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Priorizacao



Pergunta - Associacoes

Qual é o procedimento recomendado nos casos em que o medicamento
recebe prioridade na analise, mas as avalia¢coes de CADIFA e IFA ainda
estdo pendentes?

» Aguardar a manifestacdo final para a peticao.
» As avaliacdes de Cadifa e CBPF s3o priorizadas da mesma forma.
> Art. 16, § 22, RDC 753/2022:
“A concessdo de registro do medicamento é condicionada ao CBPF de IFA e CADIFA vdlidos.”
» RDC 73/2016:
“O deferimento da peticdo é condicionado a CBPF de IFA e CADIFA vdlidos.”
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/seminario-cadifa-2023_aspectos-administrativos.pdf
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Pergunta - Associacoes

Gostariamos de um esclarecimento sobre a aprovagdo condicional de
um medicamento quando a aprovacdo do CADIFA ainda esta pendente.

=L ANVISA

j i_ Agéncia Nacional de Vigléncia Sanitaria


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/seminario-cadifa-2023_aspectos-administrativos.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/perguntas-e-respostas-rdc-73-2016.pdf/view

Resposta - P&R RDC 73/2016

3.6.7 A aprovacao condicional nos termos das RDC n2 219/2018 se aplica a petigdes de pos-
registro que dependem de CADIFA e/ou emissdo de CBPF?

A RDC n? 219/2018, que dispGe sobre as diretrizes para aprovacado condicional das peti¢cdes de
alteracdo pods-registro de medicamentos, estabelece que:

“Art. 42 As peticoes de alteracbes pos-registro de medicamentos e produtos bioldgicos que
aguardam avaliacdo da Anvisa podem ser objeto de aprovacdo condicional, desde que se
enquadrem nos seguintes requisitos:

| - estejam instruidas com toda a documentagdo exigida nas requlamentagdes sanitdrias;” (grifo
Nnosso)

A RDC n? 73/2016, para as mudancas do tipo 1.a e 1.f, estabelece claramente que o deferimento
da peticao é condicionado a CBPF de IFA e CADIFA validos.

Portanto, entende-se que a aprovacao condicional dessas peticdes antes da emissao do CBPF e da
CADIFA contraria o disposto no inciso | do Art. 42 da RDC n2 219/2018.
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Resposta - P&R RDC 73/2016

A CADIFA sobresta as peticdes que tém a possibilidade de aplicar a aprovacao condicional prevista
na RDC 219/2018, nos casos em que a CADIFA é uma documentacdo técnica prevista na lista de
documentos de instrucao do respectivo cédigo de assunto. Isso significa que, se a CADIFA for um
documento exigido para a instrucao de uma determinada peticao, a sua nao apresentagao torna a
peticdo precaria. Como resultado, impede-se a aplicacdo dos dispositivos de aprovacao
condicional, conforme disciplinado no Art. 49, inciso |, da RDC 219/2018.

Portanto, a emissdo de CADIFA é uma premissa para aprovacées condicionais e/ou pds-registro
nas situacdes em que este documento é parte da documentacao técnica exigida para a instrucao
da peticdao. Se a CADIFA nado é exigida para a peticao especifica em questao, ela nao atrasara o
deferimento ou a aprovacao da peticao.
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Pergunta - Associacoes

Como devemos proceder quando ha aprovacdo do PGMP, mas existe
envolvimento do DIFA ou impacto no CADIFA?

» Nao é possivel a adocdao de PGMP para obtencdo da CADIFA, mas sim, para as demais
mudancas pos-registro previstas na RDC n? 73/2016, desde que a empresa apresente um
gerenciamento de risco, concluindo pela possibilidade de reducao do grau de risco das
mudancas pds-registro, sem impacto no comportamento in vivo, e informando as provas que
embasarao a reducao de grau de risco da mudanca pds-registro, em substituicao das provas
previstas na RDC n? 73/2026, para cada um dos produtos que seriam objeto do PGMP.

