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1 INTRODUCAO

O Guia n° 24, versdo 1, de 14 de agostos de 2019, aborda a organizagdo da
informagdo a ser apresentada em requisicbes de registro e pos-registro de
medicamentos novos, inovadores, biolégicos, genéricos, similares, radiofarmacos,
especificos e fitoterapicos. Ele ndo indica quais estudos e requisitos técnicos sdo
necessarios, apenas orienta sobre o formato e organizacdo adequados para os dados
gue foram gerados e que séo exigidos nas legislacbes especificas.

Este documento tem o objetivo de sanar as duavidas mais frequentes
relacionadas ao Guia e aos procedimentos dentro do seu escopo.

2 ESCOPO

Este documento se aplica ao Guia 24/19, o qual apresenta o formato comum
para a preparacdo de um pedido de registro e pdés-registro de medicamento bem
estruturado que sera submetido a Anvisa. A adoc¢ao do formato CTD, nesse momento,
€ optativa, ou seja, apesar de a Anvisa incentivar fortemente o seu uso, cabe a
empresa optar pelo protocolo em formato CTD. Tendo optado pela adoc¢éo do formato
CTD, as orientacdes deste guia deverdo ser seguidas, inclusive nos protocolos
posteriores.
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3 PERGUNTAS E RESPOSTAS

3.1 ORGANIZACAO DO DOCUMENTO TECNICO COMUM

3.1.1 Em caso de nao aplicabilidade de secdes/subsecdes, é permitido excluir
pastas? Este procedimento pode ser feito em qualguer moédulo?
De acordo com o documento de perguntas e respostas do Guia ICH M4
organizacao de documentos, as sec¢des/subsecdes que ndo possuem contetdo
ndo devem ser apresentadas.

3.1.2 Como devera ser realizado o controle do versionamento no caso de

alteracdes dos documentos, principalmente no caso de peticdes de
implementacdo imediata?
Para qualquer mudanca poés-registro, deve-se enviar as secfes pertinentes do
CTD atualizadas (ou seja, nova versao da referida se¢do). Recomendamos que
sejam enviadas, especificamente, as partes das se¢Bes que sofreram
mudancas, conforme granularidade descrita no Guia.

Por exemplo, no caso de mudanca de método de analise no medicamento, a
empresa devera enviar a subsecdo 3.2.P.5 atualizada, em especial as partes
3.2.P.5.2 (contendo os novos métodos de andlise), 3.2.P.5.3 (contendo os
novos dados de validacédo), 3.2.P.5.4 (contendo os resultados de analise /
laudos de andlise novos e, dependendo do caso, 3.2.P.5.5 (se houver novos
dados de caracterizagdo de impurezas.

Ou seja, em resumo, a documentacdo das mudancas pos-registro deve ser
composta SOMENTE pelas partes da documentacdo que sofreram algum tipo
de mudanga.

Além disso, é importante que as mudancas sejam destacadas de alguma
forma, como, por exemplo, dando destaque para a parte do texto incluida,
alterada ou excluida (controle de mudangas) ou descrevendo especificamente
na justficativa ou em documento separado qual(is) partes foram
incluidas/alteradas, de forma a deixar claro qual deve ser o foco da nova
andlise. Para produtos bioldgicos, seguir orientacdo para instrucao de peticdes
de alteracdes pos-registro de produtos biolégicos no formato CTD - Atualizacéo
do Modulo 2 do CTD no caso de alteragfes pos-registro de acordo com a RDC
N° 413/2020.

3.1.3 Em qual sessdo e moédulo do CTD devemos alocar a lista de lotes
requerida no HMP de medicamentos novos?
Secdo 3.2.R, em subsecédo especifica (para medicamentos sintéticos: 3.2.R.8
Pd&s-Registro).

3.1.4 Em qual médulo devem ser incluidas as documentagdes do importador
como, especificagdo, método analitico, validagdo de método analitico e
certificado de andlise?

As documentagBes podem ser incluidas na subsecdo 3.2.P.5 ou na subsec¢éo
3.2.R, mais especificamente na 3.2.R.5 (Validacdo Parcial da Metodologia
Analitica Realizada pelo Importador), conforme for mais conveniente no
momento da elaboracdo do CTD. No caso de inser¢cdo na subsecao 3.2.P.5,
sugere-se criacdo de uma estrutura de duas pastas distintas, uma para
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anexacdo da documentacgéo referente ao fabricante e outra para anexagéo da
informagéo referente ao importador.

3.1.5 Os documentos de farmacovigilancia deverdo seguir o formato CTD? Se
sim, o peticionamento deve ser manual ou eletrénico?
De acordo com a subsecdo 1.5.4 Dados de Farmacovigilancia do Guia
24/2019, os dados de Farmacovigilancia devem ser apresentados nos casos
dispostos em normativa especifica em que for solicitada a apresentacdo de
Plano ou Relatério de Farmacovigilancia, ou Plano de Minimizacdo de Risco ou
Sumario Executivo, ou descricdo do sistema de Farmacovigilancia.

Os documentos de farmacovigilancia aplicaveis ao registro e pés-registro de
medicamentos também podem seguir o formato CTD. Caso seja escolhido o
formato CTD, o peticionamento eletrbnico ainda é necessario; porém, para
evitar duplicidade, ndo é necessario anexar os mesmos documentos. Orienta-
se as empresas a anexarem documento que indique onde a informacao podera
ser localizada, de acordo com o nivel de granularidade para o mdédulo, ou
justificativa em caso de auséncia do documento, da mesma forma que é
padronizado para os documentos destinados a GGMED.

3.1.6 Para as se¢des que contém mais de um documento, por exemplo 3

validagbes analiticas de testes diferentes, a empresa pode apresentar
documento Unico com as validacdes na seqguéncia ou cada arquivo
separadamente?
Sim. Recomenda-se que dentro de uma mesma parte da subsecdo seja
enviado o minimo possivel de documentos. Por exemplo, na parte 3.2.P.5.3,
recomenda-se enviar documento Unico contendo todas as validagbes
analiticas. Isso ndo é uma obrigacdo, ou seja, a empresa também pode enviar
as validagOes separadas caso entenda ser pertinente, porém, entendemos que
0 envio de um arquivo Unico facilita a analise.

3.1.7 Como devem ser apresentados os documentos quando envolver mais de
um fabricante do produto acabado no formato CTD?
Em geral, recomenda-se seguir a mesma légica ja adotada no guia M4Q do
ICH, isto €&, enviar secdes separadas somente para diferentes formas
farmacéuticas quando a norma de registro permitir o registro de diferentes
formas farmacéuticas, ou registro de diferentes produtos, quando se tratar de
um kit (por exemplo, de um produto comercializado com dois comprimidos de
composicao diferente).

Geralmente, para diferentes fabricantes do mesmo produto, espera-se que toda
a informacao seja submetida na mesma secao, visto que o0 produto tera a
mesma férmula e processos semelhantes, ainda que seja fabricado em dois
locais diferentes. No caso de processos de fabricacdo muito diferentes em dois
locais, a empresa pode avaliar a submisséo de duas secbes 3.2.P separadas,
ou de separar alguns itens, como uma excepcionalidade a regra geral.

3.1.8 Como devem ser apresentados os documentos quando envolver mais de
um fabricante do IFA no formato CTD. Uma Unica pasta 3.2.S com 2
arquivos (um de cada fabricante) ou 2 pastas 3.2.S?

Quando os dois fabricantes de IFA configurarem dois DIFAs diferentes (por
exemplo, quando se tratar de dois fabricantes de grupos econémicos distintos
e/ou quando o processo de producdo for completamente diferente),
recomenda-se a submissdo de duas pastas 3.2.S diferentes, uma vez que a
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empresa fabricante do medicamento receberd dois DIFAs diferentes.

Quando se tratar de dois fabricantes dentro do mesmo DIFA (ex. dois locais de
fabricagdo da mesma empresa, com processo semelhante), recomenda-se
submeter somente uma segao 3.2.S.

Assim, de forma geral, a secdo 3.2.S esta relacionada com o DIFA, nos
mesmos termos da RDC 359/2020.

3.1.9 Na secdo 2.3.A APENDICES, quais documentos devem ser enviados? E
possivel exemplificar?
Esta secdo € um resumo da sec¢do 3.2.A. Nao sdo previstos documentos
especificos para esta se¢do. Em alguns casos, observou-se que os desenhos
técnicos dos equipamentos foram enviados nesta secéo, porém, espera-se que
os desenhos técnicos sejam enviados também na subsecdo 3.2.P.3.3 ou
alternativamente na se¢éo 3.2.A.1.

3.1.10 Devo continuar informando a lista de equipamentos utilizados no
processo de fabricacdo bem como a capacidade, principio de
funcionamento e foto (planta baixa)?

