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B Contexto

» Necessidade de avancar na implementacao e organizacao dos dossiés de registro
no formato CTD;

» Duvidas recorrentes relacionadas ao Guia 24/2019 que impediam sua efetiva
implementacao pelo setor regulado;

» Elaboracao de formulario para receber contribuicdes do setor regulado para
elaboracao de um documento de Perguntas e Respostas do Guia 24/2019 — CTD
(periodo de 11/8 a 8/9/2021)

» Compilacdo das contribuicdes recebidas e realizacao de seminario para
apresentacao do documento e discussao para coleta de subsidios para revisao do
Guia propriamente dito
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i Escopo do documento

Detalhar os requisitos para submissao de dossiés de registro e pos-registro de
medicamentos novos, inovadores, bioldgicos, genéricos, similares,
radiofarmacos, especificos e fitoterapico no formato CTD, a partir de
guestionamentos enviados pelo proprio setor regulado;

Orientar sobre o formato e organizacao adequados para os dados que foram
gerados e que sao exigidos nas legislacoes especificas, sem indicar quais estudos
e requisitos técnicos sao necessarios;

Sanar as duvidas mais frequentes relacionadas ao Guia 24/2019 e aos
procedimentos dentro do seu escopo, de forma a estimular a sua adocao tanto
por parte da autoridade reguladora, como das industrias e detentores de registro
sanitario perante a Anvisa. 1L ANVISA
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mad Estrutura do documento

- Para elaboracao do documento, buscou-se seguir a mesma estrutura
do Guia 24/2019 (Guias ICH M4 (Organizacao do Documento Técnico
Comum para Registro de Medicamentos de Uso Humano):
<» ORGANIZACAO DO DOCUMENTO TECNICO COMUM
** PROTOCOLO
<+ ADEQUACAO DE PRODUTOS REGISTRADOS
s GRANULARIDADE

;L ANVISA
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== ORGANIZAGAO DO DOCUMENTO TECNICO COMUM

O Documento Técnico Comum esta organizado em cinco modulos.

O médulo 1 é especifico da regiao, ou seja, € especifico para a

ANVISA. Os modulos 2, 3, 4 e 5 foram planejados para serem

comuns para todas as regides do ICH.

- Moddulo 1. Informacdes Administrativas e Informacdes de Bula
e Rotulagem

- Moaddu
- Moaodu
- Moaodu
- Moaddu

0 2. Resumos de Documentos Técnico Comuns
o 3. Qualidade

0 4. Relatorios de Estudos Nao Clinico

0 5. Relatorios de Estudos Clinico
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> ORGANIZACAO DO DOCUMENTO TECNICO COMUM

- Principais questionamentos recebidos:
» aplicabilidade de secoes/subsecoes, controle do versionamento
no caso de alteracdes dos documentos, principalmente no caso
de peticbes de aditamento e pos registro, divisGo de secbes e
pastas, alocacdo dos documentos requeridos pela legislagéo
brasileira nas distintas secées do CTD, hiperlinks e a nomeacdo
dos documentos, envio de dados brutos, idioma de submissdo.

ANVISA
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> ORGANIZACAO DO DOCUMENTO TECNICO COMUM

OrientacoOes gerais:

Apresentacao de pastas vazias quando as secoes/subsecoes ndo
forem aplicaveis;

Para mudancas pos-registro, devem ser enviadas somente as
secoes pertinentes do CTD atualizadas (ou seja, nova versao da
referida secao), conforme granularidade descrita no Guia.
Importante destacar as mudancas que foram feitas (ex. destaque
para a parte do texto incluida, alterada ou excluida com controle
de alteracoes, ou descrevendo especificamente na justificativa ou
em documento separado qual(is) partes foram incluidas /
alteradas L ANVISA
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mni ORGANIZAGAO DO DOCUMENTO TECNICO COMUM

- Recomenda-se que, dentro de uma mesma parte da subsecao,
seja enviado o minimo possivel de documentos,
preferencialmente em arquivo unico, a fim de facilitar a analise;

- Recomenda-se que dados brutos nao previstos em norma nao
sejam enviados. Quando solicitados em exigéncia, podem ser
enviados na secao correspondente a eles;

- Com relacao a submissao do Modulo 2, recomenda-se que a
empresa crie apenas um modulo 2 com uma versao do arquivo
em portugués e outra em inglés dentro das subpastas;
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B ORGANIZACAO DO DOCUMENTO TECNICO COMUM