» Caso seja um detentor de CADIFA, o PGMP pode ser discutido nos termos das mudancas pos-
registro 1.g ou 1.h da RDC n2 73/2016.
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Pergunta - Associacoes

1. E necessdrio o protocolo paralelo de alteragées de método e especificagdo do IFA
pela RDC 359/2020?

» Mudancas concomitantes previstas na norma e exemplificadas no P&R:

» protocolo 1.A (inclusdo ou substituicdo de novo DIFA sem CADIFA)

Sdo permitidas, concomitantemente, mudancas relacionadas aos testes, limites de especificacoes e
métodos analiticos do controle de qualidade e estabilidade do insumo farmacéutico ativo e do
medicamento, em virtude da alteragdo proposta

> P&R (3.2.6)

Exemplo 4: Para mudangas em DIFA sem CADIFA, se estas mudancgas se referirem
apenas a testes, métodos e/ou limites de especificagéo do IFA e for realizada a mesma
mudanc¢a no controle de qualidade do IFA pelo fabricante do medicamento, deve ser
protocolada somente a mudanca do tipo 2 correspondente, visto que a mudanga no
DIFA é considerada concomitante conforme RDC 73/2016.
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https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2785365/%281%29RDC_73_2016_COMP.pdf/427b5561-7f13-453c-b8dd-83cce48f6f23
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/perguntas-e-respostas-rdc-73-2016.pdf/view

Pergunta - Associacoes

2. Em relagdo ao Exemplo 4 (...) Duvida: Assim, podemos entender que ndo é
necessdrio o envio de provas da mudanca referente exclusivamente a método ou
especificagéo pelo fabricante do IFA pela RDC 359/20 sendo necessdrio apenas
protocolo e envio de provas para mudancga do tipo 2 pela farmacéutica?

» Avaliar o enquadramento da mudanca pela RDC 359/2020 e, sendo necessario o protocolo
para mudancas do tipo 2 pela RDC 73/2016, as alteracdes do DIFA devem ser protocoladas
de forma concomitante com as do fabricante do medicamento.

» As provas requeridas pela RDC 359/2020 devem ser apresentadas, sendo a peticdo
protocolada de forma concomitante ou nao.
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Pergunta - Associacoes

3. Nas inclusées de novas concentragcoes em que o fabricante do IFA for o mesmo
aprovado no registro das demais concentra¢des a Anvisa no perguntas e respostas da
RDC 73/16 informa que caso ndo haja mudanga relacionada ao IFA, ndo devem ser
enviadas novamente as informagoes pertinentes ao IFA. Poderia esclarecer se ndo é
necessario enviar a copia da CADIFA, com a declarag¢do de acesso preenchida pelo
detentor do DIFA em nome do solicitante do registro do medicamento em caso do
fabricante ja possuir CADIFA associada a farmacéutica para as concentrag¢oes do
portfolio.
» RDC 73/2016: Caso o DIFA seja o mesmo aprovado para a concentragdo jd registrada, fica
dispensada a apresentacdo da documentacgéo descrita na Subsegéo | da Secgdo Il do Capitulo

Il da Resolugdio da Diretoria Colegiada - RDC n° 753/2022.
> P&R (3.13.1).
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/perguntas-e-respostas-rdc-73-2016.pdf/view
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2785365/%281%29RDC_73_2016_COMP.pdf/427b5561-7f13-453c-b8dd-83cce48f6f23

Pergunta - Associacoes

4. De acordo com o Art. 22 § 12 da RDC 359/20 esta Resolugdo ndo se aplica a IFA
atipico e a IFA utilizado na formulagdo de produto farmacéutico notificado ou
enquadrado como produto bioldgico, fitoterapico ou produto tradicional fitoterdpico,
medicamento especifico ou medicamento dinamizado. Quando se trata de registro de
medicamento genérico ou similar o qual apresenta IFA atipico, qual documentagdo a
Anvisa espera receber uma vez que ndo ha legislagdo especifica para IFA atipico e a
documentagdo técnica de um IFA atipico ndo atende a RDC 359/20?

» P&R 359/2020 (1.4): a) Para IFA de medicamento especifico, verificar a Resolucdo — RDC n2 24/2011;

b) Para IFA de medicamento fitoterapico ou produto tradicional fitoterapico, verificar a
Resolucdo —RDC n2 26/2014; e
c) Para IFA de produto biolégico, verificar a Resolucdo — RDC n2 55/2010.