Sim. Essa informacdo pode estar na subsecdo 3.2.A.1 que tem esse escopo
(3.2.A.1 Instalacdes e Equipamentos).

3.1.11 N&o é claro exatamente como a Anvisa quer os hiperlinks e a nomeagao
dos documentos.
Para referéncia sobre uso de hiperlinks e nomeacdo de documentos,
sugerimos utilizar o documento ICH eCTD Specification V 3.2.2, desenvolvido
pelo ICH M2 Expert Working Group, disponivel em:
https://admin.ich.org/sites/default/files/inline-
files/eCTD Specification v3 2 2 0.pdf

Adicionalmente, fazemos as seguintes recomendacdes:

- Evitar nomes grandes (mais que 15 caracteres), pois isso pode dificultar
a sua abertura,

- Selecionar nomes que identifiguem a que o documento se refere sem
necessidade de abri-lo (ex. “valida¢des analiticas”, ou “validagdo do método de
teor”).

Quanto aos hyperlinks, recomendamos que eles estejam presentes quando 0s
documentos fazem referéncias a outros documentos, ou a partes distantes do
mesmo documento (separadas por 10 paginas ou mais).

Importante ressaltar que a informacdo do caminho completo do arquivo néo
pode conter mais do que 248 caracteres, caso contrério ele ndo podera ser
incluido no SIGAD.

3.1.12 Devem ser apresentados dados brutos relativos as validacdes de
metodologias?
Recomenda-se que dados brutos ndo previstos em norma nao sejam enviados.
Estdo previstos em norma dados brutos (cromatogramas) da seletividade e os
cromatogramas referentes ao estudo do perfil de degradacgéo. Além disso, deve
ser enviada a ordem de producdo do biolote ou de um lote utilizado nos
estudos clinicos, se¢do 3.2.R.4 Ordem(ns) de Produgdo do(s)
Lote(s)/Biolote(s)). No caso de dossiés internacionais onde os dados brutos
nao constam das secbes do CTD, estes devem ser enviados como Anexo da
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Secdo 3.2.P.5 ou Secéo 3.2.R.5 (para IFA, utilizar a Secao 3.2.S.5 Substancias
Quimicas de Referéncia).

3.1.13 Durante o processo de instrucdo dos documentos no formato CTD devem
ser apresentados dados brutos relativos aos dados clinicos?
A resolucdo atual ndo prevé a apresentacdo de dados brutos relacionados a
documentacdo de seguranca e eficacia. E esperado que a empresa detenha o
acesso a esses documentos, mas que sejam apresentados apenas se
requisitado. Quando solicitados, os dados devem ser apresentados no médulo
5.3, na pasta referente ao estudo de cujos dados brutos foram solicitados.

3.1.14 Num processo de exigéncia cuja solicitacdo seja apresentacdo dados
brutos, tais dados deveréao ser reportados em qual sesséo?
Os dados brutos, caso solicitados em exigéncia, podem ser enviados na sec¢ao
correspondente a eles (ex. Dados de validacdo na parte 3.2.P.5.3, dados de
estabilidade na subsecédo 3.2.P.8). Ndo recomendamos o envio de dados
brutos na peticdo inicial, a menos que eles sejam previstos em norma (ver
pergunta anterior).

Alternativamente, os dados brutos podem ser enviados na sec¢éo 3.2.R.5.

3.1.15 Como montar o CTD para processos que utilizam produtos combinados, a
exemplo os inalatérios? Onde os dados de performance dos devices
utilizados em produtos combinados devem ser instruidos?

Inalatérios ndo sdo produtos combinados. Produtos combinados séo
combinagfes de ativos com dispositivos médicos (ex. Stent com farmaco ou
implante com farmaco).

Para inalatérios, os dados das embalagens e dos dispositivos devem ser
enviados na subsecdo 3.2.P.7. Os dados de desempenho dos dispositivos,
relacionados a quantidade de ativo apresentado, tamanho do spray, etc.,
devem ser enviados na secdo 3.2.P.2 (Desenvolvimento Farmacotécnico)
guando se referirem a dados de desenvolvimento do préprio medicamento,
conforme preconizado pelo documento Q&A do ICH M4Q referente aos testes
de performance de inalatérios (disponivel em:

https://database.ich.org/sites/default/files/M40Q Q%26As R1 Q%26As.pdf).

Por outro lado, a secdo 3.2.R (equivaléncia farmacéutica) deve ser escolhida
guando os dados de desempenho se referirem a uma comparagdo com 0O
medicamento de referéncia (no caso, a se¢do 3.2.R.3.3 Certificado de
Equivaléncia Farmacéutica é utilizada para dados gerados pelo Centro de
Equivaléncia Farmacéutica).

3.1.16 Para o item 3.2.P.7 quando é solicitado "As especificagcdes devem incluir

descricdo e identificacdo (dimensbes criticas, com desenhos se
apropriado)"”, é necessario fornecer o desenho e dimensdfes de blisteres e
frascos?
Em geral, ndo é necessério fornecer desenhos, visto que tal informacédo néao é
prevista na norma. Recomenda-se que sejam incluidas informagBes mais
detalhadas para embalagens funcionais (como embalagens relacionadas a
administracdo de inalatérios). Nesse caso, um desenho pode ser necessario
guando for importante para a compreensao do dispositivo.
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3.1.17 Como identificar a secdo mais adequada para inclusdo de documentos
requeridos em legislacdo especifica do Brasil, quando os mesmos néo se
encaixam nas secdes ja pré-estabelecidas do M3 e médulo regional?
Considerando que o objetivo da adocdo do CTD é evitar geracdo de dossiés
especificos para o Brasil, na medida do possivel, recomenda-se que:

- Como PRIMEIRA OPCAO, todos os documentos sejam incluidos em
secdo pertinente e relacionada a eles. Por exemplo, se existem requisitos
especificos para o Brasil de validagdo analitica, que esses requisitos também
sejam incluidos como parte da subsecdo 3.2.P.5 (parte 3.2.P.5.3). Outro
exemplo é a alocacdo dos Certificados de Analise (CoAs), incluindo certificados
de andlise do material de embalagem, na pasta 3.2.R.4, juntamente com a
ordem de producdo. E importante, para organizacdo interna e discussdes
futuras das normas, que seja(m) identificado(s) qual(is) documento(s) ou
parte(s) do(s) documento(s) foram gerados para atender a legislacédo
especifica do Brasil, porém, a permanéncia de documentos relacionados ao
mesmo assunto na mesma secao facilita a analise;

- Como SEGUNDA OPCAOQ, caso a adoc&o da primeira opcao va gerar
retrabalho na elaboracdo do CTD (isto €, se for necessario refazer CTD ja
submetido em outra agéncia), recomenda-se que 0s documentos sejam
incluidos na sec¢éo 3.2.R, também sinalizando que foram gerados para atender
especificamente a legislacdo brasileira. Esse procedimento é preferivel a
geracdo de secOes especificas para o Brasil, porque facilita um possivel
aproveitamento de andlise de outra agéncia. No caso do estudo de degradagéo
forcada do medicamento, por exemplo, em face dos requerimentos especificos
da RDC 53/2015 e da necessidade de se elaborar um relatério complementar
abordando os aspectos adicionais, este pode ser incluido na se¢do Regional
3.2.R, no mesmo local onde os dados brutos sdo inseridos (preferencialmente
no Anexo do 3.2.P.5 Controle de Qualidade do Medicamento ou Secédo 3.2.R.5
Validagdo Parcial da Metodologia Analitica Realizada pelo Importador).

- Para outros requisitos especificos ndo citados, pedimos que as
empresas nos encaminhem o0s casos para andlise das situacfes e proposi¢ao
de resposta. Estes casos podem levar a atualizacdo deste documento de
Perguntas e Respostas.

Em qualquer caso, € sempre importante a identificacdo (por meio de
observacdes nos documentos) de que eles estdo sendo enviados
especificamente para o Brasil (i.e. ndo foram requisitados por outras agéncias).

3.1.18 As empresas que desejem submeter o médulo 2 em inglés e portugués

devem organizar as pastas de que forma? Devem ser criados dois
modulos 2 ou em cada subpasta a empresa deve incluir o arquivo em
portugués e outro arquivo em inglés?
Recomenda-se que a empresa crie apenas um modulo 2 com uma versao do
arquivo em portugués e outra em inglés dentro das subpastas, conforme
acontece atualmente. O ICH recomenda que nédo é adequado criar duas pastas
de Mdédulos 2 perante a granularidade.

