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Agenda

- Visao Geral

- Andamento da Implementacao
- Gerenciamento de Andlise

- Documentos de Qualidade

- Principais Itens de Exigéncia

- Triagem

- Fluxos de Analise

- Mudancas do DIFA

- Qutros
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Visao Geral



COIFA

- Coordenacao de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos

« Analise de qualidade do Dossié de Insumo Farmacéutico
Ativo (DIFA) e suas mudancas

« Emissao e revisao da Carta de Adequacado de Dossié de
Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA)

« Cancelar, suspender e revogar a suspensao da CADIFA
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CADIFA

- Carta de Adequacao de Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo
(CADIFA)

* |Instrumento administrativo que atesta a adequacao do DIFA

a RDC 359/2020.
CADIFA

(ANVISA)

« Aplicavel: IFA sintéticos e semissintéticos utilizados na
Fabricacao de medicamentos novos, inovadores, genéricos e
similares.
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CADIFA

- Carta de Adequacao de Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo
(CADIFA)

« Nao aplicavel: IFA atipico e IFA utilizado na formulacao de
produto farmacéutico notificado ou enquadrado como
produto bioldgico, fitoterapico ou produto tradicional
fitoterapico, medicamento especifico ou medicamento
dinamizado.

*Exclusao de IFAs usualmente utilizados em outras classes de medicamentos
Mas que, em associacao, classificam-se como novo, inovador, genérico e
similar
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Pergunta - Associacao

Quando ha mais de um fabricante na rota de sintese do IFA, que fazem etapas
diferentes (exemplo: etapas 1 e 2 fabricante X e etapas 3 e 4 fabricante Y),
mas apenas o fabricante Y é o responsavel pelo IFA final e que detém todo o
conhecimento do IFA (detentor do DIFA), a solicitacao de CADIFA Associada
deve ser realizada apenas uma vez pelo fabricante Y?

Art. 42 O Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) ou sua mudancga devera ser enviado R‘I)'Emo
a ANVISA pelo seu detentor. 359
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https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2961691/RDC_359_2020_COMP.pdf/c8f6fcd0-b9a4-479d-bb03-78893b38f687

CADIFA

- Carta de Adequacao de Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo
(CADIFA)

« Detentor do DIFA: empresa que detém o conhecimento de
todo o processo de fabricacdao do Insumo Farmacéutico Ativo

(IFA) e sob cuja responsabilidade é realizada a fabricacdao do —
IFA, desde a introducao do material de partida. 359/202°

« Detentor da CADIFA: detentor do DIFA apds concessao da
CADIFA.
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https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2961691/RDC_359_2020_COMP.pdf/c8f6fcd0-b9a4-479d-bb03-78893b38f687

CADIFA

- Carta de Adequacao de Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo

(CADIFA)

Vil.

VIiII.

CADIFA

Number and issue date.

APIl, DCB, CAS.

Name and address of DIFA Holder.

Name and address of manufacturing sites.
API Specification.

Container closure system.

Storage conditions.

Retest period or shelf-life.

Declaration of Access.

Additional information considered relevant
may be included in the CADIFA

Impact on drug
product variations
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Pergunta - Associacao

Existe a previsdao/possibilidade de que a versao do DIFA conste na CADIFA
emitida, futuramente?

Nao existe previsdao dessa informacao estar na CADIFA.

De toda forma, se relevante, pode ser acrescentado. O paragrafo primeiro do artigo 68 prevé essa
possibilidade.

$ 12 A CADIFA poderad conter outras informacdes consideradas relevantes.
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|_DIFA

- Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA)

« Conjunto de documentos administrativos e de qualidade de
um |FA.

Documentos Documentos
Administrativos Técnicos

(Modulo 1) (Madulo 3)

Parte Parte

r_ C Aberta Restrita
=L ANVISA
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DIFA

- Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA)

ICH Q1A(R2)/Q1B/Q1D/Q1E

* ICH Q2(R1) _ Validagdo de métodos analiticos em conformidada com
RDC 166/2017 ou ICH Q2

- ICH Q3A(R2)
. ICH Q3C(R6)
e |ICH Q3D(R1) RDC 359/2020, Anexo | —

— Com SAR

* |CH Q6A — Sem SAR
* |CHAQl1
 ICH M7(R1)
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DIFA

- Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA)

DIFA

(ANVISA)
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Resumo

- Objetivos do modelo CADIFA
« Anadlise centralizada (maior harmonizacao da analise técnica);
e Submissao Unica do DIFA;
« Norma Unica para a regulacao de todos os IFAS;

« Harmonizacao internacional (internalizacao dos Guias ICH e
do modelo EDQM). A documentacao técnica exigida segue a
estrutura e requisitos técnicos internacionais (formato CTD);

« Comunicacao direta com detentores do DIFA;

« Conexao com as normas de registro e pds-registro de

medicamento |
= ANVISA
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Resumo

Detentor
Medicamento 1

-~

Detentor
Medicamento 2

fDetentor d

DIFA

~

(0

\ h)

Detentor

Submissao pelo detentor

Do DIFA ==

Exigéncias
Outras comunicag¢oes formais

/

Medicamento 3 K
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Pergunta - Associacao

No caso de empresas detentoras de registro de medicamento novo e que
também sao detentoras do DIFA, qual seria o objetivo e principais ganhos em
seguir com o fluxo de CADIFA associada?

Medicamento inovador: medicamento com nova associacao, nova monodroga, nova via de
administracao, nova concentracao, nova forma farmacéutica, novo acondicionamento, nova
indicacao terapéutica ou com inovacao diversa em relacao a um medicamento novo ja
registrado no pais.
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https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/5457402/RDC_753_2022_.pdf/366cc4a2-4857-4902-b4a1-07769cf962c8

Pergunta - Associacao

Quando o detentor da CADIFA notificar a ANVISA de alguma atualiza¢ao nas
informacgoes que constam na CADIFA (ex.: prazo de reteste) e isso gerar uma
nova revisao do documento, sera necessaria alguma acao por parte da
empresa detentora do registro de medicamento?

§ 19-D Para IFA com CADIFA, quando a mudanca do DIFA implicar revisao da CADIFA, o detentor do
registro do medicamento deve protocolar a mudanca pds-registro do medicamento somente apods a

aprovacao da mudanca do DIFA ou decurso de prazo para implementagdo, por meio das modificagdes
Illi”’ Illj” e Illk”. 7

§ 19-E Para IFA com CADIFA, quando a mudanca do DIFA ndo implicar revisao da CADIFA, o detentor
do registro do medicamento nao deve protocolar mudancga pds-registro do medicamento.
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—I i_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Resumo

- Mudanca — CADIFA Revisada — Pés-Registro de Medicamento

4 )

Detentor da
CADIFA

-
| Mudanca
no DIFA

\hj

-

Se aprovada

Sim

Ha mudangas maiores ou
mudancas que alterem o
conteudo da CADIFA?

4 Uma nova versao da CADIFA sera
emitida. O detentor do medicamento
deve submeter a mudanga pds-
N registro.

A 4
\

Nao

v

" Nenhuma acao é
necessaria pelo
detentor do

)

medicamento.

AV

2N

)
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I itoriedad

*RDC 359/2020, Article 79»

TO Tl T2
August 3", February August 1%,
2020 1st, 2022 2023

Old requirements,

disposed inRDC =L ANVISA
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https://coifaeng.anvisa.gov.br/rdc/359.html

Procedimentos de Submissao

. Solicitacao de CADIFA Associada (11637): vinculada a um

registro ou poés-registro de medicamento /\

II. Solicitacao de CADIFA Nao Associada (11639): *Prioridade*
« Manifestacao de Interesse (11638);

« Convite publico da DICOL. «———

L *Publicados no Portal da Anvisa™

Detentor + N2 CADIFA + Status
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Listas CADIFA
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Analise
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externo
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¥202/0T
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CADIFA Nao Associada

Manifestagao de Interesse

CADIFA Associada

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
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D S o P

PSP PP PP LIPS

B CADIFA Associada

Analise
sobrestada

externo

KOt PP PP

M Notificagdo CADIFA

o D DDt o o o o o o o oF o
@Qg&%&"&”&@&@pgﬁ@p§@§@&@@pgpcﬂg&qﬂs&@ﬂ@p@9§@§@4@§@§@d@§pqpsygpgﬁgpé@§@&@ \@0d@§Qq9$ﬁ@Qgp@9§@§@&@§@§@d@

=L ANVISA

b

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria



Pergunta - Associacao

Qual o objetivo do aditamento "Notificacao do Processo da CADIFA"?
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Notificacao do Processo da CADIFA

- QObjetivo: indicar solicitacdo de CADIFA que é parte do registro/pds-
registro de medicamento

(1 Notificacdao : 1 CADIFA)

- Quem peticiona: solicitante/detentor de registro de medicamento
11721 - Registro - Notificacao do Processo da CADIFA
11722 - Pos-Registro - Notificacao do Processo da CADIFA

- Quando: CADIFA ainda ndo emitida.