» RDC 73/2016, art. 13, paragrafo uUnico: Quando algum dos documentos exigidos ndo for
aplicavel, a ndo apresentagéo do mesmo deve ser acompanhada de justificativa técnica e
dados que suportem a sua auséncia.
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/perguntas-e-respostas-ifa-rdc-359-2020.pdf/view

Pergunta - Associacoes

5. PATE: (1) previsdo de novo modelo adequado ao marco regulatorio de DIFA; (ll)
preenchimento do campo referente a versdo do DMF em pos-registros de DIFA com

CADIFA

» Nao ha previsdo para disponibilizacao de novo modelo de PATE.

» Orientamos que seja informado o numero da CADIFA e sua versdo, no campo referente as
informacdes do DIFA.

» P&R (3.14.1): O modelo disponibilizado pela Anvisa é uma recomendag¢do e corresponde ao
entendimento da Anvisa de quais informagbes devem estar presentes; o documento também
estd organizado de modo a facilitar a acelerar a andlise pela drea técnica.

== ANVISA

| I' Agéncia Nacional de Yigilanc

ia Sanitaria


https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2785365/%281%29RDC_73_2016_COMP.pdf/427b5561-7f13-453c-b8dd-83cce48f6f23

Pergunta - Associacoes

6. Em processos de registro ou pos-registro de medicamento associado a CADIFA em
que o fabricante do IFA ja protocolou pos-registro de mudan¢a de implementagdo
imediata, o fabricante do medicamento pode realizar a submissdo da peti¢do
utilizando a CADIFA rev01 enquanto a CADIFA revisada ndo é emitida?

» Para IFA com CADIFA, guando a mudanca do DIFA implicar revisdao da CADIFA, o detentor do
registro do medicamento deve protocolar a mudanca pds-registro do medicamento
somente apds a aprovacao da mudang¢a do DIFA ou decurso de prazo para implementacao,
por meio das modificacdes “1i”, “1j” e “1k”.

» P&R (3.6.3): (...) Entretanto, ndo hd um prazo definido para este protocolo, pois ele
dependerd da organizagdo do detentor do registro do medicamento e, principalmente, de
um eventual estoque do IFA na condi¢do aprovada de que ele detenha.

CADIFA ou CADIFA revisada, com a declaragdo de acesso preenchida pelo detentor do DIFA em nome do detentor do registro de
medicamento.

13

Caso a mudanca do DIFA puder ser implementada por decurso de prazo, dispensa-se a apresentacdo da CADIFA revisada na peti¢do pos-
registro do medicamento.
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/perguntas-e-respostas-rdc-73-2016.pdf/view
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Pergunta — Associacoes

Inclusao ou
substituicdao de Mudanc¢a 1.g. ou 1.h.
detentor de CADIFA

Fabricante do IFA
com Cadifa

Fabricante do IFA

ca Eaais Vinculag¢ao a CADIFA Mudanca 1.1.

\ 4

As condicOes do IFA aprovado no processo de registro de medicamento sao idénticas aquelas do
IFA para o qual se concedeu CADIFA (fabricante do IFA e intermediarios, material de partida, rota
de sintese, processo de fabricacao, especificacoes do IFA e de seus intermediarios).
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Pergunta - Associacoes

7. Quando fazemos um pos-registro e ja temos CADIFA para vincular, mas ha outras
alteragcoes a serem consideradas em paralelo, é necessario submeter todos os assuntos
ou somente o assunto para vinculagdo ao CADIFA é necessdrio?

» Nao foi possivel compreender a que tipo de alteracdes se refere o questionamento.

» Caso a detentora de registro do medicamento note que a detentora do DIFA ja aprovado em
seu registro tenha CADIFA, ela pode realizar a migracao para o fluxo de CADIFA mediante
mudanca 1.l.,, podendo a partir dai realizar as mudancas 1.i em diante do Anexo | e
mantendo o acompanhamento do ciclo de vida do IFA centralizado na CADIFA.

» As mudancas que revisarem a CADIFA (art. 58 da RDC 359/2020) também vdo requerer
protocolo de pds-registro no medicamento, conforme descrito na norma.