De acordo com a RDC N° 25, DE 16 DE JUNHO DE 2011, que dispde sobre

0s procedimentos gerais para utilizacdo dos servicos de protocolo de
documentos no ambito da Anvisa, Art. 4°, 81°, os documentos mencionados no
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art. 3° apresentados nos idiomas inglés e espanhol estdo dispensados da
exigéncia de tradugdo para a lingua portuguesa. Entretanto, conforme previséo
dos paragrafos subsequentes, quando necesséria a apresentacao a terceiros
de documentos originalmente enviados nos idiomas inglés e espanhol, sera
encaminhada diligéncia solicitando o envio da tradugcdo dos documentos, em
traducéo livre.

Desta forma, caso necessario, a Anvisa podera emitir exigéncia para que a
empresa apresente tradugdo de todo o moédulo 2 para a lingua portuguesa,
especialmente para a categoria de produtos biologicos destinados a doengas
raras. Importante destacar que a apresentacdo das informagdes na lingua
portuguesa agiliza a andlise da Anvisa, sobretudo no que diz respeito a
elaboracéo do parecer da andlise técnica.

3.1.19 Para produtos biolégicos, a RDC 55/2010 solicita a apresentacdo de
Autorizagdo de Funcionamento. No entanto, no Guia 24/2009 n&do h4 um
modulo especifico para colocarmos este documento. Poderia ser incluido
no modulo m.1.2.6?

Sim.

3.1.20 Para produtos biolégicos, a RDC 55/2010 nédo solicita a declaracao

requerida no item 1.5.6.1 Declaracdes de compromisso de envio de
aditamentos. Poderia esclarecer se este documento é mandatério para
produtos biolégicos?
Atualmente, o Guia 24/2019 traz na secdo 1.5.6.1 Declaracdes de
compromisso de envio de aditamentos a necessidade de envio de uma
declaracao, assinada pelo responsavel legal, com o compromisso de
peticionamento dos aditamentos (peticdes secundarias), em até 10 dias
contados a partir da submissdo do registro e pos-registro, quando aplicavel.
Entretanto, a partir da proposta atual de envio de toda a documentacédo CTD na
peticdo inicial do registro (peticdo primaria), e protocolo das peticbes
secundarias apenas fazendo mencao a localizacao das informac6es do check
list no dossié CTD, referida Declaracdo deixa de ser necessaria. Ressalta-se,
todavia, que as peticbes secundarias devem continuar sendo protocolizadas,
de forma a permitir a distribuicdo do processo para as diferentes areas técnicas
responsaveis pela andlise do registro, bem como emissdo de eventuais
exigéncias técnicas para as empresas. E responsabilidade das empresas
efetuar o protocolo destes aditamentos as peticdes de registro e pos registro.

3.1.21 Qual a formatacdo esperada para os documentos que sdo gerados por
fontes externas, tais como os dados brutos de validacdo que sdo gerados
diretamente pelos equipamentos utilizados? E aceitavel a apresentacéo
desses documentos como anexos dos relatérios? Nesse caso, a
numeracao e cabecalho ainda seriam aplicaveis?

Sim, os documentos com dados brutos podem ser apresentados como anexos.
Nestes casos, ndo é necessario incluir numeracao e cabecalho, pois a intengéo
€ de que estes documentos sejam fornecidos no formato original, sem edicées.

3.2 PROTOCOLO

3.2.1. A empresa precisa obrigatoriamente assinar eletronicamente cada
documento individualmente submetido no dossié de registro de
medicamento no formato CTD em suporte eletrénico?
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Toda a documentacdo protocolada na Anvisa deve vir acompanhada de uma
folha de rosto, conforme modelo disponivel no portal da Anvisa, além do
comprovante de pagamento de taxa. Esses sdo 0s Unicos documentos que
devem ter copia fisica impressa e devem ser protocolados juntamente com o(s)
envelope(s) lacrado(s) contendo a(s) midia(s) eletrénica(s). A copia fisica
impressa ndo isenta a apresentacdo da folha de rosto na pasta 1.2.1, do
formulério de peticdo na pasta 1.2.3, e do comprovante de pagamento de taxa
na pasta 1.2.5 do médulo 1 da respectiva midia eletrbénica.

Com a finalidade de identificar a autoria e garantir autenticidade dos
documentos enviados em suporte eletrbnico, a _folha de rosto, deve ser
assinada digitalmente pelo representante legalmente autorizado pela empresa,
com a utlizacdo de certificado do tipo e-CNPJ ou e-CPF, emitido por
autoridade certificadora reconhecida pela Infraestrutura de Chaves-Publicas
Brasileira — ICP/Brasil. Ndo h& necessidade de assinar todos os arquivos
digitais individualmente, ja que um pen drive contém varios arquivos digitais.

O tipo de assinatura a ser utilizado dever ser a assinatura eletrbnica anexada
(attached), a qual deve estar visivel no rodapé da folha de rosto, no campo
destinado a assinatura.

3.2.2. Conforme Guia 24/19, os dossiés em CTD devem ser protocolados

fisicamente, porém, ndo é possivel gerar o numero de expediente atraves
do numero de conhecimento no site da Anvisa, entdo a empresa tem
solicitado o expediente via fale conosco. A Anvisa prevé alguma forma de
facilitar essa situacao?
Para todo documento protocolizado manualmente, o nimero de expediente é
gerado quando realizamos o cadastro. Quando a empresa realiza a consulta
pela ferramenta de “Consulta a situacdo de documentos”, realmente o niumero
de expediente ndo aparece. Porém, atualmente, a empresa tem recebido na
caixa postal o comprovante de protocolizacdo assim que realizamos o
cadastro. O comprovante apresenta o nimero do expediente.

3.2.3. Como proceder com a submisséo das peticdes secundarias relacionadas
tanto aos processos de registro como de pds-registro.
A documentacgdo do registro em formato CTD deve ser peticionada de forma
manual, em uma Unica midia eletrénica.

No entanto, de forma a possibilitar a analise de cada area da GGMED, faz-se
necessario o protocolo das peticdes secundarias referenciadas a seguir. Essas
peticbes devem ser protocolizadas no peticionamento ASP de forma eletrénica
ou manual, de acordo com as regras do codigo de assunto de peticionamento,
podendo a empresa optar nos casos em que ambas as opc¢bes estdo
disponiveis.
a. Documentacdo para andlise de bula, dizeres de rotulagem e nome
comercial (disponivel apenas em formato eletronico)
b. Formulario de informag®es relativas a documentagéo de registro (FIDR)
(disponivel apenas em formato eletrénico)
c. Parecer de Andlise Técnica da Empresa (PATE) (disponivel apenas em
formato eletrdnico)
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d. Estudo de qualificacdo de impurezas e produtos de degradacdo
(disponivel para peticdo manual e eletrdnica)

e. Documentacao para avaliagdo de seguranca e eficacia (disponivel para
peticdo manual e eletrbnica)

f. Estudo de biodisponibilidade relativa (disponivel para peticdo manual e
eletrdnica)

g. Estudo de bioisencao (disponivel para peticdo manual e eletrdnica)

h. Plano de gerenciamento de risco/plano de minimizacgéo de risco

No caso de processos em formato CTD, sugerimos que as peticoes
secundarias sejam protocolizadas de forma eletronica.

Independentemente da forma de protocolo, foi incluida uma orientacdo para
que, em cada item do checklist, a empresa faca anexacdo de um documento
que referencie o item solicitado com a pasta onde tal informagdo podera ser
localizada na midia eletrdnica. Além disto, ndo se espera que o0s itens do
checklist sejam enviados como documentos separados, mas a submissao das
informagbes deve seguir a granularidade escolhida do dossié CTD. Na
protocolizagdo da peticdo secundéria, ao referenciar a localizacdo da
informacg&o no dossié CTD (peticdo primaria), ndo é necessario submeter a
informacdo ou documento novamente (ex. inserir a bula e rotulagem no médulo
1, secBes 1.5.3.1 e 1.5.3.2, da peticdo inicial, e apenas referenciar localizacao
da informacao no dossié durante a submisséo da peticdo secundaria eletrbnica
a CBRES).

Para facilitar entendimento sobre protocolo das peticdes secundarias, tentamos
resumir as informacgdes na tabela abaixo:

Tabela 1: Peticdes vinculadas as peticBes primarias de registro e pdOs registro de
medicamentos por tipo de peticdo, forma de peticionamento e sistema de
peticionamento:

Tipo de peticdo Forma de Peticionamento | Sistema de
peticionamento

Protocolo manual ou Peticionamento ASP
eletronico*, de acordo com

Peticdes secundarias de
processos de registro e pos

registro

Peti¢cdes de aditamento
apods o protocolo da midia
em formato CTD**
Cumprimento de exigéncia
em formato CTD***

Atualizacdes pds-registro
(HMP)
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Peticdes administrativas Peticionamento eletronico  Sistema Solicita
gue ndo possuem

interferéncia com o

formato CTD****

Fonte: elaboracdo prépria.