*N3o precisa ser peticionada:
CADIFA emitida
registro ou pds-registro ndo requer .
CADIFA valida para ser aprovado L ANV|SA
Clone j aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa



Notificacao CADIFA (11721/11722)

800

700

600

500

400

300

200

100

Situagﬁo 11721/11722 Motivos de encerramento:

- Manifestacdo de interesse ou sem CADIFA;
- RDC 415/2020;

- Clone;

- Peticido da GQMED indeferida/desistida;

- Repetida;

- Sem documentacdo indicando CADIFA.

Aguardando analise Em analise Concluida analise Encerrado

2023 w2024
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CADIFA Associada (11637)

600

500

400

300

200

10

o

Anadlise sobrestada Aguardando analise
externo

Situacao 11637

Em analise

W 2023 m2024

Anuida

N3o anuida

Encerrada
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Detentor (11637)

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0

X

Origem Detentor de CADIFA

india

Brasil

China

w2023 m2024

Europa

Outros

88/230 CADIFAs
54/123 Detentores
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Local de Fabricacao (11637)
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Origem Local de Fabricacao

india

Europa

China

2023 w2024

Brasil Outros

88/230 CADIFAs
156/327 locais
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IFA (11637)
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CADIFA - Registro de medicamento

-

51 CADIFAs validas de 34 IFAs vinculadas em\

84 Registros validos (1,64)

1 CADIFA em 8 processos

)

N\ (O

171 CADIFAs validas de 128 IFAs vinculadas

em 344 Registros validos (2,01)

2 CADIFA em 12 processos
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Gerenciamento de Analise




Gerenciamento de analise

Notificacdao do Processo

da CADIFA Triagem Distribuicdo

. . ~ CADIFA CADIFA CADIFA
Solicitacao
de CADIFA Aguardando Aguardando Aguardando
= Triagem distribuicao analise
Analise Aguardando Distribuido
. , Aguardando
sobrestada Triagem e para a area .
e , analise
externo Distribuicao responsavel
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Pergunta - Associacao

Ha alguma expectativa sobre criacao de filas de analise que
permitam que as empresas tenham maior previsibilidade quanto a
analise das CADIFAs?

ACADIFA valida é premissa para deferimento de peticoes de registro e pos-
registros de medicamento. Atualmente, nao ha uma fila de CADIFA, o que nao
permite que o setor consiga previsibilidade da analise das CADIFAs vinculadas
as suas peticoes. Ha alguma expectativa sobre criacao de filas que permitam
que as empresas tenham maior previsibilidade?

=L ANVISA
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Pergunta - Associacao

Atualmente, a orientacao é consultar o painel de filas da GGMED, para
CADIFA vinculada a peticoes de registro de medicamento, e a fila de

notificacao de processo da CADIFA (11722) para CADIFA vinculada a pos-
registro de medicamento.

Estamos trabalhando na criacao de uma ferramenta para gerenciamento da
fila de CADIFA notificada em pds-registro, baseada no prazo de analise da
peticao de registro e pos-registro de medicamento.



Pergunta - Associacao

Acompanhamento de analise: CADIFA vinculada a registro de medicamento

DETALHAMENTO DAS FILAS DE REGISTRO DE

MEDICAMENTOS

Sugestoes Tutorial
@ @ Peticdes de Registro 445
Data de Processa Codigo Assunto Situacdo atual Reandlise  Posigdo Posicdo  Posigie  Posigdc  Posigdo  Pesigdo
Categoria Regu[atﬁria Entrada por GOMED  GESEF GESEF - CERES  CETER COIFA
Recurso Impurezas
-
Al e 117472024 25351435111202460 155 GENERICO - Registro de Medicamento Distribuido para a 4rea Nao 481 74 79 398
responsavel
11/1/2024  25351434606202400 12248 MEDICAMENTO NOVQ - Registro de Petigdo priorizada e Nao 477 68 70 304
Busca por n° do Processo medicamento nove (novo IFA) via de aguardando analise técnica
desenvolvimento completo
117172024 25351434609202434 155 GENERICO - Registro de Medicamento Peticdo priorizada e Nao 479 T2 396
aguardando analise técnica
11/1/2024  25351434700202421 155  GENERICO - Registro de Medicamento Peticdo priorizada e Nao 450 76 73 78 397
aguardando andlise técnica
Aditamentos 606
Processo priorizado X - i = =
Area Expediente Cadigo Assunto Situagdo atual Prigrizado ﬁaslgao na area para\
® Nio distribuigio
-
Sim COIFA 0950748242 11721 Registro - Motificagdo do Processo da CADIFA Distribuido para a area Mo 1
responsavel
Area do Aditamento COIFA 5045730226 11721 Registro - Notificagdo do Processo da CADIFA Distribuido para a drea Nio 2
responsavel
BRES . S s : -
[ J [ COIFA 5019443227 11721 Registro - Notificagdo do Processo da CADIFA Distribuido para a drea Méo 3
responsavel
COIFA 0713732230 11721 Registro - Notificagdo do Processo da CADIFA Distribuido para a drea Nio 4
responsavel
COIFA 5016751221 11721 Registro - Notificagdo do Processo da CADIFA Distribuide para a drea Mo 5
Situagao do Aditamento responsavel
COIFA 5026803221 11721 Registro - Notificagdo do Processo da CADIFA Distribuido para a drea Nio 6
All responsavel
COIFA 5027002228 11721 Registro - Motificagdo do Processo da CADIFA Distribuido para a area N&o k__)

https://app.powerbi.com/view?r=eyJrljoiNzJIMWImMmEtZMmFmYiOONDAzLThjN2EtMDg0YmI5YzU4MGlIyliwidCI6ImI2ZN2FmMiNmLWMzZiMtNGQzNS04MGM3LWI3MDg1ZjVIZGQ4MSJ9
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https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiNzJlMWJmMmEtZmFmYi00NDAzLThjN2EtMDg0YmI5YzU4MGIyIiwidCI6ImI2N2FmMjNmLWMzZjMtNGQzNS04MGM3LWI3MDg1ZjVlZGQ4MSJ9

Pergunta - Associacao

Acompanhamento de analise: CADIFA vinculada a pds-registro de medicamento

Para consultar quais assuntos de peticao e situagdes documentais fazem com que um expediente seja inserido em uma das filas consulte o painel: Relacdo de Filas,
Assuntos e Situagdes Documentais disponivel em https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/dadosabertos/informacoes-analiticas

ﬁea de interesse

Medicamento
Fila

CADIFA - Notficagdo
Subfila

kPosrRegis:ro - Notificagdo do Processo da CADIFA

Filtrar

)

Ordem analise Data de entrada
1 08/10/2021
2 19/01/2023
3 12/05/2023
4 16/05/2023

IIHH%HHHHHII Hmpar

Processo

25351.871279/2008-13

25351.375473/2020-61

25 8072/9443

25351.702528/2015-01

Ultima atualizacdo da base de dados: 07/11/2024 as 02:38:19

Expediente

3979351/21-6

0061177/23-8

0484532/23-3

0492737/23-1

Codigo de assunto

Descrigdo do assunto

11722 Pos-Registro -
Notificacdo do Processo
da CADIFA

11722 P6s-Registro -
Notificagdo do Processo
da CADIFA

11722 POS-Registro -
Notificacde do Processo
da CADIFA

11722 Pos-Registro -

https://consultas.anvisa.gov.br/#/filas/
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/filas/
https://consultas.anvisa.gov.br/#/filas/

Pergunta - Associacao

Para casos de solicitacao de registro de medicamento que foi
priorizado (via RDC n. 204/2017 ou n. 205/2017), a CADIFA também
sera priorizada? Existe a intencao de criar filas diferentes para esses

Ccasos?