» Assim, de forma geral, quando o detentor do DIFA fizer alteracdes no DIFA com CADIFA, o
detentor de registro do medicamento deve avaliar se houve revisao da CADIFA e protocolar
as mudancas pos-registro correspondentes, conforme disposto na RDC 73/2016.
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Pergunta - Associacoes

8. E obrigatdria a solicitagdo de CADIFA para todos os casos de inclusdo de novos
locais de fabricacdo de IFA? O mesmo racional se estende para inclusdo de locais de
fabricagdo de intermedidrios e materiais de partida? Caso a CADIFA nGo precise ser
solicitada, a alteragdo pode ser de fato implementada imediatamente, se atender a
todos os critérios e requerimentos da mudancga 1.d. da RDC 73/2016?

» RDC 73/2016: As seguintes mudancas requerem novo DIFA e, portanto, devem ser
submetidas de acordo com a mudanc¢a “a. inclusGo ou substituicdo de novo DIFA sem
CADIFA”:

» Inclusdo de processo de fabricacGo com rota de sintese ou condicoes de fabrica¢do
substancialmente diferentes;

» Inclusdo de local de fabricacdo de intermedidrio ou do IFA com rota de sintese ou
condicbes de fabricagdo substancialmente diferentes.

» P&R (3.6.9)

» Qualguer mudanca relacionada a rota “sem CADIFA”, deve ser protocolada como 1.b.,

1.c, 1.d. e 1.e ou deve ser feita a migragdo para CADIFA por meio da mudanga 1.f.
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/perguntas-e-respostas-rdc-73-2016.pdf/view
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Pergunta - Associacoes

9. Para produtos com CADIFA, as altera¢coes classificadas unicamente pela RDC n.
359/2020, precisam ser inseridas no HMP do produto acabado?

>

>

As mudancas relacionadas ao DIFA com CADIFA devem ser protocoladas pelo detentor do
DIFA, nos termos da RDC 359/2020.

As mudancas que revisarem a CADIFA (art. 58 da RDC 359/2020) também vao requerer
protocolo de pds-registro no medicamento, conforme descrito na norma.

Assim, de forma geral, guando o detentor do DIFA fizer alteracdes no DIFA com CADIFA, o
detentor de registro do medicamento deve avaliar se houve revisao da CADIFA e protocolar
as mudancas pos-registro correspondentes, conforme disposto na RDC 73/2016.

A mudanca ainda pode ser enquadrada como de implementacdo imediata na RDC 73/2016
se, além de ser “menor por exclusdo” nos termos da RDC 359/2020, cumprir com o0s
critérios de enquadramento de implementacdo imediata na RDC 73/2016.

As mudancas que nao revisarem a CADIFA podem ser informadas no HMP do produto, de
forma suplementar.
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Pergunta - Associacoes

10. Nos casos em que a empresa entender que a documentag¢do requerida ndo é
suficiente/ndo corrobora com o exposto na legislagdo, deve-se proativamente mudar a
categoria da mudanga para uma classificagéo de maior criticidade/risco?

» RDC 73/2016:

Art. 52 As mudancas pos-registro sdo classificadas de acordo com o seu potencial impacto na
qualidade, seguranca e eficdcia do medicamento, podendo ser de implementacdo imediata,
com ou sem protocolo individual, ou depender de aprovagdo prévia da Anvisa.

$ 192 As mudancas classificadas como de implementagéo imediata por esta norma, cuja
empresa identifique potencial impacto significativo na qualidade, seguranca e eficdcia do
medicamento, deverdo ser peticionadas segundo o procedimento ordindrio, com assunto
pertinente, e aguardaréo manifestacdo da Anvisa para a sua implementacgdo.
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Pergunta - Associacoes

11. Nos casos de alteragdo menor por excluséo pela RDC n. 359/2020, qual
classificagdo de mudanga pela RDC n. 73/2016 a empresa deve protocolar? Caso néo
haja impacto no produto terminado, é possivel justificar a auséncia de PATE?

» P&R (3.6.4): Mudang¢as ndo explicitamente previstas na RDC 359/2020, sdo consideradas
“menores por exclusdo”, tendo em vista o § 32 do art. 57 desta RDC. Nesse caso, a mudanc¢a
ainda pode ser enquadrada como de implementa¢éo imediata na RDC 73/2016 se, além de
ser “menor por exclusdo” nos termos da RDC 359/2020, cumprir com os critérios de
enquadramento de implementa¢do imediata na RDC 73/2016. Ou seja, deve-se cumprir
apenas os requisitos da mudanca da RDC 73/2016 nesse caso.