Notas:

* Preferencialmente, no caso de processos em formato CTD, sugerimos que as
peticbes secundarias sejam protocolizadas de forma eletrdnica.

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

*** Nos casos em que o cumprimento ndo demanda a necessidade de envio de uma
nova subsecdo, ou seja, trata apenas de um esclarecimento sobre algum documento
ja apresentado, este podera ser feito de forma eletrénica, via Solicita.

****x O Guia cita uma lista com todas as peticbes administrativas que ndo possuem
interferéncia com o formato CTD. Nova migracdo de codigos de assunto de peti¢cdo
para o0 Sistema Solicita estara disponivel a partr 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).

3.2.4. Como enviar peticdbes de aditamento ap6és o protocolo da midia em
formato CTD?
As peticbes de aditamento devem ser protocolizadas, via Solicita, unicamente
em formato eletrénico.

No aditamento sempre deve ser enviada uma descricao detalhada do que esta
sendo complementado. Ndo se recomenda enviar um aditamento sem
descrever detalhadamente o que foi incluido.

Nestes casos, devem ser encaminhadas apenas as secdes atualizadas,
respeitando a granularidade anteriormente definida e indicando qual
documento aquele novo documento visa complementar.

Importante esclarecer que a peticdo de aditamento ndo deve ser utilizada para
substituir documentos que ja foram apresentados na peticao de registro. Neste
sentido, ndo é recomendado que a empresa envie, por aditamento, alteracéo
do processo de producdo ou do fabricante de IFA, por exemplo, antes ou
durante a analise do registro. Por outro lado, se a intengdo da empresa for
somente “substituir’ a secdo/subsecdo do CTD por uma secao/subsecdo mais
completa (ex. mandar secdo 3.2.P.8 com dados de estabilidade atualizados),
de acordo com a granularidade do registro, neste caso, o aditamento em
formato eletrdnico, via Solicita, pode ser utilizado.

3.2.5. Como as exigéncias de processos em formato CTD devem ser cumpridas,
em formato fisico, eletrébnico ou misto?
Os cumprimentos de exigéncia em formato CTD devem ser enviados em
formato manual em midia eletrbnica. Importante ressaltar que, ao decidir se um
ou mais documentos ou arquivos sdo apropriados, a mesma granularidade
deve ser usada ao longo da vida do dossié, ja que a intencdo € que 0s
documentos/arquivos sejam substituidos por completo quando as informacées
forem alteradas.
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Nos casos em que o cumprimento ndo demanda a necessidade de envio de
uma nova subsecdo, ou seja, 0 cumprimento trata apenas de um
esclarecimento sobre algum documento ja apresentado, entendemos que este
podera ser feito de forma eletrénica, via Solicita.

Sabemos que o Sistema Solicita indica as exigéncias enviadas e estas
permanecem no sistema mesmo depois de cumpridas manualmente. Elas s6
desaparecem da aba a partir do momento em que sdo cumpridas via Sistema
ou que a empresa selecione, no filtro avancado, a opgdo de nao visualizar
exigéncias vencidas. No entanto, a GGTIN trabalha em uma evolucéo para que
as exigéncias cumpridas manualmente desaparecam da lista de exigéncias em
aberto do Solicita.

3.2.6. Como deve ser feita a atualizagcdo da granularidade no cumprimento de
exigéncia: deve ser enviado todo ou somente o médulo atualizado?
Informamos que ndo deve ser enviado o CTD inteiro novamente, apenas as
secOes/subsecbes que sofreram mudanca em decorréncia da exigéncia. Por
exemplo, é comum que decorrente de uma exigéncia seja necessario enviar
dados adicionais / substitutivos de validacdo (nova linearidade, nova
seletividade), e esses dados precisam ser incluidos na subse¢édo 3.2.P.5.3,
demandando necessidade de envio desta subsecdo além da efetiva resposta a
exigéncia.

3.2.7. Como deverao ser feitas as atualizacGes poés-registro que sdo por HMP
para os casos em que ainda ndo se adotou o CTD e para 0s casos em que
ja foi adotado?

E opcdo da empresa migrar para o CTD, mas, uma vez adotado 0 novo
formato, todos os peticionamentos posteriores devem seguir 0 mesmo padréo,
incluindo o protocolo do HMP.

Dessa forma, a empresa que utiliza o formato CTD, devera peticionar, de forma
manual, qualquer um dos cédigos abaixo:

11354 - ESPECIFICO - Histdrico de Mudancas do Produto com indusdo de modificacdo exclusiva HMP - Formato CTD

11355 - ESPECIFICO - Histdrico de Mudancas do Produto sem indusdo de modificacdo exclusiva HMP - Formato CTD

11344 - GEMERICO - Histdrico de Mudancas do Produto com inclusio de medificagdo exclusiva HMP - Formato CTD

11345 - GENERICO - Histdrico de Mudancas do Produto sem indusdo de modificacdo exdusiva HMP - Formato CTD

11356 - MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Histdrico de Mudangas do Produto com inclusdo de modificagdo exclusiva HMP - Formato CTD

11357 - MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Histdrico de Mudancas do Produto sem inclusdo de modificacio exclusiva HMP - Formato CTD

11346 - MEDICAMENTO NOVO - Histdrico de Mudancas do Produto com indusdo de modificacédo exclusiva HMP - Formato CTD

11347 - MEDICAMENTO NOVO - Histdrico de Mudancas do Produto sem inclusdo de modificacdo exclusiva HMP - Formato CTD

11350 - PRODUTO BIOLOGICO - Histrico de Mudangas do Produto com inclusdo de modificacdo exclusiva HMP - Formato CTD

11351 - PRODUTO BIOLOGICO - Histérico de Mudangas do Produto sem inclusdo de modificacdo exdusiva HMP - Formato CTD

11358 - PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO - Histdrico de Mudancas do Produto com induséo de modificacdo exclusiva HMP - Formato CTD
11359 - PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO - Histdrico de Mudancas de Produto sem indus3e de modificacio exclusiva HMP - Formate CTD
11297 - RADIOFARMACO - Histdrico de mudancas do produto com indusde de modificacio exclusiva HMP

11352 - RADIOFARMACO - Histdrico de Mudancas do Produto com incus&o de modificacdo exclusiva HMP - Formato CTD

11353 - RADIOF@RMACO - Historico de Mudancas do Produto sem indusdo de modificacdo exdusiva HMP - Formato CTD

10887 - RADIOFARMACO- Histdrico de Mudangas do Produto sem inclusdo e modificacdo exclusiva HMP

11348 - SIMILAR - Histdrico de Mudangas do Produto com inclusdo de modificagdo exclusiva HMP - Formato CTD

11349 - SIMILAR - Histdrico de Mudangas do Produto sem indusde de modificagdo exclusiva HMP - Formato CTD

Para os casos em que a empresa ndo adotou o formato CTD, o protocolo do
HMP é feito de forma eletrbnica (peticionamento ASP), utilizando um dos
codigos de assunto abaixo:

Pagina 14 de 28

Assunto: Perguntas e Respostas Guia 24/2019

Edicéo 1.0 de 23/03/2022




& RESPOSTAS

11395 - DINAMIZADO - {CLONE) - Histdrico de mudangas de produto sem inclusdo de modificacies exclusiva de HMP
11393 - DIMAMIZADO - Histdrico de mudangas de produte com inclusdo de medificagies exclusiva de HMP

11394 - DINAMIZADO - Histdrico de mudancas de produto sem indusdo de modificaciies exclusiva de HMP

10240 - ESPECIFICO - Histdrico de Mudancas do Produto com inclusdn de modificacio exclusiva HMP

10433 - ESPECIFICO - Histdrico de Mudancas do Produto sem indusdo de modificacdo exclusiva HMP

11309 - ESPECIFICO {CLONE) - Histdrico de mudancas de protocolo com inclusdo de modificacies exclusiva de HMP

11310 - ESPE;:fFIOO (CLONE) - Histdrico de mudancas de protocolo sem indusdo de modificagies exdusiva de HMP

10241 - GENERICO - Histdrico de Mudancas do Produto com indusdo de modificacdo exdusiva HMP

10434 - GENERICO - Histdrico de Mudancas do Produto sem inclusdo de modificacdo exdusiva HMP

10898 - GENERICO (CLONE) - Histdrico de mudancas de protocolo com indus3o de modificaciies exclusiva de HMP

10895 - GENERICO (CLONE) - Histdrico de mudancas de protocolo sem inclusdo de modificacdes exdusiva de HMP

10630 - MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Histdrico de Mudancas do Produto com inclusdo de modificaciio exclusiva HMP

10631 - MEDICAMENTQ FITOTERAPICO - Histdrico de Mudancas do Produto sem inclusdo de modificacdo exclusiva HMP