Qual a estimativa de tempo de analise de CADIFAs Associadas?
A COIFA esta considerando a fila de priorizacao da GQMED?

A priorizacao da CADIFA ocorre da mesma forma que a priorizacao do registro e
pos-registro de medicamento, portanto a expectativa € que a analise ocorra de

forma paralela.



Pergunta - Associacao

E possivel ter visibilidade da avaliagdo da GESEF nos casos da
avaliacao do limite de seguranc¢a de impurezas relacionado ao
CADIFA solicitado?

12224 - RDC 359/2020 - Avaliacdo do limite de seguranca de impurezas
(guias ICH Q3A, Q3C, Q3D, M7 e suas atualizacoes)



Pergunta - Associacao

Em relagdo a publicacdo nos termos do paragrafo unico do Capitulo VI da RDC 359/2020,
"Quando emitida nos termos do paragrafo Unico do art. 42, a razao social do detentor do DIFA,
a versao do DIFA, o numero da CADIFA e o seu status serao publicados no portal da ANVISA”,
ha previsibilidade para retorno de tais publicagcoes?

De acordo com o paragrafo unico do Capitulo VI da RDC 359/ 2020, "Quando emitida nos
termos do paragrafo unico do art. 42, a razao social do detentor do DIFA, a versao do DIFA,
o numero da CADIFA e o seu status serao publicados no portal da ANVISA.", porém, as
publicagoes nao estao ocorrendo. Saberiam nos informar quando elas irdao ocorrer ou uma
previsao?

Qual a previsao de analise para CADIFA nao associado?

Informamos que ainda nao houve necessidade de andlise de CADIFA nao associada e, por
isso, o dispositivo ainda nao precisou ser aplicado.
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Pergunta - Associacao

Consulta de dados: A Anvisa planeja disponibilizar no futuro um banco de
dados de consulta de CADIFA vigentes, tal qual existe para CBPF?

Ha previsao de dar publicidade as CADIFAs aprovadas?

Estamos trabalhando em uma ferramenta para divulgacao das CADIFAs emitidas.

=

PAINEL CADIFA

Acesso Publico Situagao CADIFA
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Documentos de Qualidade



|_DIFA

- Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA)

« Conjunto de documentos administrativos e de qualidade de
um |FA.

Documentos Documentos
Administrativos Técnicos

(Modulo 1) (Madulo 3)

Parte Parte

r_ C Aberta Restrita
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Pergunta - Associacao - PA/PR

A) O § 1o do art. 10, da RDC n. 359/2020 define que: "1o0 Quando houver
restricao de confidencialidade entre o detentor do DIFA e o solicitante do
registro do medicamento, a documentacao de qualidade deve ser dividida em
parte aberta e parte restrita, conforme tabela do Anexo Ill desta Resoluc¢ado.".
Caso NAO haja restricio de confidencialidade, ainda assim o detentor do DIFA
precisa especificar quais sao as partes abertas e fechadas do DIFA?

Nao.



Modulo 3 - RDC 359/2020

Art. 10. As secoes da documentacao de qualidade do DIFA devem ser estruturadas conforme
o moédulo de qualidade do insumo farmacéutico ativo (3.2.S) do Guia para Organizacao do
Documento Técnico Comum (CTD) para Registro e Pds-registro de Medicamentos emitido
pela ANVISA.

§ 1° Quando houver restricao de confidencialidade entre o detentor do DIFA e o solicitante
do registro do medicamento, a documentacao de qualidade deve ser dividida em parte
aberta e parte restrita, conforme tabela do Anexo Il desta Resolucao.

adequabilidade para a fabricacao do medicamento.

=L ANVISA

—I i_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Pergunta - Associacao PA/PR

B) Como proceder se o detentor do DIFA estabelecer como parte restrita toda
as partes do documento 3.2.5.2.2 e 3.2.5.2.4, considerando que conforme
descrito em norma a parte aberta deve conter, no minimo, diagrama da rota de
sintese e descricao simplificada do processo de fabricacao, desde a introduc¢ao

do material de partida?
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Modulo 3 - RDC 359/2020

(a) A parte aberta deve conter, no minimo, diagrama da rota de sintese e descrigao
simplificada do processo de fabricagao, desde a introdu¢ao do material de partida.

(b) A parte restrita deve conter todas as informacdes pertinentes ao processo de fabricagéo.

(c) Informagodes que também sejam relevantes para o solicitante do registro do
medicamento.

(d) Informacdes relacionadas a descrigao detalhada do processo de fabricagao e ndo
relevantes para o solicitante do registro do medicamento.

(e) Para IFA estéreis, quando nao houver etapa de esterilizagao adicional no processo de
fabricagao do medicamento.

(f) Informagdes sobre impurezas potenciais que remetam a narrativa sequencial do processo
de fabricagcao podem constar na parte restrita, desde que haja comprovacao inequivoca de
qgue nao ha necessidade de serem controladas no IFA.

(g9) Informacdes referentes a narrativa sequencial do processo de fabricagéo, controle de
matérias-primas e validagao de processo podem constar na parte restrita.

RDC 359/2020, Anexo llI

Segdo CTD Parte aberta Parte restrita

32811 Nomenclatura X

Informages 32512 Estrutura X

Gerais
3.251.3 Propriedades Gerais X
3a2s21 Fabricante(s) X
Descrigdo do Processo de Fabricagdo do IFA e dos ,
32522 ¥ v (& )
Controles em Processo :

Fabricagio 3.2823 Controle de Matérias-primas X
32824 Controle de Etapas Criticas e Intermediarios (c) (d)
32525 Validagdo de Processo (2] X
3.25.2.6 Desenvolvimento do Processo de Fabricagdo X
3.2.53.1 Elucidagdo da Estrutura e Qutras Caracteristicas ®

Caracterizagio

32532 Impurezas X (P
3.2.54.1 Especificacdo ¥
328542 Métodeos Analiticos X

Comr.ole BE 32543 Validagdo de métodos analiticos X

Qualidade
32544 Analise de Lotes X
32545 Justificativa de Especificagéo X (a)

Materiais e

Substancias

Quimicas de HEEE X

Referéncia

Embalagem 3256 b
325871 Sumério de Estabilidade X

E=ztabilidade 3.257.2 Protocolos € Comprometimentos Pés-submissdo ¥
325873 Dados e relatérios de estabilidade ¥

|
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Pergunta — Associacao - 3.2.5.2.2

A Anvisa considera que o ICH Q11 esta implementado por meio da RDC 359/2020.
Entretanto, a RDC n. 359/2020 requer detalhamentos que ndo sdo descritos no ICH
Q11 como, por exemplo, informacgoes solicitadas no art. 19. Esta Agéncia tem
intenc¢do de revisar a RDC n. 359/2020 para um maior alinhamento com o ICH?



Pergunta — Associacao - 3.2.5.2.2

RDC 359/2020 ICH Q11
Art. 19. Deve ser apresentada narrativa sequencial 4, Description of Manufacturing Process and Process Controls
f'o processo dedfab”cacao' ”_”Cllu'_”ddO: . The description of the drug substance manufacturing process represents the
) parametros © Processo, incilin ‘?9“""”“ ades applicant’s commitment for the manufacture of the drug substance.
ou faixas de matérias-primas, materiais de partida, , _ ) X
Information should be provided to adequately describe the manufacturing

intermediarios, solventes, catalisadores e reagentes
utilizados na fabricacdo de lotes de escala industrial, ~RFOCESS and process controls (see ICH M4Q 3.2.5.2.2).

e condicdes de operacao (por exemplo:
temperatura, pressao, pH, tempo, fluxo, etc.); ICH M4Q(R1)
Il - identificacdo de etapas criticas e dos controles
em processo; e

lll - informagdes de tamanho de lote e rendimento
das etapas do processo

3.2.5.2.2 Description of Manufacturing Process and Process Controls (name,
manufacturer)

A sequential procedural narrative of the manufacturing process should be
submitted. The narrative should include, for example, quantities of raw
materials, solvents, catalysts and reagents reflecting the representative
batch scale for commercial manufacture, identification of critical steps,
process controls, equipment and operating conditions (e.g., temperature,
pressure, pH, time).
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Pergunta — Associacao - 3.2.5.2.2

Ha previsao de atualizagdo do Manual Técnico COIFA ou do documento de P&R da RDC n° 359/2020,
para compreender orientacdoes e recomendacgoes que tém sido enviadas aos fabricantes via
notificacao de exigéncia? Como por exemplo, a descricao do que a Anvisa considera como etapas de
transformacgao quimica, porque pela nota técnica de SM, assim como pelo ICH Q11, nao fica claro o
que a Anvisa vem solicitando em exigéncia, que é quebra/formacao de ligacao C-C, C-X, e sabemos
que essa questao das rotas de sintese, assim como definicdo de material de partida, tem sido um
item comum em exigéncias e até ponto de indeferimento de CADIFA.