» Para DIFA sem CADIFA: O enquadramento deve ser realizado considerando as condicbes das
mudancas "b", "c", "d".

» Para DIFA com CADIFA: O enquadramento deve ser realizado considerando as condicdes das

oz s

mudancas “i", “j”.
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Pergunta - Associacoes

12. No caso de mudangas relacionadas (“concomitantes”) na RDC n. 359/2020, que se
enquadram dentro da mesma classificagdo da RDC n. 73/2016 (ex: 1.d), é possivel
protocolar uma mudanga unica ou deve-se protocolar o mesmo assunto para cada
mudanc¢a seguindo o conceito de mudancga paralela?

» P&R (3.2.6): Para que uma mudang¢a seja concomitante a outra, ela deve cumprir com
ambos os requisitos: ser decorrente da mudancga principal; e estar explicita na Resolugdo a
previsdo de que esta mudanc¢a possa ser concomitante.

» P&R (3.6.3): Para o caso de mudancgas associadas e decorrentes (art. 61 da RC 359/2020),
prevalecera a mudang¢a de maior risco para o enquadramento no item 1 do anexo da RDC
73/2016. Em todos os casos, devem ser preenchidas todas as condi¢ées das mudanc¢as para
o correto enquadramento.

> Mudancas multiplas do tipo 2: E permitido o protocolo concomitante destas mudancas
guando forem realizadas de forma simultanea, prevalecendo o enquadramento da mudanca
de maior risco.
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Pergunta - Associacoes

13. Considerando que a RDC n. 359/2020 define que algumas informagées do DIFA
estejam na parte aberta para que o fabricante do medicamento possa avaliar,
gostariamos de entender se existe alguma informacgdo da parte 3.2.S que também sera
avaliada pela GQMED durante a avaliag¢do do Registro do Medicamento?

» A parte aberta deve conter informacoes suficientes para permitir ao solicitante/detentor do

registro do medicamento avaliar a qualidade do IFA e sua adequabilidade para a fabricacao
do medicamento.

» RDC 753/2022:

» Art. 10. O solicitante do registro é responsdvel pela qualidade do IFA utilizado na fabricagdo do medicamento.

» Art. 16. (...) § 12 Cabe ao solicitante de registro avaliar a adequabilidade da especifica¢do do IFA a dose mdxima
didria, via de administra¢@o e forma farmacéutica do medicamento objeto do registro.

» Art. 17. (...) | - sobre o desenvolvimento da formulacgdo: (...) b) informac¢des sobre a compatibilidade do IFA com
0s excipientes, caracteristicas fisico-quimicas principais do IFA que possam influenciar na performance do
produto terminado;

» Art. 17. (...) IV - sobre o controle de qualidade das matérias-primas: (...) c) especificacbes, métodos analiticos e

laudo analitico para o insumo farmacéutico ativo, acompanhados de referéncia bibliogrdfica, realizados pelo
fabricante do medicamento.
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Pergunta - Associacoes

14. Caso a Anvisa, durante andlise de peti¢do pos-registro de inclusédo de fabricante de

IFA, discorde do enquadramento definido pela empresa (a empresa classificou como

1e mas a Anvisa entende que é 1a, ou vice-versa), qual é o procedimento seguido pela

Agéncia?

> P&R (3.2.9): E fundamental, por parte das empresas, o conhecimento aprofundado dos
processos e controles na fabricagéo de medicamentos. A garantia da qualidade e sequranca
dos medicamentos comegca com a compreenséo detalhada do processo de desenvolvimento,
da formulacdo, de cada etapa do processo de producdo e da adequabilidade dos controles
analiticos necessdrios. Portanto, a empresa deve avaliar internamente a criticidade da
mudan¢a, com base em seu conhecimento.
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Pergunta - Associacoes

15. Para as mudang¢as de DIFA sem CADIFA (HMP), em que os documentos sigilosos
devem ser encaminhados mediante codigo de assunto especifico, qual a expectativa
da Agéncia com relagdo ao expediente a ser vinculado: referente a petigdo de registro
do medicamento ou referente ao ultimo HMP protocolado pela empresa, tendo em
vista que a mudanc¢a so sera encaminhada posteriormente no HMP?