Para formatacao de documentos e criacao de PDF, recomendamos
seguir as especificacoes do guia ICH M8 - Specification for
Submission Formats for eCTD. Para adaptacao aos sistemas de
informacao da Anvisa e atendimento a legislacao nacional
relacionada com digitalizacao de documentos, a GGMED pretende
publicar em breve o Guia sobre a Especificacao da Documentacao
para o Peticionamento Eletronico de Medicamentos (Versao 1.0)



e _ ,
B ORGANIZACAO DO DOCUMENTO TECNICO COMUM

- Considerando que o objetivo da adocao do CTD é evitar geracao de
dossiés especificos para o Brasil, recomenda-se que todos os
documentos sejam incluidos em secao pertinente e relacionada a eles,
mesmo no caso de requisitos especificos para o Brasil (ex. requisitos de
validacao analitica sejam incluidos como parte da subsecao 3.2.P.5
(parte 3.2.P.5.3);

- Sugestao de que documento(s) ou parte(s) do(s) documento(s) gerados
para atender a legislacao especifica do Brasil sejam identificados;

- Alternativamente, caso haja retrabalho na elaboracao do CTD,
recomenda-se que os documentos sejam incluidos na secao 3.2.R,
(preferivel a geracao de secoes especificas para o Brasil).
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- Principais questionamentos recebidos:

» assinatura eletrénica de documentos, protocolo fisico, eletrénico por meio
dos sistemas ASP ou Solicita, submissdo das peticbes secundadrias
relacionadas tanto aos processos de registro como de pds-registro, envio
das peticbes de aditamento apos o protocolo da midia em formato CTD,
cumprimento de exigéncias de processos em formato CTD, atualizagéGo da
granularidade do processo nestes casos, peticbes administrativas que
possuem correlagcéo com os modulos do CTD, envio de midias eletrénicas
(pen drive), codigos de assunto de petigdo.

.- ANVISA
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=4 PROTOCOLO

Orientacoes gerais:

Para protocolo da midia eletronica, a folha de rosto (ou formuléario de
peticionamento) e TFVS devem ser impressas e assinadas digitalmente pelo
representante legalmente autorizado pela empresa, com a utilizacao de certificado
do tipo e-CNPJ ou e-CPF, emitido por autoridade certificadora reconhecida pela
Infraestrutura de Chaves-Publicas Brasileira — ICP/Brasil;

Nao ha necessidade de assinar todos os arquivos digitais individualmente;

O conteudo do pen drive é inserido no SIGAD automaticamente através de um
aplicativo. Pode acontecer de ocorrer algum erro nesta captura do pen drive para o
repositorio ou seu conteudo pode nao estar devidamente configurado. De toda
forma, orientamos os especialistas a sempre consultarem o pen drive antes de emitir
uma exigéncia;

Requisitos e procedimentos para recebimento de documentos em suporte eletronico:

RDC n2 86/2016 e suas atualizacdes (atualmente, substituida pela RDC 470/2021)
L ANVISA
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Emie PROTOCOLO

Tipo de peticao Forma de Sistema de

Peticionamento peticionamento
PeticOes secundarias de processos de Protocolo manual ou eletronico*, de Peticionamento ASP
registro e pos registro acordo com as regras do cddigo de

assunto de peticionamento

Peticdes de aditamento apds o Unicamente em formato eletronico Sistema Solicita
protocolo da midia em formato CTD**

Cumprimento de exigéncia em formato  Protocolo manual em midia eletronica Peticionamento ASP
CTD*** (pen drive)

AtualizacOes pos-registro (HMP) Formato CTD: protocolo manual (lista de Peticionamento ASP
codigos de assunto)

Formato nao CTD: protocolo eletrénico
(lista de cédigos de assunto)

Peticdes administrativas que nao Peticionamento eletrénico Sistema Solicita

possuem interferéncia com o formato
% CTD**** §
TS S S SSSSSSSYSNtNSNSSYSSSSSShShSSSSSSSYShSYSYSYSYhSOSGhSISYISSSSSSSGGSGSSSSSSSGSSSSSGSSSSSGYSSSGSGSGSCSSSGSOUOUSYYSaSOOGOOOO(OOOOGaaa


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/medicamentos-novo-fluxo-para-peticoes-de-aditamento
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* Preferencialmente, no caso de processos em formato CTD, sugerimos que as
peticoes secundarias sejam protocolizadas de forma eletronica.