Ha previsibilidade da Agéncia em construir material descritivo que vise
facilitar o entendimento aplicavel a transformacao quimica?
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Pergunta — Associacao - 3.2.5.2.2

Sim, esta prevista a atualizacdo do P&R da RDC n° 359/2020 disponibilizado ao setor regulado. Durante a
submissao do DIFA, espera-se que as rotas descritas incluam multiplas etapas de transformacdes quimicas.

Considera-se que uma etapa de transformac¢ao quimica corresponde a uma etapa envolvida na sintese da
estrutura quimica do farmaco a partir de fragmentos moleculares precursores. Normalmente, essa etapa envolve a
formacao ou a quebra de ligacdes C-X ou C-C (item 11, Glossary, guia ICH Q11). Adicionalmente, a formacdo ou a
qguebra de ligacOes covalentes entre outros elementos, desde que relevantes, também pode ser considerada uma
etapa de transformacao quimica para fins de definicao do material de partida.

Por outro lado, etapas como salificacao, resolucao enantiomérica, neutralizacao, cristalizacao, purificacao, mistura,
moagem e microniza¢ao nao sao consideradas etapas de transformacao quimica. Rotas de sintese que contenham
exclusivamente essas etapas operacionais, sem caracterizacao de transformagdes quimicas, nao sao passiveis de
analise e, no caso geral, serdo indeferidas na triagem.
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Pergunta — Associacao - 3.2.5.2.2

Rota com multiplas etapas sintéticas? *Passivel de aceitagao significa que serd nao sera
indeferido sem exigéncia em virtude da auséncia
de descricao da rota de sintese contendo
multiplas etapa de sintese. Os demais requisitos
presentes no guia ICH Q11 secdes 5.1 € 5.2. serdo
Passivel de aceitagao Possui apenas etapas operacionais? avaliados para aceitacao da rota de sintese
proposta.

**Uma rota de sintese com apenas uma etapa
de transformacao quimica pode ser aceitaem
Uma etapa de transformacdo quimica? casos excepcionais, como no caso em que a
estrutura do IFA é muito simples e obtida a partir
de commodities (materiais devidamente
caracterizados ja empregados em outros
mercados nao farmacéuticos. Intermediarios de
Justificativa técnica adequada? sintese empregados apenas na obtencéo de
produtos farmacéuticos nao sédo considerados
commodities).

Passivel de aceitacdo ndeferimento sem exigéncia
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Pergunta — Associacao - 3.2.5.3.2

Na CADIFA existem informacgoes relevantes consideradas na avaliacao do DIFA,
como a dose maxima diaria (DMD). Caso identifique-se a possibilidade de
alteracao da DMD inicialmente publicada na CADIFA, como a Anvisa pretende
fazer esta revisao?

A dose maxima diaria na CADIFA é um item informativo e nao faz parte do
conteudo da CADIFA. Refere-se a DMD mais critica em medicamento registrado
no Brasil ou a uma mais critica adotada pelo detentor do DIFA.

Caso nao tenha sido a DMD solicitada pelo detentor do DIFA, pode solicitar
retificacao.

Caso seja uma nova DMD, verificar o impacto na especificacao do IFA e
peticionar as mudancas correspondentes.



Pergunta — Associacao - 3.2.5.4.1

A Anvisa recomenda fortemente que a especificacao do fabricante do medicamento
esteja devidamente alinhada com a do fabricante do IFA. Diante disso, qual é o
posicionamento da Agéncia nos casos em que o fabricante do medicamento solicita a
inclusao de testes adicionais na especificacao do IFA, e o fabricante do IFA concorda
em adotar uma especificacao personalizada para esse cliente? Considerando que a
CADIFA é um documento universal e ndao personalizado, seria possivel incluir testes
adicionais (além daqueles previamente discutidos, como o PSD) para um cliente
especifico, sem que tais testes estejam contemplados na CADIFA? Exemplos de testes:
descricao, solubilidade, densidade.
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Pergunta — Associacao - 3.2.5.4.1

E importante entender que a CADIFA é um instrumento administrativo que atesta a adequacéo
do DIFA a RDC 359/2020. A avaliacao do DIFA e a emissao da CADIFA levam em conta a dose
maxima diaria, a via de administracao e a forma farmacéutica. No caso em que se mantém a
mesma dose maxima diaria e a via de administracao, mas altera-se a forma farmacéutica — por
exemplo, quando a CADIFA foi aprovada para uma solucao e agora se pretende utiliza-la em
uma forma farmacéutica sélida —, e, por conta disso, o fabricante do medicamento solicita a
adicao de testes aos ja presentes na CADIFA, como descricao, solubilidade e densidade, ndo ha
necessidade de incluir esses testes na CADIFA. Especificidades como essas podem ser
tratadas durante a analise do medicamento como produto final. E importante mencionar que
cabe ao solicitante do registro do medicamento avaliar a adequabilidade da especificacao do IFA
a dose maxima diaria, a via de administracao e a forma farmacéutica do medicamento objeto do
registro.
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Pergunta — Associacao - 3.2.5.4.1

Ao realizar uma submissao de inclusao de DIFA com CADIFA, verificou-se
diferencas entre a especificacao presente na CADIFA x CoA do fabricante
do IFA (como por exemplo testes microbioldgicos, identificacao e
solubilidade). Qual é a condicao que a empresa deve considerar como
sendo a especificacao aprovada? Qual o critério considerado pela
ANVISA na emissao da CADIFA, em relacao a especificacao?

== ANVISA
=

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Pergunta — Associacao - 3.2.5.4.1

A especificacao aprovada pela Anvisa é aquela presente na CADIFA.

Caso haja divergéncia entre os testes realizados e aqueles aprovados no DIFA e presentes na CADIFA,
isso indica que o certificado de analise nao esta em conformidade com o que foi aprovado pela agéncia
para o referido DIFA.

O critério adotado pela Anvisa para a aprovacao da especificacao de um insumo farmacéutico ativo
(IFA) é sua adequacdo a finalidade pretendida, conforme avaliacdao completa do DIFA e solicitacao
apresentada, especialmente em observancia aos requisitos estabelecidos nos artigos 48 e 49 da RDC n?
359/2020.

Contudo, o fabricante do medicamento podera solicitar testes adicionais agueles presentes na Cadifa
para enderecar condicOes especificas e customizadas negociadas com o fabricante do medicamento,
desde que adicionais aos testes presentes na Cadifa.
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Pergunta — Associacao - 3.2.5.4.1

No caso de uma CADIFA ja aprovada para uma forma farmacéutica
liquida, onde nao foram avaliados atributos como polimorfismo e
tamanho de particula, seria possivel atualizar essa CADIFA e incluir os
dados para uma forma farmacéutica solida, ou seria necessario
submeter um novo CADIFA para que esses atributos (polimorfismo e
tamanho de particula) sejam avaliados em um novo documento?
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Pergunta — Associacao - 3.2.5.4.1

A empresa podera incluir testes de polimorfismo e tamanho de particula na especificacao do IFA que
caracterizam um novo grau de qualidade, por exemplo, Grau B - sélido, mantendo o Grau A — liquido na
mesma CADIFA. A inclusao de um novo grau de qualidade na CADIFA, incorporando o teste de tamanho de
particula, deve ser solicitada por meio da mudanca 2.7.9.