11307 - MEDICAMENTO FlTOTERJ:\PICO {CLOME) - Histdrico de mudancas de protocolo com inclusio de modificacdes exclusiva de HMP
11308 - MEDICAMENTO FITOTERAPICO {CLONE) - Histarico de mudancas de protocolo sem inclusdo de modificagies exclusiva de HMP
10242 - MEDICAMENTO MOVO - Histdrico de Mudancas do Produto com inclusdo de modificacio exclusiva HMP

10435 - MEDICAMENTO MOVO - Histdrico de Mudancas do Produto sem inclusdo de modificacio exclusiva HMP

10897 - MEDICAMENTO NMOVO (CLONE) - Histdrico de mudangas de protocole com inclusdo de modificagfes exclusiva de HMP

10894 - MEDICAMENTO NOVO {CLONE) - Histdrico de mudancas de protocolo sem indusdo de modificacies exclusiva de HMP

10432 - PRODUTO BIOLOGICO - Histdrico de Mudanca do Produte com indusde de modificagdo exclusiva do HMP

10431 - PRODUTO BIOL(:)GICO - Histdrico de Mudanca do Produto sem incluséo de modificacdo exclusiva do HMP

12083 - PRODUTO BIOLOGICO (CLOMNE) - Histdrico de Mudanca do Produto com incluséo de modificacéio exclusiva do HMP

12084 - PRODUTO BIOLOGICO (CLONE) - Histdrico de Mudanca do Produto sem indus3o de modificaciio exclusiva do HMP

10701 - PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO - Histdrico de Mudancas do Produto com inclus3a de modificacio exclusiva HMP
10702 - PRODUTO TRADICTONAL FI'FOTER.»é.PICO - Histdrico de Mudancas do Produto sem inclusdo de modificacdo exdlusiva HMP
11311 - PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO (CLONE] - Histdrico de mudancas de protocolo com indusde de modificacdes exclusiva de HMP
11312 - PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO (CLONE) - Histdrico de mudancas de protocolo sem indusdo de modificacdes exdusiva de HMP
11297 - RADIOF.@RMACO - Histdrice de mudancas do produte com inclusdoe de modificacdo exclusiva HMP

10887 - RADIOFARMACO- Histdrico de Mudancas do Produto sem inclusdo e modificagdo exclusiva HMP

10243 - SIMILAR - Histdrico de Mudancas do Produto com inclusdo de modificacdo exclusiva HMP

10436 - SIMILAR. - Histdrico de Mudancas do Produto sem indusdo de modificagdo exclusiva HMP

10899 - SIMILAR {CLONE) - Histdrico de mudancas de protocolo com inclusio de modificacdes exclusiva de HMP

10896 - SIMILAR {CLONE) - Histarico de mudancas de protocolo sem indlusdo de modificagdes exclusiva de HMP

Para produtos biolégicos, o P&R da RDC 413/2020 e IN 65/2020 disp&e, no
item 3.1.9., que as se¢bes do CTD devem ser atualizadas na préxima
submissdo de uma alteragao “Maior” ou “Moderada” que contemplem as
mesmas sec¢des modificadas pelas alteragbes menores, uma vez que no HMP
de biologicos ndo sdo anexados documentos referentes as mudangas pos-
registro.

No caso de medicamentos sintéticos, todas as mudancas que ocorrem dentro
de um mesmo periodo do HMP e impactam uma mesma secao do CTD devem
ser incluidas no formulario de peticao para o HMP, conforme Anexo | da RDC
73/2016, incluindo ensaios e provas, que deverdo ser enviadas no pendrive
com mudancas diferenciadas cronologicamente para as se¢bes do CTD
impactadas. E importante que a empresa faca a diferenciacéo entre mudancas
paralelas (realizadas ao mesmo tempo), em que as provas sao referentes a
estas mudancas, e mudancas separadas, n0os casos em que as provas mais
recentes e as provas anteriores a ela devem ser enviadas no mesmo HMP,
com as respectivas datas de mudanca.

3.2.8. Como devem ser feitas as peticbes administrativas que possuem
correlagdo com os médulos do CTD, como, por exemplo, correcdo de
dados na base que pode demandar dados de producdo ou
desenvolvimento ou que impactem na FP?

O Guia cita uma lista com todas as peticBes administrativas que ndo possuem
interferéncia com o formato CTD e por isso devem ser peticionadas em formato
eletrbnico, via sistema solicita, a partir do dia 01/02/2022.

3.2.9. Os processos de registro de medicamentos clones podem ser instruidos
em formato CTD?
Por serem informacgdes simples, solicitamos que 0s processos de clone sejam
instruidos de forma eletrénica, sem o envio da informagéo em formato CTD.

3.2.10.Qual motivo para a divergéncia entre o conteddo do pen drive submetido
e os documentos constantes no sistema da Anvisa, disponiveis ao
especialista?
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O conteudo do pendrive é inserido no SIGAD automaticamente através de um
aplicativo. Todos os arquivos do pendrive sdo capturados e inseridos no
SIGAD. Pode acontecer de ocorrer algum erro nesta captura do pendrive para
0 repositério ou o conteudo do pendrive ndo estar devidamente configurado.
De toda forma, orientamos os especialistas a sempre consultarem o pendrive
antes de emitir uma exigéncia.

3.2.11. Podem ser enviados arquivos maiores de 60MB?
Conforme o guia:
“Todos os arquivos da midia eletrbnica devem seguir o disposto nos
“PRINCIPIOS GERAIS” deste guia e devem atender aos seguintes requisitos:
| — formato de arquivo PDF (Portable Document Format), permitindo busca e
copia textual;
Il — preferencialmente utilizar tamanho maximo de 60MB (sessenta megabytes)
por arquivo.

3.2.12.Em que situacdes a midia eletronica pode ser devolvida para a Empresa?
Se 0 assunto nao estiver presente na IN 50/19, a midia sera devolvida?
De acordo com o Guia:
“Serao devolvidos pelo Protocolo da Anvisa, com a indicacdo das correcoes
necessérias, os documentos protocolados em midia eletrénica que:
| — ndo atenderem aos requisitos e procedimentos indicados neste Guia, no
gue se refere as recomendacdes de protocolo;
Il - encontrarem-se danificados ou com leitura do arquivo prejudicada;
Il — ndo apresentarem conteldo;
IV — estiverem protegidos por senha.
Ressaltamos que a devolucdo pelo Protocolo da Anvisa ndo constitui o
indeferimento do pleito mas uma oportunidade para sanar incorregoes.”

O Protocolo/GEDOC néao devolve documentos de assuntos nao listados na IN
50/2019.

Ressaltamos que sera devolvida a documentagdo em formato CTD (pendrive)
gue vier com o uso de algum tipo de criptografia que impeca o Protocolo de
abrir os arquivos e inclui-los no SIGAD. Neste caso, a documentacdo é
devolvida para que a Empresa faca os ajustes necessarios de forma a
disponibilizar a senha de acesso durante o protocolo ou retirar criptografias que
impecam o0 acesso aos documentos.

3.2.13. A empresa ainda ndo conseguiu adotar o formato CTD conforme guia n°

24/2019 devido a limitacdo do uso de midia eletrédnica com senha. Por
politicas de seguranca da informacdo da companhia, as midias
eletrénicas, obrigatoriamente, devem possuir senha e a mesma deve ser
encaminhada por via distinta.
Infelizmente o envio de senha em separado do dossié ndo é conveniente para
Anvisa. Isso porque a senha podera ndo ser enviada ou nao ser localizada, o
gue ira impedir o acesso a documentacao e consequente inclusdo nos N0ssos
sistemas de informacdo para analise. A partir do momento em que a
documentacao é entregue no Protocolo, todos os servidores devem garantir o
sigilo das informacgdes, por isso ndo vemos problemas de a senha ser enviada
junto com a documentacao apresentada.
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3.2.14.A ANVISA estad considerando o uso de sistemas clouds como uma
alternativa as midias eletrénicas? A adocao de tais sistemas resolveria a
guestao do uso das senhas em midias eletrénicas, bem como a limitacéo
do uso de pen drive por algumas empresas.
A Anvisa esta avaliando algumas estratégias para resolucado do problema de
envio de midias. Uma dessas estratégias seria 0 peticionamento por nuvem,
porém, ainda ndo houve concluséo se essa € a melhor solugcéo para atender a
necessidade da Anvisa e do setor regulado. Assim que houver a definicdo
sobre a estratégia, a GGMED e a GGTIN disponibilizardo a solugéo
considerada mais viavel pela alta administracdo da Agéncia.