** No aditamento sempre deve ser enviada uma descricao detalhada do que esta
sendo complementado.

*** Nos casos em que o cumprimento nao demanda a necessidade de envio de
uma nova subsecao, ou seja, trata apenas de um esclarecimento sobre algum
documento ja apresentado, este podera ser feito de forma eletronica, via Solicita.
*¥*** O Guia cita uma lista com todas as peticoes administrativas que nao
possuem interferéncia com o formato CTD. Nova migracao de codigos de assunto
de peticao para o Sistema Solicita estara disponivel a partir do dia 01/12/2022
(https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/anvisa-migra-
assuntos-administrativos-de-medicamentos-para-o-solicita).



https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/anvisa-migra-assuntos-administrativos-de-medicamentos-para-o-solicita
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Importante esclarecer que a peticao de aditamento nao deve ser utilizada para
substituir documentos que ja foram apresentados na peticao de registro. Neste
sentido, nao é recomendado que a empresa envie, por aditamento, alteracao do
processo de producao ou do fabricante de IFA, por exemplo, antes ou durante a
analise do registro. Estas situacoes devem ser analisadas caso a caso, mediante
consulta formal a GGMED e unidades subordinadas.

Por outro lado, se a intencao da empresa for somente “substituir” a secao do CTD
por uma secao mais completa (ex. mandar secao 3.2.P.8 com dados de
estabilidade atualizados), neste caso, o aditamento em formato eletrénico, via
Solicita, pode ser utilizado.
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N ADEQUACAO DE PRODUTOS REGISTRADOS

- Principais questionamentos recebidos:
» Submissdo das secdes na peticdo pos registro, atualizacdo de relatorios
técnicos, renovacado de registro.
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med ADEQUAGAO DE PRODUTOS REGISTRADOS

- Orientacoes gerais:

A empresa que optar por utilizar o formato CTD deve submeter
documentos apenas para os modulos, secoes e subsecoes especificas
impactadas/relacionadas a mudanca pos-registro;

No primeiro protocolo pds registro: protocolo do cédigo de assunto
11361 — GGMED — Aditamento formato CTD — Pos Registro;

Nao havera atualizacao dos documentos (ex. relatorios técnicos) enviados
antes da publicacdo do Guia 24/19;

Para as peticdes de renovacao, a empresa devera cumprir com 0s
requisitos da RDC 317/19, que prevé envio de formulario de peticdo, nota
fiscal de comercializacao (ou declaracao de interesse quando produto
apresentar descontinuacao temporaria de fabricacao) e comprovante de

pagamento. L ANVISA
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B GRANULARIDADE

- Principais questionamentos recebidos:
» Granularidade para os diferentes modulos, correlacdo do modulo e se¢do
do CTD com os documentos do checklist, organizacdo das pastas no HMP
em formato CTD .
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mnad GRANULARIDADE

- Orientacoes gerais:

- A granularidade a ser utilizada é aquela prevista no guia M4;

- Em geral, a granularidade de um dossié CTD nao deve ser alterada
posteriormente;

- Quando um moadulo nao for aplicavel ao produto (ex. estudos preé-
clinicos), a granularidade deve ser apresentada em branco;

- Recomendamos justificar e referenciar o item do CTD no checklist, porém,
o responsavel pela submissao devera revisar a documentacao, a fim de
garantir que ela responde a todos os itens do checklist:

/

* NOTA: processos em formato CTD também devem enviar os arquivos solicitados a este
assunto.

%* NOTA: Processos em formato CTD: Para cada item do checklist, anexar documento que

indique onde a informacao podera ser localizada de acordo com o nivel de granularidade

para o modulo ou anexar a justificativa em caso de auséncia do documentoANVlSA
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O Guia CTD prevé a submissao de relatorios de estudos clinicos no formato

harmonizado ICH E3. Entretanto, para estudos de

Bioequivaléncia/Biodisponibilidade Relativa, a CETER possui modelos

proprios de relatérios, que nao correspondem ao formato de estruturacao

de relatdrio esperado para o CTD. Nestes casos, a Anvisa esclarece:

 Formato CTD passou também a ser aceito para submissao dos estudos de
bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa a partir da publicacao do Guia
24/2019 - Formato deve ser correspondente com o conteudo descrito
pela RE 895/2003;
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e Os relatodrios bioanaliticos descritos na secao "5.3.1.4 Relatorios de
Meétodos Analiticos e Bioanaliticos para Estudos em Humanos" referem-se
tanto ao relatério bioanalitico dos estudos propriamente dito bem como
ao relatorio de validacao bioanalitica (ambos devem ser enviados);

* A planilha de Bioequivaléncia em formato MS-Excel preenchida deve ser
submetida na pasta "5.3.1.2 - Relatodrios dos Estudos Comparativos de BD
e Bioequivaléncia (BE);

 E necessario incluir na pasta "5.2 Listagem Tabular de Todos os Estudos
Clinicos" a descricao dos estudos submetidos para analise da CETER,
utilizando o modelo de declaracao e identificacao do estudo de BD e BE

preenchido disponivel no sitio eletronico da Anvisa.