2.7 Mudanca nos testes e/ou critérios de aceitaciao

do TFA Condicoes| Documentos Tipo de

alteracao

9. Inclusao de teste relacionado a novo grau de
qualidade do IFA a ser incluido na CADIFA (ex. 1,2,3,7,8 Menor
IFA micronizado).
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Pergunta — Associacao - 3.2.5.4.1

Além disso, a empresa podera incluir testes relacionados ao controle de propriedades da fase sdlida, como
difratometria de raios-X ou calorimetria diferencial exploratéria, no novo grau de qualidade da CADIFA (Grau
B, por exemplo). Essa inclusdo de testes serd considerada uma mudanca nos testes e/ou critérios de aceitacdo
do IFA. No entanto, trata-se de uma mudanc¢a menor por exclusao, uma vez que a inclusao desses testes

aborda caracteristicas fisicas. Por esse motivo, o peticionamento ndo podera ser realizado por meio do
assunto 2.7.2.

2.7 Mudanca nos testes e/ou critérios de aceitacio . - Tipo de
Condicoes| Documentos ~
do IFA alteracao
Notificacd
2. Inclusao de teste do IFA. 1,4,5,6,7 1,2,3 .Otl acdo
imediata
Condicoes
7. O parametro da especificacdo nado estd relacionado a nenhum parametro critico, como
teor, impurezas (exceto solvente nao utilizado na fabricacdo do IFA); guaisquer—caracteristicas-

] (L& ULd
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Pergunta — Associacao - 3.2.5.4.1

Caso haja uma mudanca no processamento do IFA para atender aos requisitos do novo grau de qualidade,
como a inclusao de uma etapa de micronizacao, essa alteracao devera ser peticionada por meio da mudanca

2.4.2.

2.4 Mudanca do processo de fabricacio de
intermediario ou do IFA

Condicoes

Documentos

Tipo de
alteracao

2. Quaisquer outras alteracdes menores do
processo de fabricacao do intermedidrio ou do IFA
(ex. introducdo do procedimento de recuperacao;
adicao de solvente em etapa sintética que nao a
purificacao final e quando o solvente ja é utilizado
em outra etapa do processo; mudancas no processo
que resultem em novo grau de qualidade do IFA,
incluindo micronizacao; alteracdo de matéria-prima
com risco de transmissaio de encefalopatia
espongiforme transmissivel para matéria-prima de
procedéncia vegetal, sintética ou sem risco).

1,2,4,5,6

Menor
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Pergunta — Associacao - 3.2.5.4.1

Em resumo, a empresa pode solicitar a inclusao de um novo grau de qualidade por meio da mudanca 2.7.9 e
incorporar os testes relacionados a analise do polimorfismo nesse novo grau de qualidade (Grau B). Nesse caso,
uma nova CADIFA sera emitida, abrangendo ambos os graus de qualidade, A e B.

Alternativamente, a empresa pode optar por peticionar uma nova CADIFA. Para isso, recomendamos o
procedimento descrito no Manual CADIFA de Procedimentos Administrativos (MANUAL-F-ANVISA-011 v.00,
pagina 17), utilizando um DIFA semelhante.
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Pergunta — Associacao - 3.2.5.7.1

Algumas empresa tiveram conhecimento sobre CADIFAs emitidas que consideram o cuidado de
conservacao <25°C, sem o limite minimo. A empresa gostaria de entender se poderia propor esse
cuidado de conservac¢ao, desde que possua o racional técnico de auséncia que comprove a auséncia
de impacto na qualidade do IFA em temperaturas inferiores a 15°C. Esse ponto torna-se bastante
relevante a depender do pais em que o insumo é fabricado/armazenado. Esses locais de
armazenamento costumam ter controle maximo de temperatura, mas nao sao aquecidos quando as
temperaturas ambiente sao inferiores a 15°C
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Pergunta — Associacao - 3.2.5.7.1

Condicao de Estudo fi e Longa Estudo de Estabilidade
Duracao ou de
Armazenamento « Acelerado*
Acompanhamento
-25°C a-15°C -20°C+5°C Nao ha

25°C+2°C/60%UR+5%UR
ou

Refrigeracao (2-8°C) 5+3°C 30°C+2°C/75%UR+5%UR

ou

30°C+2°C/65%UR+5%UR

Temperatura ambiente
controlada (entre 15°C e 25°C+2°C/60%UR+5%UR40°C+2°C/75%UR+5%UR
25°C)

Temperatura ambiente  30°C+2°C/70%UR+5%UR
(entre 15°C e 30°C) —
proteger da umidade 30°C+2°C/65%UR+5%UR

40°C£2°C/75%UR+5%UR

Temperatura ambiente

o o [s) 0, o L] 0, Q,
(entre 15°C e 30°C) 30°C+2°C/75%UR+5%URM40°C+2°C/75%UR+5%UR

Table A10.1
Recommended labelling statements for active pharmaceutical ingredients

Testing condition under which
the stability of the APl has been
demonstrated

Recommended labelling statement?

25 °C/60% RH (long-term) 40 °C/75% RH “Do not store above 25 °C"
(accelerated)

25°C/60% RH (long-term) “Do not store above 25°C"?
30°C/65% RH (intermediate, failure

during accelerated stability studies)

30°C/65% RH (long-term) 40 °C/75% RH “Do not store above 30°C"b
(accelerated)

30°C/75% RH (long-term) 40 °C/75% RH “Do not store above 30°C"
(accelerated)

5°C+3°C "Store in a refrigerator (2 °C to 8 °C)”
-20°Cx5°C “Store in freezer”

a During storage, shipment and distribution of the API, the current Good trade and distribution practices (GTDP) for
pharmaceutical starting materials are to be observed (7). Details on storage and labelling requirements can be
found in WHO guide to good storage practices for pharmaceuticals (2).

& "Protect from moisture”should be added as applicable.
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Principais Itens de Exigéncia




Diferenga (%)

Itens de exigéncia
or secao: 2023 x
024

Diferenca no Percentual de Exigéncias por Sec¢ao (2024 - 2023)

02w OO
....... - - - 0.5% _-0.4% -04% .____._--_ " - . . - - I
L I I I .‘-' - - | 0.3%
0.1%
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K ] K d kd 9 K K
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Percentual (%)

15

4.29

5.5%

4.7%

Comparacgao do Percentual de Exigéncias por Segao (2023 vs 2024)

22.5%

17.6%

13.8

4.1%1.1%

- 2023%
- 2024%

15.4%

119

5.6%
5.2%

4.0% 3.8%

00%, 194 0.199.2%
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NUmero de Exigéncias

16

14

=
~J

=
o

o]

11

Itens de exigéncia por notifica

Distribuicao de Frequéncia dos Valores de "itens"

15

14 14

14

10

e - —

10

12

=== Média: 9.6
--- Moda: 6

1 1 1 1

e

Quantidade de Exigéncias

100

80

60

40

20

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37

Numero de Itens

Abaixo de 10

18

10-19 20 ou Mais
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Itens de Exigéncia — Maiores relevancias

Fluxograma do processo

Especificacao

Recuperacao de solventes / materiais
Nitrosaminas

Intermediario(s)

Outros materiais - especificacao

Descricao detalhada do processo

MP - especificacao

Impurezas mutagénicas
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Triagem

 Realizada desde o inicio
 Baseado na RDC 204/2005

Il - ndo sdo passiveis de exigéncia técnica as peticdes que ndo estiverem instruidas com a
documentacgdo exigida quando do seu protocolo, incluindo o comprovante de recolhimento
da taxa, quando couber.

Pardgrafo unico. A insuficiéncia da documentacdo técnica exigida quando do protocolo da
peticdo e a conclusdo da andlise técnica com resultado insatisfatorio pelos documentos
apresentados ensejam o indeferimento da petigdo.
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https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/%281%29RDC_204_2005_COMP.pdf/30c22052-48ee-452d-9fef-728a633b4610

Triagem

e Previsto no Manual CADIFA

Se o peticionamento ndo estiver instruido com a documentacéo exigida pela Resolug¢do — RDC
n® 359/2020, a peticdo serd indeferida na avaliagdo preliminar sem andlise adicional (ndo
administrativa)

Manual CADIFA
i i

If the submission is not provided with documentation required by Resolution - RDC n?
359/2020, the submission will be rejected during screening (preliminary evaluation for
completeness).
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/

Triagem: indeferimento sumario

Médulo 1 - RDC 359/2020

Art. 9°. O Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) deve conter os
seguintes documentos administrativos:

| - Formuldrio de IFA preenchido e declarag6es em que constardo as
responsabilidades do detentor do DIFA com a ANVISA e com o solicitante ou
detentor de registro do medicamento; e

Il - avaliacao do detentor do DIFA quanto ao risco de transmissdo de
encefalopatia espongiforme transmissivel ou, quando aplicdvel, declaracdo
de que nao se utilizam matérias-primas de origem humana ou animal.