3.2.15. Existe alguma limitacdo técnica com relagdo ao numero de caracteres dos
caminhos dos arquivos e/ou nome dos arquivos?
Ja tivemos casos de devolucdo de documentos (pen drives) por identificarmos
que argquivos com nomes muitos grandes (mais de 200 caracteres) ndo eram
recepcionados pelo SIGAD. Desta forma, sugerimos que, preferencialmente, os
nomes dos arquivos ndo tenham mais do que 200 caracteres.

3.2.16. Para as peticGes que nao requerem no checklist o formulario de peticao, a
empresa precisaria continuar enviando FP em todas as submissdes em
formato CTD? Por exemplo: Aditamento ao processo.

Se o checklist ndo solicita o FP, a empresa ndo precisa envia-lo.

3.2.17. Especificamente para o aditamento “AD HOC”, é necessario o reenvio da
documentacdo completa ou somente dos estudos clinicos?
Para os aditamentos de material “AD HOC”, esclarecemos que apenas as
informagfes necessarias para a avaliacdo pelo consultor deveréo ser enviadas.
Dessa forma, a peticAo deverd conter, exclusivamente, os documentos
referenciados no respectivo checklist de peticionamento e destinados a analise
por consultores “AD HOC”. Além disto, destacamos que o peticionamento
deste aditamento deve ocorrer de forma manual, por meio do envio de um
Unico pen drive, cujo contetdo deve ser estruturado conforme o checklist.

3.2.18.Qual o prazo que a empresa tem para ressubmeter caso haja recusa do
protocolo por problemas técnicos?
Quando um documento for recusado pela GEDOC, em sendo uma peticao
inicial (registro ou pos registro) ndo ha prazo para ressubmissdo. Em sendo um
cumprimento de exigéncia, a empresa precisa protocolizar até o prazo de
vencimento da exigéncia.

3.2.19.0 Aditamento formato CTD deve ser feito em TODA submissdo que seja
feita no formato CTD ou apenas na primeira submissdo daquele produto
em formato CTD?
Para fins de controle interno da Anvisa, o aditamento formato CTD devera ser
protocolado uma Unica vez na primeira submissdo em formato CTD (seja
registro ou poés-registro), somente com o documento requerido no checklist
atualizado.

Eles servem apenas para identificarmos quais peticdes ou processos estdo no
formato CTD.
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Devem ser utilizados um dos seguintes assuntos:

11360 - GGMED - Aditamento formato CTD — Registro
11361 — GGMED - Aditamento formato CTD — Pés Registro

3.2.20. Na folha de rosto a empresa pode colocar o numero de folhas como “néao
aplicavel”, uma vez que ndo ha numeragado sequencial de paginas entre
0s médulos e secdes do CTD?

Sim. Isso é valido tanto para a folha de rosto apresentada impressa, durante o
protocolo da midia eletrbnica, como para a folha de rosto apresentada na
se¢do 1.2.1 no pendrive.

3.2.21. Havera algum assunto de peticdo para apresentacao da documentacdo no
formato CTD?
N&o h& codigo de assunto especifico, a excecdo do HMP. Os cédigos podem
ser consultados no link: Consulta de assuntos de peticAo — Portugués (Brasil)

(www.gov.br)

Caso ndo consiga localizar o codigo de assunto da peticdo primaria no
peticionamento manual, basta entrar em contato com a GGMED.

3.3 ADEQUACAO DE PRODUTOS REGISTRADOS

3.3.1 Se fizermos um pos-registro pela primeira vez, podemos preencher

somente as secOes foco da alteracdo ou devemos construir todo o
historico do produto em CTD integral?
A empresa que optar por utilizar o formato CTD deve submeter documentos
apenas para 0s modulos, secdes e subsecdes especificas
impactadas/relacionadas a mudanca pds-registro, além do protocolo do codigo
de assunto 11361 — GGMED — Aditamento formato CTD — Pds Registro, o qual
deve ser peticionado eletronicamente com o documento requerido no checklist
(conteudo atualizado). a Declaracdo de Pacote Eletrénico idéntico ao pacote
Fisico conforme modelo disponibilizado no guia na se¢éo 1.A.

3.3.2 Muitos dos relatérios técnicos atualmente submetidos sdo defasados

guando comparados a todas as informacdes presentes no formato CTD.
Com isso, a Anvisa pretende estabelecer algum prazo para envio dos
relatérios neste novo formato?
N&o faremos a atualizacdo dos documentos enviados antes da publicacdo do
Guia 24/19. A empresa que optar por utilizar o formato CTD depois que o
medicamento estiver registrado, devera submeter documentos apenas para 0s
maddulos, sec¢bes e subsecdes especificas impactadas/relacionadas a mudanca
pos-registro mais o assunto 11361 — GGMED - Aditamento formato CTD — Pés
Registro, o qual deve ser peticionado eletronicamente com a Declaracdo de
Pacote Eletrénico idéntico ao pacote Fisico conforme modelo disponibilizado
no guia na secao 1.A.

3.3.3 Para renovacgéo de registro & necessario utilizar o formato CTD ou basta
gue sejam cumpridos os requisitos da RDC 317/2019?
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Para as peticdes de renovacao, a empresa devera cumprir com 0s requisitos
da RDC 317/19, o qual solicita o envio de formulario de peticdo, nota fiscal de
comercializagdo (ou declaracdo de interesse quando produto apresentar
descontinuagéo temporéria de fabricagéo) e comprovante de pagamento. Além
disto, o codigo de assunto referente a renovagéo de registro passara a constar
da lista de petices administrativas ndo impactadas pelo CTD.

3.4 GRANULARIDADE

3.4.1 Qual granularidade se espera ver no indice do CTD no modulo 1?
O indice do Médulo 1 é considerado uma pasta opcional e alguns paises ndo a
solicitam. Desta forma, o indice compde o arquivo junto com as pastas. No
eCTD também ndo héa pasta para o indice.

Além disto, o Mddulo 1 é regional e esta previsto no Anexo | do Guia 24, porém
sua granularidade nao esta inclusa nas tabelas de granularidade inseridas no
Guia 24 e no Guia M4. O arquivo Excel Sindusfarma5 publicado junto com o
Guia 24 contém alguns aspectos sobre granularidade do M6dulo 1 e nomeacédo
padrao, conforme previsto no guia M4.

3.4.2 Qual a expectativa da agéncia a respeito do modulo 2 e seus conteldos?
O modulo 2 é um resumo dos documentos enviados nos moédulos 3, 4 e 5.
Espera-se que sejam enviados resumos gerais e justificativas, sem envio de
dados repetidos.

Quando uma alteracdo pOs-registro implicar alteracdo nas informacdes
constantes nos itens de 2.3 a 2.7 do Mddulo 2 do CTD, além de incluir a
documentacao técnica especifica nos Modulos 1, 3, 4 e 5, a empresa deve
atualizar o M6dulo 2 da seguinte forma:

e Para os itens 2.3 (Resumo Geral da Qualidade); 2.4 (Visdo Geral N&o-
Clinica); e 2.5 (Visdo Geral Clinica), atualizar as secdes revisadas
incluindo uma copia com controle de alteragfes e outra sem controle de
alteracbes da secdo do item alterada. Um documento detalhando
claramente as alteragbes propostas em forma de adendo pode ser
submetido no lugar da cépia da secdo do item com controle de
alteracoes.

e Para os itens 2.6 (Resumos N&o-Clinicos Escritos e Tabulados); e 2.7
(Resumo clinico), incluir os respectivos resumos, caso novos estudos
tenham sido apresentados.

Considerando que o préprio médulo 2.3 é parte de uma discussdo no novo
grupo de revisao do guia M4Q, nesse momento ndo entendemos ser pertinente
uma discussao mais aprofundada desse modulo.

3.4.3 A empresa tem encontrado dificuldade em correlacionar moédulo e se¢éo
do CTD com os documentos do checklist da RDC 200/17. Por exemplo, em
gue seg¢do/modulo devem ser encaminhados os documentos: métodos
gerais, justificativas de ndo utilizacdo de método farmacopeico (doc 13.c
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e 19.b e .c), relatério de desenvolvimento de solubilidade (doc 16.)) e perfil
de dissolucédo (doc 16.j), perfil comparativo de impurezas (doc 22)?
Métodos gerais: primeira opcao: 3.2.P.5.2.

Justificativas de n&o utilizagdo do método farmacopeico: primeira opgao:
3.2.P.5.6.

Relatorio de desenvolvimento de dissolu¢éo: primeira opgdo: 3.2.P.2 -
necessario enviar o relatério completo (como anexo ou sec¢éo separada).
Perfil de dissolugéo: primeira opgéo: 3.2.P.2 ou 3.2.R.3.3.

Perfil comparativo de impurezas: primeira op¢ao: 3.2.P.5.6.