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/equivalencia-
terapeutica/bioequivalencia/modelos-e-formularios



https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/equivalencia-terapeutica/bioequivalencia/modelos-e-formularios
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Bt NORMAS RELACIONADAS

Guia n2 24 vers3o: 1 de 14/08/2019. Guia para organizacao do Documento Técnico Comum (CTD) para o registro e pds-registro de
medicamentos.

Resolucao RDC N2 470, de 23 de fevereiro de 2021. Dispde sobre os procedimentos para o recebimento de documentos em suporte
eletronico.

Instrucdo Normativa - IN n2 50 de 03/12/2019. Dispde sobre a lista de assuntos de peticdo a serem protocoladas em suporte eletronico.
Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 317 de 22/10/2019. Dispde sobre os prazos de validade e a documentac¢do necessaria para a
manutencao da regularizacao de medicamentos, e da outras providéncias.

Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 413 de 20/08/2020. DispGe sobre alteracdes pds-registro e cancelamento de registro de produtos
bioldgicos.

Instrucdo Normativa - IN n2 65 de 20/08/2020. Regulamenta a classificacdo das alteracdes pds-registro e condicbes e documentos técnicos
necessarios para instruir as peticdes de alteracdao pods-registro e de cancelamento de registro dos produtos biolégicos.

Perguntas e Respostas — RDC n2 413/2020 e IN n2 65/2020. Pés-registro de produtos bioldgicos

Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 55 de 16/12/2010. DISPOE SOBRE O REGISTRO DE PRODUTOS BIOLOGICOS NOVOS E PRODUTOS
BIOLOGICOS E DA OUTRAS PROVIDENCIAS.

Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 200 de 26/12/2017. Disp&e sobre os critérios para a concessdo e renovacado do registro de
medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares, e da outras providéncias.
Resolucdo - RE n2 895 de 29/05/2003. Determinar a publicacdo do “Guia para elaboracdo de relatorio técnico de estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia”.

.- ANVISA
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http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/403914
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-470-de-23-de-fevereiro-de-2021-304923115
http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/411108
http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/408007
http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/431102
http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/431104
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/produtos-biologicos/documentos-orientativos-e-guias/perguntas-e-respostas-2013-rdc-no-413-2020-e-in-no-65-2020/view
http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/28623
http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/364436
http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/27334
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w4 PROXIMOS PASSOS

A partir do dia 01/12/22: Migracao de novos cddigos de assunto de peticdo para o
Sistema Solicita (peticdes administrativas)

Até o dia 02/02/22: Recebimento de eventuais sugestdes e contribuicdes para o
documento de P&R e para revisdao do Guia 24/2019 através do e-mail:
medicamento.assessoria@anvisa.gov.br

Primeira quinzena de fevereiro: Publicacao da versao final do P&R

Publicacdo de versao atualizada do Guia 24/2019

Publicacao do Guia sobre a Especificacao da Documentacao para o Peticionamento
Eletronico de Medicamentos (Versao 1.0)

Avanco na contratacao da solucao eCTD para a Anvisa

Continuidade das discussdes junto ao setor regulado para avanco na implementacao
do Guia 24/2019 e do Guia ICH M8 electronic Common Technical Document (eCTD)
v4.0 (ANVISA, Brazil - In the process of implementation; Date: 1 December 2023;
Reference: N/A)
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OBRIGADO.

Sitio eletronico
http://www.anvisa.gov.br

Central de Atendimento
0800 642 9782.
Ligacao gratuita de qualquer estado do Brasil.

O hordrio de funcionamento é das 7h30 as 19h30, de segunda a sexta-feira, exceto feriados.

Fale Conosco
http://www.anvisa.gov.br/institucional/faleconosco/FaleConosco.asp

Correio Eletronico
gadip.assessoria@anvisa.gov.br

Atendimento Eletronico
http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/ouvidoria

Twitter: @anvisa_oficial