=L ANVISA
2 Hotetaons! st st

Auséncia da parte restrita (restricted part - RP) do DIFA

Auséncia de documentos administrativos (mddulo 1),
requeridos no art. 99, incisos | e I, da RDC 359/2020

Médulo 3 - RDC 359/2020

Art. 10. As se¢des da documentac¢io de qualidade do DIFA devem ser estruturadas conforme
o médulo de qualidade do insumo fFarmacéutico ativo (3.2.S) do Guia para Organizacio do
Documento Técnico Comum (CTD) para Registro e Pés-registro de Medicamentos emitido
pela ANVISA.

§ 1° Quando houver restricio de confidencialidade entre o detentor do DIFA e o solicitante
do registro do medicamento, a documentacao de qualidade deve ser dividida em parte
aberta e parte restrita, conforme tabela do Anexo Ill desta Resolugao.

§ 2° A parte aberta deve conter informacgdes suficientes para permitir ao
solicitante/detentor do registro do medicamento avaliar a qualidade
adequabilidade para a fabricacdo do medicamento

= ANVISA
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Triagem: indeferimento sumario

Auséncia de alguma das secdes da documentacao de qualidade do DIFA (médulo 3).

Submissao de documentacao com restricao de confidencialidade para o detentor do DIFA, como por
exemplo a referente a fabricacdao de um intermediario (excecdo “Uso de CADIFA por outra CADIFA”).

Rota de sintese do IFA com nenhuma etapa de transformacao quimica ou apenas uma sem justificativa,
portanto, nao apresentando definicao adequada do material de partida, ndao cumprindo com as
diretrizes do guia ICH Q11 e, consequentemente, com o art. 11, inciso X, e art. 18 da RDC 359/2020.
*Etapas de salificacdao ou conversao de sal em base livre, resolucao enantiomérica, neutralizacao,
cristalizacao, purificacao, mistura, moagem, micronizacao ou esterilizacao nao sao consideradas etapas
de transformacao quimica no contexto do guia ICH Q11.

Auséncia (na secao 3.2.5.2.2 - parte restrita) de narrativa sequencial do processo de fabricacao do IFA,
em desacordo com o art.19 da RDC 359/2020.

=L ANVISA

—I i_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Triagem: indeferimento sumario

Auséncia (na secao 3.2.5.2.3) da definicao do material de partida ou de informacdes
sobre sua selecao, 96 procedéncia, obtencao e controle de qualidade, em
desacordo com o art. 31 da RDC 359/2020.

Auséncia (na secao 3.2.5.3.2) de discussao sobre controle de impurezas
elementares (com ou sem sumario de analise de risco - SAR), em desacordo com o
disposto no art. 41, § 12, e anexo | da RDC 359/2020.

Auséncia (na secao 3.2.5.3.2) de discussao sobre controle de impurezas
mutagénicas, em desacordo com o disposto no art. 41, § 12, da RDC 359/2020.
Exceto para IFAs fora do escopo do guia ICH M7.



Pergunta- Associacao

Quais sao os critérios e modo de avaliacao utilizados pela COIFA para a chamada “triagem”? Conforme
mencionado pela ANVISA, em oficios de indeferimentos, essa atividade tem como foco verificar se o
DIFA submetido possui toda informag¢ao necessaria para permitir uma posterior revisao técnico-
cientifica. A motivacao da pergunta é porque a RDC 359/2020 é extremamente detalhada, com varios
itens técnicos e nao é elencada em forma de checklist (por exemplo, como para uma submissao de
dossié de registro de medicamento). Dessa forma, se faz necessario informar o setor quais informacgoes
sao verificadas e como essas verificacoes sao realizadas. Uma vez que alguns pontos podem nao estar
presentes no DIFA por questoes técnicas especificas e que em uma avaliacao de triagem o técnico
responsavel pode nao se aprofundar no contetido do DIFA (exemplo, ndo esta presente especificacao
do intermedidrio, pois, o processo de fabricagao é continuo).

RDC 204/2005.
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Pergunta- Associacao

Sobre o procedimento de triagem, ao invés da ANVISA emitir um oficio de
indeferimento diretamente, nado seria melhor enviar um oficio solicitando o ajuste da
documentag¢ao em um prazo curto (por exemplo, 10 dias) para que o DIFA tenha as
secoes revisadas e aditadas?

Quando é verificada necessidade de complementacao, é solicitado por Oficio.
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Fluxos de Analise



Pergunta- Associacao

Existe alguma previsao de melhorias nas avaliacdes de CADIFA e IFA que viabilize a aprovacao
mais célere de medicamentos?

As aprovagoes de registro de medicamento estao demorando por conta da aprovac¢ao de CADIFA e de CBPF de IFA.
Teriam uma previsao para melhoria das avaliagoes de CADIFA e IFA e desta forma nao atrasar a aprovacao do
medicamento?

De acordo com o Resultados e Planejamento da GGMED de 2023 e Resultados de

2023 (https://www.gov.br/Anvisa/pt-br/assuntos/noticias- Anvisa/2024/RelatoriodeGestaoGGMED_2023.pdf), o
Tempo para finalizar o passivo, dobrando a saida e mantendo o nimero de entradas de 2023 seria de 4,4 anos para
CADIFA ASSOCIADA (EXCLUINDO SOBRESTADAS). Atualmente (21/10/2024), as filas de Registro - Notificacdo do
Processo da CADIFA e Pds-Registro - Notificagao do Processo da CADIFA possuem como primeiro lugar nas filas
expedientes datando de Junho/2022 (2 anos e 4 meses) e Outubro/2021 (3 anos), respectivamente. Baseado nesses
dados, pode-se inferir que o tempo de analise desta COIFA impacta diretamente na aprovacao de registro e pos-
registro, inclusive condicional, relacionados a IFA de medicamentos sintéticos. Considerando o cenario acima, qual
é a estratégia da area?
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Pergunta- Associacao

Quais as tratativas que a COIFA planeja adotar visando nimero de solicitagdao de CADIFA que estao na
Fila? Ha algum planejamento para a diminuicao do tempo de concessao de CADIFA?

Quando a Anvisa atualizara o Guia da CADIFA com os pontos levantados no ultimo seminario
CADIFA?
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Pergunta- Associacao

Existe alguma previsao de melhorias nas avaliacdes de CADIFA e IFA que viabilize a aprovacao
mais célere de medicamentos?

As aprovagoes de registro de medicamento estao demorando por conta da aprovac¢ao de CADIFA e de CBPF de IFA.
Teriam uma previsao para melhoria das avaliagoes de CADIFA e IFA e desta forma nao atrasar a aprovacao do
medicamento?

- Aproveitamento de analise interno (ex. DIFA semelhante, Uso de CADIFA por outra CADIFA)

Manual
ds Procedime

- Aproveitamento de analise externo (ex. Procedimento otimizado de analise - IN 289/2023)
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/

Pergunta- Associacao

Quando um DIFA de determinado fabricante apresenta apenas a etapa de transformacao da base em
um sal em sua rota de sintese, mas a base (considerada material de partida no DIFA) também é
comercializada como IFA final, como devem ser conduzidas as tratativas para vincular a CADIFA da base
dentro da CADIFA do sal?

Essa orientagao tem sido uma alternativa a redefinicao do material de partida, quando esse se trata de
um insumo comercializado como IFA final, no entanto, nao ha formalizacao dessa possibilidade.