3.4.4 Qual a orientacdo da agéncia quanto a organizacédo das pastas no HMP
em formato CTD? As empresas poderdo dividir as pastas em alteracdes
suplementares e alteracGes p0s registros?

De modo geral, espera-se que as informacdes suplementares ndo tenham
impacto no CTD. Porém, reiteramos a recomendacdo geral de enviar o
documento/arquivo que sofreu mudanca.

E importante que a empresa faca a diferenciacdo entre mudancas paralelas
(realizadas ao mesmo tempo), em que as provas sdo referentes a estas
mudancas, e mudancgas separadas, nos casos em que as provas mais recentes
e as provas anteriores a ela devem ser enviadas no mesmo HMP, com as
respectivas datas de mudanca.

Para produtos biolégicos, consultar o PeR da RDC 413/2020 e IN 65/2020.

3.4.5 Definida a granularidade de um dossié CTD, a empresa pode optar por
modificar essa granularidade?
Em geral, ndo se deve modificar a granularidade.

3.4.6 Quando um modulo nédo for aplicavel ao produto, como no caso de
estudos pré-clinicos, a granularidade deve ser apresentada mesmo que
em branco?

De acordo com o documento de perguntas e respostas do Guia ICH M4
organizacao de documentos, as sec¢des/subsecdes que ndo possuem contetdo
ndo devem ser apresentadas.

3.4.7 Nos casos em que o item do CTD contemple itens que fazem parte do

checklist, estes devem ser apresentados em duplicidade ou sera
encaminhado apenas uma justificativa que o item ja foi encaminhado em
algum médulo do CTD?
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. Recomenda-se ainda que a
empresa responsavel pela submissdo faca uma correlacdo entre o checklist e o
CTD, informando em que sec¢édo ou subsecao do CTD esta cumprido cada item
do checklist. Ndo se espera que os itens do checklist sejam enviados como
documentos separados, mas a submissdo das informacbes deve seguir a
granularidade escolhida do dossié CTD. Na protocolizacdo da peti¢do
secundaria, ao referenciar a localiza¢do da informacéo no dossié CTD (peti¢éo
primaria), ndo é necessario submeter a informacéo novamente.
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3.4.8 O Guia CTD prevé a submissdo de relatérios de estudos clinicos no

formato harmonizado ICH E3. Entretanto, para estudos de
Bioequivaléncia/Biodisponibilidade Relativa, a CETER possui modelos
proprios de relatérios, que néo correspondem ao formato de estruturacao
de relatério esperado para o CTD. A agéncia possui alguma orientacdo
especifica para estes casos, com a forma esperada de alocacdo dos
relatérios dentro das pastas do CTD?
Em razéo da publicacdo do guia 24/2019, o formato CTD passou também a ser
aceito para submissdo dos estudos de bioequivaléncia/biodisponibilidade
relativa. Entretanto, € importante que as informagdes contidas em formato
proprio sejam correspondentes ao contetdo descrito pela RE 895/2003. E
importante destacar que para os estudos submetidos & CETER, os relatorios
bioanaliticos descritos na subsecao "5.3.1.4 Relatérios de Métodos Analiticos e
Bioanaliticos para Estudos em Humanos" referem-se tanto ao relatério
bioanalitico dos estudos propriamente dito bem como ao relatério de validacdo
bioanalitica. Sendo assim, espera-se a submissao de ambos os documentos.

E necesséria também a submiss&o da planilha de Bioequivaléncia em formato
MS-Excel preenchida na pasta "5.3.1.2 - Relatérios dos Estudos Comparativos
de BD e Bioequivaléncia (BE), conforme modelo préprio disponivel no sitio
eletrénico da Anvisa (https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/equivalencia-
terapeutica/bioequivalencia/modelos-e-formularios).

7

Além disso € necessario incluir na pasta "Modulo 1, subsecdo 1.5.6.3.2" a
descri¢éo dos estudos submetidos para analise da CETER utilizando o modelo
de declaracéo e identificagdo do estudo de BD e BE preenchido disponivel no
sitio eletrénico da Anvisa (https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/equivalencia-
terapeutica/modelos-e-formularios-1/modelo-de-declaracao-e-identificacao-do-
estudo-de-bd-e-be/view).

Com a revisdo do Guia 24, espera-se que haja alteracdo das previsdes para
aceitar documentos nos formatos Excel e Word, ndo previstos atualmente,
além disto, espera-se incluir que esta subsecao inclua todos os estudos, tanto
SINEB (Sistema de Informacbes de Estudos de Equivaléncia e
Bioequivaléncia) como ndo SINEB.

3.4.9 O quedeve ser informado na secéo 3.2.R.6?
A empresa deve detalhar neste item sua estratégia de controle para assegurar
gue os atributos criticos de qualidade e parametros criticos de processo
estejam dentro dos intervalos definidos.

A estratégia de controle deve detalhar todos os controles efetuados, sejam
eles, controles em processo, testes em matérias-primas, materiais de
embalagem, utilidades, instalagBes, produtos intermediarios, a granel ou
acabados.

Como estas informacgdes ja sdo submetidas em outras partes do dossié (2.3.S.

INSUMO FARMACEUTICO ATIVO (nome, local de fabricacdo) / 3.2.P
MEDICAMENTO (NOME, FORMA FARMACEUTICA) - 3.2.P.3.1 Local de
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fabricacdo (nome, forma farmacéutica) e 3.2.S.2 Fabricacdo (nome, local de
fabricagdo) - 3.2.5.2.4 Controles de Etapas Criticas e Intermediarios (nome,
local de fabricag&o) para produtos biotecnoldgicos), a sugestao é que em futura
revisdo do Guia 24 esta secao seja retirada.

3.4.10 Em qual secao/médulo deve ser incluida a informacdo a respeito da
avaliacdo de nitrosaminas? Entendemos ser possivel manter a
granularidade 32p2_pharm_develop. O entendimento esté correto?
Recomendamos manter a granularidade 32p2_pharm_develop, porém notamos
gue este documento ndo é requisitado por legislagdo no momento.

3.4.11 Em relacdo aos IFAs para os quais sera solicitado o CADIFA os
documentos requeridos no Art. 23 da RDC 200/2017 que ndo possuem um
item especifico no Guia 24, a inclusdo de tais informacdes poderiam ser
feitas na sec¢do 1.4 Outras informag¢des administrativas?

Sim.

3.4.12 Como a agéncia vé o referenciamento de pastas com a finalidade de néo
repetir os mesmos documentos em pastas diferentes?
Recomendamos que o referenciamento seja adotado ao invés da repeticdo de
documentos.

3.4.13 Para a Inclusdo de novo DIFA sem CADIFA, onde deve ser alocado o
documento Carta do detentor do DIFA, em nome do solicitante do registro
de medicamento e com o nUmero de referéncia do DIFA, autorizando o
uso do DIFA como parte da andalise do medicamento objeto da peticdo de
pés-registro?
Deve ser alocado no item 1.4 - Outras informacdes administrativas.

3.4.14 Quando ndo houver CADIFA, e o detentor do DMF néo é o detentor de
registro do medicamento, a secdo 3.2.S deve conter o DMF - parte
aberta?

Sim.

3.4.15 A parte fechada do DMF podera continuar sendo enviado através de
aditamento especifico?
Sim.

3.4.16 Para medicamentos sintéticos e semissintéticos, o critério de restricdo de
venda néo deve ser englobado naintroducao geral do medicamento?
Recomenda-se que esse racional seja apresentado juntamente com o racional
técnico do produto, previsto na se¢do 1.2.2 Justificativa.

3.4.17 O Guia 24 menciona que “3.2.S5.4.1 Especificagdao (nome, local de
fabricacdo): Deve ser fornecida a especificagdo do IFA emitida pelo
fabricante do IFA e a especificacdo adotada pelo fabricante do
medicamento, no caso de especificagoes diferentes, na forma de anexo.”
Como ainformacéo deve ser fornecida?

De acordo com o Guia M8 electronic Common Technical Document (eCTD)
v4.0, a estrutura de pastas do Médulo 3 — Qualidade, deve seguir 0 seguinte
esquema:
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Figure 13: Module 3 Folder Structure{
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3258 Drmug Substance 32-sub
33 Literature References 33-lit

A orientacdo geral € de que novas pastas devem ser criadas apenas com a
funcdo de organizar pastas com o mesmo nome. Portanto, a subsecdo
3.2.5.4.1 Especificagdo (nome, local de fabricagdo) deve ser apresentada
como arquivos PDF dentro da pasta 3.2.S INSUMO FARMACEUTICO ATIVO
(NOME, LOCAL DE FABRICACAO) (32s41-spec > specification-var.pdf). A
mesma orientacdo vale para as subsecdes 3.2.S.4.2 (analytical-procedure.pdf)
e 3.2.5.4.3 (validation-analyt-procedure.pdf) subsequentes.