» P&R (3.6.1): Para as mudancas de DIFA sem CADIFA (HMP), os documentos sigilosos também
devem ser encaminhados conforme orienta¢do acima, ou seja, mediante codigo de assunto
“11798 — GGMED — Autorizacdo de aditamento por terceiro”, iniciado pelo detentor do
registro. Quando a mudancga for protocolada no proximo HMP, deve ser informado o numero
do expediente do aditamento realizado pelo terceiro.

» Peticdo de autorizacdo de aditamento vinculada a peticdo de interesse pela empresa
detentora do registro no Solicita, utilizando o assunto de peticao “11798 — GGMED -
Autorizacao de aditamento por terceiro”.

» Token e link para acesso que devem ser fornecidos a empresa fabricante do IFA.

» Ao final do envio pela empresa terceira, serd criado o protocolo "70667 - AldiLtamento
por terceiro”. e ANVlldSﬁ N
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/perguntas-e-respostas-rdc-73-2016.pdf/view

Pergunta - Associacoes

16. Esclarecimentos sobre o enquadramento da mudanca de local de controle de
qualidade do IFA solicitada pelo fabricante do medicamento.

» P&R (3.9.7) sera atualizado para abarcar o seguinte entendimento:

3.9.7 A mudanca 5.h. (local de controle de qualidade) se aplica somente ao medicamento, ou
também ao IFA e aos excipientes?

No caso de alteracGo de local de controle de qualidade do IFA, pelo fabricante do
IFA, orientamos que a empresa siga conforme tabela das mudancas do tipo 1. Ja para a
alteracGo de local de controle de qualidade do IFA, pelo fabricante do medicamento,
orientamos que a empresa informe a mudan¢a como informagdo suplementar em HMP.
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/perguntas-e-respostas-rdc-73-2016.pdf/view

Pergunta - Associacoes

17. Esclarecer quais tipos de alteragoes cairiam na categorizagdo de “inclusdo de
processo de fabricagdo/incluséo de local de fabricagdo de intermedidrio ou do IFA de
detentor de DIFA aprovado com rota de sintese ou condigoes de fabricacdo
substancialmente diferentes”? Qual seria a defini¢do para rota de sintese ou condigoes
de fabricacdo substancialmente diferentes?

> Seminario CADIFA 2023

|
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Pergunta - Associacoes

Sao considerados processos substancialmente diferentes os seguintes casos de alteragoes:

e Introducao de um novo solvente que ndao se demonstre ausente no IFA.

e Introducao de um solvente adicional na ultima etapa (mesmo que jd tenha sido utilizado nas etapas
anteriores; e mesmo que comprovadamente ausente),

e Introducdao de um novo fabricante de intermediario que usa um catalisador diferente do fabricante
intermedidrio aprovado, cuja auséncia no intermediario ndao é comprovada

e Um grau estéril de um IFA previamente preparada de maneira nao estéril.

e Um grau nao estéril de um IFA previamente preparada de maneira estéril.

e Alteracdo/adicdo de matérias-primas de origem animal diferente (somente quando houver alteracdo
substancial na seguranca da substancia ativa).

=L ANVISA
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Pergunta - Associacoes

Nao sdao exemplos de rotas de sintese substancialmente diferentes:

e Vias de sintese ligeiramente diferentes que nao resultam em propriedades fisico-
guimicas diferentes do farmaco, nao estejam elencadas nos casos acimas nem possam
causar impactos no perfil de impurezas do farmaco ou e nao alterem a especificacao do
farmaco.

e Diferentes locais de fabricacao usando as mesmas rotas de sintese ou semelhantes,
ressalvados os casos elencados acima.
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CBPF de IFA - RDC 753/2020

Art. 16. No ato do protocolo de pedido de registro de um medicamento, o
solicitante do registro deve apresentar as seguintes informacoes

referentes ao IFA:

(...)