No ultimo semindrio que ocorreu em 2023, a Anvisa apresentou alguns pontos que estavam sendo
trabalhados pela COIFA, entre eles a possibilidade de solicitagao de CADIFA a partir de outra CADIFA. A
Agéncia ja aceita esta possibilidade?
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Uso de CADIFA por outra CADIFA

12274 - CADIFA - Notificacao do Processo da CADIFA:

- Carta do detentor da CADIFA primaria, em nome do solicitante de CADIFA secundaria, com
o numero de referéncia da CADIFA primaria, autorizando o uso da CADIFA primaria como
parte da analise da solicitacao de CADIFA secundaria; ou

caso o detentor da CADIFA primaria ja disponha de CADIFA valida, o solicitante de CADIFA
secundaria deve apresentar copia da CADIFA primaria, com a declaracao de acesso
preenchida pelo detentor da CADIFA primaria em nome do solicitante da CADIFA secundaria;
e

- Quando houver restricao de confidencialidade, declaracao do solicitante de CADIFA
secundaria de que tem posse da parte aberta do DIFA da CADIFA primaria.
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/

Uso de CADIFA por outra CADIFA

(continuacao)

Quando o IFA da CADIFA primaria for material de partida da solicitacao de CADIFA

secundaria, devem ser informados na Subsecao Controle de Matérias-primas
(3.2.5.2.3):

- razao social e endereco do(s) fabricante(s) do IFA da CADIFA primaria;

- especificacao completa aprovada do IFA da CADIFA primaria como especificacao
de liberacao do material de partida correspondente no DIFA da CADIFA secundaria
para utilizacao na fabricacao do IFA.
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/

Uso de CADIFA por outra CADIFA

(continuacao)

Quando o IFA da CADIFA primaria for referenciado como intermediario da solicitacao de
CADIFA secundaria, devem ser informados:

- na Subsecdo Fabricante(s) (3.2.5.2.1), razao social, endereco e responsabilidade
dos fabricantes da CADIFA primaria.

- na Subsecao Controle de Etapas Criticas e Intermediarios (3.2.5.2.4), a
especificacao completa aprovada do IFA da CADIFA primaria como especificacao de

liberacao do intermediario correspondente no DIFA da CADIFA secundaria para
utilizacao na fabricacao do IFA.
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Pergunta- Associacao

Com a publicacdao da IN n2 289/2024, que define critérios para o procedimento otimizado de analise de
CADIFA, solicitamos esclarecimentos a Anvisa sobre o seguinte caso:

Considerando que o fabricante "ABCD" submeteu uma CADIFA para o IFA "XPTO", produzido no Brasil
e seguindo a especificacao USP. A documentacao entregue inclui informacgoes sobre a rota de sintese,
localizacao, processo de fabrica¢ao, especificagao de materiais e controle de impurezas, semelhante ao
DMF aprovado na EP, sendo a unica diferenca entre os DIFAs USP e EP relacionada a especificagoes e
métodos de analise dos compéndios USP e EP.

Diante disso, gostariamos de confirmar se, ao validarmos a equivaléncia do IFA com diferen¢a apenas
nas especificagoes de liberagao (USP e EP), o detentor do DIFA estaria apto a seguir com o
procedimento otimizado de CADIFA?
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Procedimento Otimizado de Analise
(IN 289/2024)

12283 - CADIFA - Solicitacao do procedimento otimizado de analise

1) Cépia preenchida do Checklist for assessment of eligibility for the optimized analysis
procedure of CADIFA applications (Annex lll of in 289/2024) e, quando houver diferenca
entre os dossiés, Anexo 8 do Formulario de Peticionamento;

2) Comprovante de regularizacdo concedida pela AREE, vigente no momento do
peticionamento (CEP ou CPQ); e

3) Relatério contendo a avaliacdo da documentacdao demonstrando que o IFA objeto da
solicitacao de CADIFA possui caracteristicas essenciais equivalentes as aprovadas pela AREE.
O relatdério deve discutir se as caracteristicas essenciais do IFA do dossié aprovado pela AREE
e do DIFA submetido na Anvisa sao essencialmente as mesmas, principalmente quando

houver diferencas entre os dossiés.
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Procedimento Otimizado de Analise
(IN 289/2024)

12283 - CADIFA - Solicitacao do procedimento otimizado de analise

O Checklist for assessment of eligibility for the optimized analysis procedure of CADIFA
applications (Annex lll of in 289/2024) deve estar assinado e concluir que o DIFA apresentado
na solicitacdo de CADIFA é passivel de anadlise pelo procedimento otimizado, ou seja, que o IFA
aprovado na AREE possui o mesmo grau de qualidade do IFA da solicitacao de CADIFA. Ainda,
deve dizer se o DIFA é idéntico ao dossié aprovado pela AREE ou se possui diferencas aceitaveis
para o procedimento otimizado e se atende aos guias internacionais de qualidade adotados pela
Anvisa (art. 11 da RDC 359/020).
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Procedimento Otimizado de Analise
(IN 289/2024)

Situacao - Aditamento

140
120
100

%0 ® Dife rencas Sign ificativas (rota de sintese, especificagdo)

* AREE ndo listada

60

40

20

 Nao anuéncia da peticao principal
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Distribuido para  Em analise Anuido N3do anuido Encerrada/_____ ——» & N3o interesse da empresa
a area Desistida / . Apds inicio da anélise
responsavel Sobrestada . Aproveitamento de andlise interno
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Pergunta- Associacao

Referente ao tema de Reliance:

(i) Como é realizada a analise pela Anvisa do DIFA, passivel do procedimento otimizado? Como o CEP é

utilizado para otimizar a analise e qual é o foco da revisao do DIFA pela Anvisa?

(ii) Quais sao os motivos de exigéncia?

(iii) Qual esta sendo o ganho de tempo de andlise de um dossié que entra por essa via vs. via ordinaria?
Por exemplo, a empresa possui um caso de um parceiro (fabricante do IFA) que entrou por essa via. Ele

é um IFA bem estabelecido com CEP, contudo ja foram emitidas duas exigéncias.
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Pergunta- Associacao

Rota de sintese n-1 vem sendo motivo de indeferimento sumario no pedido
de CADIFA. Caso o fabricante apresente rota de sintese n-1 e CEP aprovado,
gostariamos de entender se a Anvisa através do reliance aceitaria a
submissao de pedido de CADIFA com rota n-1, considerando a aprovac¢ao
pelo CEP.
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Pergunta- Associacao

A IN n. 289/2024 prevé apenas a OMS e EDQM como Autoridades Regulatdrias aplicaveis para o
procedimento de reliance para IFAs, porém, principalmente para IFAs inéditos, muitas vezes sé ha
disponivel a avaliacao por autoridades como FDA e EMA, inviabilizando a aplicagao do processo de
reliance para a CADIFA, mesmo que tenha sido aplicado para o medicamento (na parte avaliada pela
GQMED). Mediante o impacto positivo que o aceite de outras autoridades teria, em termos de tempos de
analise (tendo em vista a longa fila de CADIFAs aguardando analise), esta sendo avaliada alguma forma de
permitir a analise pelo procedimento otimizado para a parte do IFA de dossiés que ja tenham sido
avaliados e aprovados por outras autoridades?

Sim, ja esta sendo realizado contato com outras autoridades nesse sentido, mas ainda nao tivemos
resposta.
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Pergunta- Associacao

Levando em consideragao IFA's com monografias diferentes, como EP e USP, se o fabricante ja
possui uma CADIFA emitida para o grau USP e também fabrica o mesmo IFA com grau EP,
utilizando a mesma rota e processo de fabricagcao, e com base nas orientagoes do item 3.6.11 da
RDC 73/2016, que estabelece as condi¢Ges para ndo haver impacto no perfil de impurezas, seria
possivel submeter um DIFA semelhante para o material EP, desde que o mesmo atenda aos
critérios estabelecidos no item 3.6.11 do P&R?
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DIFA Semelhante

12360 - CADIFA - DIFA semelhante | Similar DIFA:

FP: mencionar que o peticionamento envolve a submissao de um DIFA Semelhante no campo
1.1.2, o DIFA original no campo 1.1.3 e o complemento no 1.2.1.