3.4.18 Onde devem ser enviados os perfis de dissolucdo para registro e pés
registro?

Os perfis de dissolugdo comparativos podem ser enviados em locais diferentes do
Dossié, dependendo do caso.

No registro de medicamentos genéricos e similares, o perfil de dissolugdo que deve
ser enviado em todos os casos é o de comparagdo do medicamento teste versus o
medicamento de referéncia. Este perfil de dissolucdo deve ser feito conforme previsto
na RDC 31/2010, o que significa, entre outros requisitos, a realizagdo em centro de
EQFAR. Este perfil de dissolugdo deve ser preferencialmente apresentado no item
3.2.R.3.3 em conjunto com o estudo de equivaléncia farmacéutica.

Uma opcéo alternativa, que também pode ser aceita, € o item 3.2.P.2, seja no subitem
3.2.P.2.1 ou ainda como um anexo (separado de cada uma das sec¢des). Ressalta-se
gue, especialmente para dossiés submetidos em outros paises, pode ja haver um
perfil de dissolugdo comparativo no item 3.2.P.2, entretanto, é possivel que este
documento ndo cumpra com 0s requisitos da regulacéo brasileira (ex. ndo tenha sido
realizado por centro de EQFAR). Nesse caso, € necessario enviar outro perfil de
dissolucdo que cumpra com esses requisitos.

O mesmo raciocinio se aplica aos perfis de dissolu¢cdo com finalidade de bioisencéo
das diferentes concentracoes.
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Em mudancas pés-registro, pode haver necessidade de envio de dois tipos diferentes
de perfis de dissolugéo, dependendo do caso:

- Quando houver necessidade de perfil de dissolucdo do produto versus uma
versdo anterior dele mesmo (ex. mudancas menores, mudangas que nao
requerem estudo de bioequivaléncia), este perfil de dissolugcdo deve ser
enviado no item 3.2.R.8.2, podendo, alternativamente, ser enviado no item
3.2.P.2, desde que cumpra com todos os requisitos da RDC 31/2010;

- Quando houver necessidade de perfil de dissolucdo do produto versus
medicamento de referéncia (ex. mudancas que requerem estudo de
bioequivaléncia), deve-se seguir a mesma légica do registro (vide acima).

- Eventualmente, caso sejam enviados os dois perfis de dissolucdo (produto
versus referéncia e produto versus condigcdo aprovada), eles podem ser
enviados nos itens 3.2.R.3.3 e 3.2.R.8.2 (respectivamente), ou, ainda, podem
ser enviados no item 3.2.P.2.

- Caso haja necessidade de perfil de dissolucdo para bioisengdo das demais
concentracdes, a mesma légica do registro também deve ser seguida.

3.4.19 No contexto de registro de medicamentos, o perfil de dissolugcéo
comparativo e Relatorio de equivaléncia farmacéutica devem ser alocados
no item 3.2.R.3.3?

Sim.

No caso de pos registro que requeira apresentacdo do perfil de dissolugéo
comparativo, este documento deve ser apresentado no item 3.2.R.8.2.

3.4.20 Para registro de medicamentos genéricos e similares, € necesséario o
envio das secbes 2.4 e 2.6? Caso positivo, 0 que deve ser apresentado,
visto que ndo terd o mdédulo 4 para essas categorias de medicamentos?

Para genéricos e similares, como estas sec¢fes ndo sao aplicaveis para a
categoria regulatéria, as pastas ndo devem ser apresentadas.

3.4.21 O relatério do estudo de estabilidade, que contempla informacdes como:
perfis cromatograficos, graficos estatisticos, resultados dos ensaios dos
periodos avaliados, entre outras, € suficiente para o atendimento do
conteudo do item 3.2.P.8.3?

SO0 é preciso enviar o protocolo quando as informacdes ndo estiverem
disponiveis no relatério. Nestes casos, uma justificativa pode ser apresentada
no checklist. Caso contrario, os dois documentos devem ser apresentados e 0

protocolo deve ser apresentado no item 3.2.P.8.3.

3.4.22 Qual a expectativa da Agéncia com relacdo ao recebimento do mdédulo
2.3.R CTD, uma vez que se tratam de documentos locais/regionais fora do
formato CTD (por exemplo, batch records, quadros comparativos,
qualificacao de transporte)?

De acordo com o Guia 24, essa se¢ao consta com a cor rosa com a legenda
“‘um documento pode ser apresentado neste nivel” e uma nota “As opgdes de
granularidade para o0 RGQ - Resumo Geral da Qualidade estdo disponiveis
para acomodar as diferentes complexidades dos medicamentos. Um
requerente pode enviar um Unico documento 2.3 ou escrever documento(s)
como 2.3 Introducéo, 2.3.S (ou 2.3.S.x), 2.3.P (ou 2.3.P.x), 2.3.Ax e 23.R, e
apresentar os niveis 2.3.x ou 2.3.x.n como mostrado na tabela. Consultar o
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Apéndice A para obter orientacdo sobre palavras-chave para medicamentos e
insumos farmacéuticos ativos.

Assim, o Guia 24 descreve na sec¢do 2.3.R INFORMACAO REGIONAL que
uma breve descri¢do da informacgéo especifica para a regido, conforme previsto
em "3.2.R" deve ser incluida, quando apropriado. Sabe-se da dificuldade geral
para preparagdo dos resumos. Neste sentido, a empresa pode optar por enviar
apenas um arquivo resumindo todas as secdes aplicaveis a submisséo, ou
ainda podem ser criados arquivos especificos para apresentacdo dos resumos
correspondentes as distintas secoes.
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4 NORMAS RELACIONADAS E REFERENCIAS

Guia n° 24 versao: 1 de 14/08/2019. Guia para organizagdo do Documento Técnico
Comum (CTD) para o registro e pés-registro de medicamentos.

ICH electronic Common Technical Document - eCTD v3.2.2, desenvolvido pelo ICH
M2 Expert Working Group, e mantido pelo grupo M8 eCTD EWG/IWG. Disponivel em:
https://admin.ich.org/sites/default/files/inline-files/eCTD_Specification v3 2 2 0.pdf

ICH electronic Common Technical Document - eCTD v4.0. Disponivel em:
https://ich.org/pagelich-electronic-common-technical-document-ectd-v40

M4Q Implementation Working Group Questions & Answers (R1). Disponivel em:
https://database.ich.org/sites/default/files/M4Q Q%26As R1 Q%26As.pdf

Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 317 de 22/10/2019. Dispde sobre os
prazos de validade e a documentacdo necesséria para a manutencao da regularizacao
de medicamentos, e da outras providéncias.

Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n® 413 de 20/08/2020. Dispbe sobre
alteracdes pos-registro e cancelamento de registro de produtos biolégicos.

Instrucdo Normativa - IN n® 65 de 20/08/2020. Regulamenta a classificacdo das
alteracdes poés-registro e condicfes e documentos técnicos necessarios para instruir
as peticdes de alteracdo pOs-registro e de cancelamento de registro dos produtos
biolégicos.

Perguntas e Respostas — RDC n°® 413/2020 e IN n°® 65/2020. Pos-registro de produtos
biolégicos

Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 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 n°® 200 de 26/12/2017. Dispde sobre os
critérios para a concesséo e renovacgdo do registro de medicamentos com principios
ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares, e
da outras providéncias.

Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 73 de 07/04/2016. Dispde sobre mudancas
pés-registro, cancelamento de registro de medicamentos com principios ativos
sintéticos e semissintéticos e da outras providéncias.

Resolucdo - RE n° 895 de 29/05/2003. Determinar a publicagdo do “Guia para
elaboracdo de  relatério técnico de estudo de  biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia”.

Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 31 de 11/08/2010. Dispbe sobre a

realizacdo dos Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de Dissolucéo
Comparativo.
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http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/403914
https://admin.ich.org/sites/default/files/inline-files/eCTD_Specification_v3_2_2_0.pdf
https://ich.org/page/ich-electronic-common-technical-document-ectd-v40
https://database.ich.org/sites/default/files/M4Q_Q%26As_R1_Q%26As.pdf
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/313840
http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/27334
http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/28572

& RESPOSTAS

Manual CADIFA de Procedimentos Administrativos Manual CADIFA n° 01, 22 versao.
Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-
farmaceuticos/manual-cadifa.pdf

Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n° 359 de 27/03/2020. Institui o Dossié de
Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) e a Carta de Adequacdo de Dossié de Insumo
Farmacéutico Ativo (CADIFA).

Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n°® 25 de 16/06/2011. Dispde sobre os
procedimentos gerais para utilizagdo dos servigcos de protocolo de documentos no
ambito da Anvisa.
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf
http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/417910
http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/28702

& RESPOSTAS

5 HISTORICO DE EDICOES
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