Il - declaracao assinada pelo responsavel técnico ou pessoa por ele designada atestando
qgue a fabricacao do IFA é conduzida de acordo com as Boas Praticas de Fabricacdao de
IFA, a partir da introducao dos materiais de partida;

lll - nUmero do expediente do pedido de CBPF de IFA, conforme Resolucao de Diretoria
Colegiada - RDC que dispde sobre a certificacao de boas praticas de fabricacao de IFA;
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CBPF de IFA -RDC 73/2016

ltem 1 do Anexo 1, documentos:

Declarag@o assinada pelo responsavel técnico ou pessoa por ele designada atestando que a fabricagdo do IFA ¢ conduzida de acordo as
boas praticas de fabricagdo de IFA, a partir da introdugdo dos materiais de partida. A declaracao deve ser baseada em auditoria de boas

2 praticas de fabrica¢do conduzida nos termos da Resolug@o de Diretoria Colegiada — RDC que dispde sobre as diretrizes gerais de boas
praticas de fabricag¢@o de medicamentos.

Numero do expediente do pedido de CBPF de IFA, conforme Resolugao de Diretoria Colegiada — RDC que dispde sobre a certificacdo de
3 boas praticas de fabricacao de IFA.

Para as mudancas “1d”, “le”, “1j” e “1k”, o documento so se aplica a mudanca associada a novo local de fabricacéo.
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Pergunta - Associacoes

Em qual situagdo é necessdario CBPF (...) para os intermedidrios?
Ndo ha informacgoes no site da COIFA.

» Devido ao assunto recorrente, Nota Técnica estd em elaboracdo para esclarecimento.

|
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Esclarecimento

Conforme paragrafo 2°, inciso lll, Art. 5° da RDC
672/22 “A Anvisa pode determinar, mediante
exigéncia, a solicitacdo de CBPF para
intermediarios de IFAs.”

» Nota Técnica — dezembro/2024

» Exemplos para tomada de decisio em solicitar ou
nao o CBPF de locais de fabricagao antes da
submissdao de registro e pds-registro do
medicamento.
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NT Certificacao de Fabricantes de IFA

Objetivo

» Estabelecer o documento necessario para a comprovacao de Boas Praticas de Fabricacdo de
Insumo Farmacéutico Ativo (IFA), no ato do protocolo do registro ou pds-registro de
medicamento, em atendimento a RDC 753/2022 e a RDC 73/2016.

Contexto e Necessidade

» A Anvisa frequentemente recebe questionamentos sobre a necessidade de apresentar o
Certificado de Boas Praticas de Fabricagao (CBPF) para locais de fabricacao de IFAs.

» A Nota Técnica visa esclarecer esses requisitos regulatdrios, alinhando a interpretacdo entre
as areas da Anvisa e garantindo que todas as partes envolvidas (fabricantes e solicitantes de
registro) compreendam claramente as exigéncias.

Abordagem

» A Nota Técnica n? 32/2024 utiliza uma abordagem pragmatica e baseada em risco para
definir quais documentos sao necessarios para comprovar as Boas Praticas de Fabricagao
(BPF) de Insumos Farmacéuticos Ativos (IFA) no contexto de registro e pds-registro de
medicamentos. Vou detalhar como essa abordagem foi aplicada.
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NT Certificacao de Fabricantes de IFA

Estratégia Pratica

A estratégia adotada na Nota Técnica é a avaliagao baseada em risco para determinar os
requisitos de documentacao, com o objetivo de garantir que todas as etapas criticas da
fabricacao do IFA estejam em conformidade com as BPF:

» A Nota Técnica reconhece que a complexidade do processo de fabricacdo do IFA pode

envolver multiplos locais de producao, o que exige um controle rigoroso para assegurar a
qualidade final do insumo.

» Para tanto, a Anvisa utiliza uma abordagem baseada em risco, considerando que:
» Locais criticos, como os responsdveis pela ultima etapa de sintese (transformacao
quimica), devem apresentar CBPF emitido pela Anvisa.

» Para etapas intermediarias ou operacdes como moagem e esterilizacdo, outros
documentos podem ser aceitos.
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NT Certificacao de Fabricantes de IFA

Finalidade

» Harmonizar a interpretacao das exigéncias regulatérias entre GQMED, COIFA e
COINS, evitando divergéncias que possam surgir durante a analise de processos de
registro e pds-registro de medicamentos.