Tabela Comparativa (Anexo 8 do FP): evidenciar as diferencas entre os DIFAs, sendo, portanto,
um documento determinante para facilitar e agilizar a andlise . Colocar orientacdo de protocolo
do aditamento: 12360 - CADIFA - DIFA semelhante | Similar DIFA

Espera-se que algumas condicdes sejam atendidas em ambas as solicitacdes:
- O nome e numero DCB e numero CAS sejam 0 mesmo;
- O IFA seja obtido da mesma forma (ex. extracao vegetal, sintese quimica, fermentacao
classica ou semissintese);
- O detentor do DIFA seja o mesmo (ou do mesmo grupo); e
- O(s) fabricantes(s) seja(m) o(s) mesmo(s).
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/

DIFA Semelhante

12360 - CADIFA - DIFA semelhante | Similar DIFA:

A documentacao técnica deve ser completa e de acordo com os
procedimentos vigentes, nao importando qual informacao foi submetida
no DIFA original. O DIFA semelhante deve estar em conformidade,
guando aplicavel, com os requerimentos técnicos vigentes, como o ICH
Q11, ICH M7 e Anexo | da Resolucdao — RDC n? 359/2020.

Ambos DIFAs deverao ter o seu ciclo de vida mantido individualmente,
conforme requisitos da Resolucdao — RDC n2 359/2020.



https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/
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Pergunta- Associacao

Dessa forma, gostariamos de entender qual a expectativa do COIFA em
relacdo ao prazo e procedimentos para emissao da CADIFA revisada
apos a notificacao das alteracoes pelo fabricante do IFA.

A CADIFA possui informag¢oes como descricao da razao social, endereco, especificacao,
embalagem, prazo de reteste/validade e condigdes de armazenamento. Contudo,
conforme RDC n° 359/2020, mudancas desse escopo podem ser enquadradas como
mudanc¢as menores de notificacao anual ou individual , com implementa¢ao imediata.
Gostariamos de entender os prazos para emissao da CADIFA revisada.

A COIFA pretende iniciar a analise das mudancas no prazo de 60 dias para
as mudancas menores e 180 dias para as mudancas maiores.
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Pergunta- Associacao

A CADIFA possui informacoes como descricao da razao social, endereco,
especificacao, embalagem, prazo de reteste/validade e condi¢oes de
armazenamento. Contudo, conforme RDC 359/2020, mudancas desse
escopo podem ser enquadradas como mudanc¢as menores de
notificagcao anual ou individual, com implementac¢ao imediata.
Gostariamos de entender os prazos para emissao da CADIFA revisada.

Essas mudancas sao analisadas assim que possivel.
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Pergunta- Associacao

Se o fabricante do IFA, com a CADIFA aprovada pela ANVISA, realizar uma
alteracao pos-registro de natureza menor (implementacao imediata ou
notificacdao anual), ele devera enquadrar as mudancas conforme a RDC
359/2020 e enviar diretamente a ANVISA os documentos comprobatdrios
exigidos pela resolucao. No caso de o fabricante do medicamento identificar
um enquadramento incorreto realizado pelo fabricante do IFA e solicitar a
devida correcao, sera possivel que o fabricante do IFA retifique os dados ja
enviados a ANVISA? Como deve ser o procedimento?

Se antes de a analise iniciar, aditamento. Apds, no decorrer da analise.
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Pergunta- Associacao

Sobre enquadramentos por menor como exclusao numa situa¢ao que ja tenha
CADIFA aprovada, o fabricante do IFA nao envia nenhum documento, apenas o

fabricante do medicamento? Ha alguma abordagem diferente em termos de
notificacao a Agéncia?

Art. 57. § 32 Para mudancas para as quais a coluna "documentos" nao esta preenchida ou

aguelas que se enquadrem no § 22, a documentacao comprobatdria deve ser compativel
com a natureza e complexidade da mudanca, considerando:

| - secdes do DIFA diretamente alteradas pela mudanca; e

Il - secdes do DIFA em que se devem incluir provas para suportar a mudanca.

=L ANVISA
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https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2961691/RDC_359_2020_COMP.pdf/c8f6fcd0-b9a4-479d-bb03-78893b38f687

Pergunta- Associacao

6.2. O que € a mudanca “menor por exclusao” e quais documentos devo
apresentar?

As mudancas do DIFA ndo previstas no anexo Il devem ser enquadradas como menor (§ 29,
art. 57, Resolucao — RDC n? 359/2020) e peticionadas utilizando-se o assunto “11711 -
CADIFA - Mudanc¢a Menor por Exclusao” para o seu peticionamento. Nesse caso, deve-se
avaliar as secdes do DIFA alteradas e submeté-las revisadas no Médulo 3 e, caso haja alguma
prova comparativa, deve-se submeté-la no Médulo 1 na secao 1.7.4.
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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/

Pergunta- Associacao

Quando é necessario o envio das informag¢oes em amarelo do quadro 2.2 da RDC n. 359 (“Informacgoes
sobre fornecedores e especificagcao dos materiais de partida do fabricante de intermediario proposto”)? A
lista de documentos vai até o nimero 5, entao nao esta claro se a informacgoes ainda é requerida pela
Anvisa e se é necessaria uma atualiza¢ao do quadro.

Documentos
1. Declaragédo do detentor do DIFA de que a especificacdo do IFA nao foi alterada.

2. Declaragdo do detentor do DIFA de que a rota de sintese/processo de fabricagdo (ou, no caso de
IFA obtido de matéria-prima vegetal, quando apropriado, origem geografica e produgdo), a
especificagdo e métodos analiticos do intermediario ndo foram alterados.

3. Lista (razdo social ¢ enderego completos) de todos os locais de fabricagdo aprovados e
propostos.

4. Andlise de lotes (em formato de tabela) de pelo menos dois lotes (minimo escala piloto) do IFA
fabricado com o intermediario dos fabricantes aprovado e proposto.

5. Declaragdes de que a fabricagdo do IFA ¢é realizada de acordo com o DIFA e boas praticas de
abricacd@o e de que o fabricante proposto se dispde a ser inspecionado (art. 9, inciso I).

Informagdo sobre os fornecedores e especificagdo dos materiais de partida do fabricante de
intermediario proposto.

*Se as caracteristicas de qualidade do IFA forem alteradas (ex. propriedades fisicas, perfil de :
impureza) de forma que a sua estabilidade possa ser comprometida, incluir estudos de estabilidade = .L ANVISA
comparativos entre a condigdo aprovada e proposta. [ AgeénciaNacional de Vigilancia Sanitsria



Pergunta- Associacao

O quadro 2.6 da RDC n. 359/2020 fala sobre “Mudanca de testes e critérios
de aceitacao de controles em processo utilizados na fabricacao do IFA ou de
critério de aceitacao de material de partida, reagente ou intermediario”.
Como devem ser tratadas as mudancgas de controle de qualidade em outras

matérias primas usadas na sintese do IFA, cujas informag¢oes sao enviadas na
secao 3.2.5.2.3?

Utiliza-se a mesma tabela.
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Pergunta- Associacao

O que se espera que seja reportado como mudanc¢a 2.6.7 “Mudanc¢a ou
atualizagcdo menor de método” da RDC n. 359/2020 uma vez que o quadro
2.6 fala sobre mudangas em testes e critérios de aceitacao?

Mudanca de método.



Obrigado!!

=L ANVISA

I |l Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38
	Slide 39
	Slide 40
	Slide 41
	Slide 42
	Slide 43
	Slide 44
	Slide 45
	Slide 46
	Slide 47
	Slide 48
	Slide 49
	Slide 50
	Slide 51
	Slide 52
	Slide 53
	Slide 54
	Slide 55
	Slide 56
	Slide 57
	Slide 58
	Slide 59
	Slide 60
	Slide 61
	Slide 62
	Slide 63
	Slide 64
	Slide 65
	Slide 66
	Slide 67
	Slide 68
	Slide 69
	Slide 70
	Slide 71
	Slide 72
	Slide 73
	Slide 74
	Slide 75
	Slide 76
	Slide 77
	Slide 78
	Slide 79
	Slide 80
	Slide 81
	Slide 82
	Slide 83
	Slide 84
	Slide 85
	Slide 86
	Slide 87
	Slide 88
	Slide 89
	Slide 90
	Slide 91
	Slide 92
	Slide 93
	Slide 94
	Slide 95
	Slide 96
	Slide 97
	Slide 98
	Slide 99
	Slide 100
	Slide 101
	Slide 102
	Slide 103
	Slide 104
	Slide 105
	Slide 106

