFA-IFA, é possível delinear experimentos, evitando falhas como “over-stressing” ou componentes

desnecessários nos estudos, e neste ponto, o uso de literatura combinado com modelos in silico é o estado-da-arte.

Muitos de nossos clientes apontam mudanças positivas na norma, e de certa forma, já exploravam as oportunidades

dos modelos in silico e conhecimento teórico caso-a-caso, o que agora passa a ser modelo de fato preconizado pela

RDC 964/2025.

Certamente é uma diretriz que deixa este aspecto-chave nas entrelinhas, e as empresas com mais acesso a

tecnologia e conhecimento especializado, certamente terão maior capacidade competitiva e sucesso regulatório, o

que de certa forma responde à pergunta principal do título deste ensaio.
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Experiência de mais de 30 anos na área farmacêutica e afins, atuando em diversas empresas
nacionais e multinacionais, como Bayer, Schering Plough, Sanofi, Sandoz, Eurofarma, US
Pharmacopeia e Brainfarma (Hypera), em setores como Pesquisa e Desenvolvimento, Controle
de Qualidade, Garantia da Qualidade, Validação e Relacionamento com Clientes. Profundo
conhecimento em processos de submissão via CADIFA e acompanhamento de inspeções para
emissão de CBPF – Anvisa, incluindo respostas a exigências e elaboração de CAPA. Expertise
em submissões de processos de medicamentos na Anvisa e Europa. Habilidade no
relacionamento e negociações com a indústria, órgãos do governo, universidades e
organizações. Conhecimento aprofundado de prospecção e seleção de fornecedores, com foco
em qualidade e custo compatível. Professor e Palestrante Nacional e Internacional.

Denis Padeiro

Farmacêutico, Mestre em Saúde Pública (FSP/USP) e Doutor em Toxicologia pela FCFRP/USP).
Ex-professor de Toxicologia do curso de pós-graduação em Ciências Toxicológicas da
Faculdades Oswaldo Cruz. Pesquisador responsável pelo projeto PIPE FAPESP iS-Tox (2016-
2017), com relevantes premiações, publicações, indicações e láureas. Experiência regulatória
de mais de 13 anos, transitando entre as áreas de avaliação de risco, modelos in silico/IA e
toxicologia regulatória, suas contribuições na Toxicologia resultaram em publicações de
livros, capítulos, monografias, artigos científicos, reports, pareceres técnicos,
ferramentas/softwares in silico, premiações de pesquisa e outros. Pioneiro na temática dos
modelos in silico com fins regulatórios no Brasil. Nomeado pela Farmacopeia Brasileira /
ANVISA para o Comitê de revisão de capítulo de Solventes Residuais (2024-2025). Diretor e
fundador da Altox.

Carlos E. Matos dos Santos
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