» Assegurar que as empresas que facam uso de CADIFA compreendam exatamente
quais documentos precisam ser apresentados no momento do protocolo, no que tange
a comprovacao de CBPF, tanto para peticoes de registro quanto para o pds-registro,
considerando os diferentes fabricantes de Insumos Farmacéuticos Ativos (IFA)
envolvidos no fluxo de producao descrito na sua CADIFA.

» Proporcionar clareza e previsibilidade para a industria farmacéutica sobre os
documentos aceitos pela Anvisa para comprovar o cumprimento das Boas Praticas de
Fabricacao (BPF), de modo que as empresas possam protocolar corretamente as
documentacgoes exigidas para cada local de fabricacao envolvido no processo.
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Declarago assinada pel avel tecni
» CBPF ou documento |emiﬁdo pela autoridade sanitdria do pais onde ¢ ars!gao assinaca pelo responsa*lae f cnico ol 'pessna ;?ur
CBPF emitido pela . ) ) ele designada atestando que a fabricagdo do IFA é conduzida
Etapas de fabricacdo do IFA : estd instalado o estabelecimento produtor atestando o cumprimento . o }
Anvisa fatdrio de boas prtiasdefabicadi? de acordo as boas praticas de fabricacao de IFA, a partir da
satisfatori pratica 0
0 a6 08 e introducio dos materiais de partida?'
Sintese completa do IFA (desde o material de partida) X - X
Ultima etapa de transformagdo quimica do IFA* X - X
Ultima etapa de isolamento e purificagio do IFA® X - X
Sintese do intermediario que também é classificado como IFA.
Exemplo: venlafaxina que pode ser comercializada como IFA final X - X
ou como intermedidrio
Sintese de IFA obtido diretamente por fermentagdo X - X
Sintese desde o material de partida até a etapa anterior a ultima Y y
transformacéo quimica do IFa*

Etapas fisicas e esterilizagio® - X X

1 para fins de registro e pos-registro, 2 empresa deve informar no ato do protocolo o ndmero do expediente do pedido de CBPF de IFA, conforme Resolugéo de Direforia Colegiada - ROC que dispde sobre a certificagdo de boas praficas de fabricagdo de IFA. O deferimento da peticdo é condicionado a CBPF valido.

2 p autoridade sanitiria do pais deve ser reconhecida pela Anvisa como equivalente com relagdo as medidas e aos controles aplicados para a comprovagdo de boas praticas de fabricacdo de IFA. Além disso, deve ser apresentada declaragdo da empresa fabricante do IFA atestando que ndo ha divergéncia na fabricagdo
e controles adotados para o IFA que serd fornecido para fabricagdo de medicamentos destinados ao mercado brasileiro.

) declaracdo deve ser emitida pelo solicitante do registro ou pés-registro do medicamento e deve ser baseada em auditoria de boas praticas de fabricagdo conduzida nos termos da Resolugio de Diretoria Colegiada - RDC que dispde sobre as diretrizes gerais de boas praticas de fabrica3o de medicamentos.

4 Etapa envolvida na sintese da estrutura quimica do IFA a partir de fragmentos moleculares precursores. Normalmente, envolve formacao ou quebra de ligago C-X ou C-C (item 11. Glossary, Guia ICH Q11). Nesse contexto, no sdo consideradas etapas de fransformagdo quimica, por exemplo, aguelas de salificagdo,
de neutralizagdo, de esterificagdo ou alteragdo de grupos quimicos, de resolugdo quiral e de retirada de grupo protetor.

3 Incluem as etapas de salificagdo, de neutralizagdo, de esterificacdo ou alteragdo de grupos quimicos, de resolugio quiral e de refirada de grupo profetor.
5 Também se aplica s etapas fisicas e esterilizaio que estdo sob responsabilidade do detentor do medicamento.



Pergunta - Associacoes

Ha previsibilidade da Agéncia em construir material descritivo que visa
facilitar o entendimento aplicavel a transformacgéo quimica?

» Enderecado pela COIFA pela manha.
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Equipe GQMED
Obrigado.
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