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Orientagao para instrugao de peticoes de alteragoes pds-

registro de produtos bioldgicos no formato CTD

Introdugao

Este documento tem o objetivo de orientar a instrucdo de peti¢cdes de alteracdes pos-
registro e de cancelamento de registro dos produtos bioldgicos registrados na Anvisa
que forem protocoladas no formato DOCUMENTO TECNICO COMUM PARA O REGISTRO
E POS-REGISTRO DE MEDICAMENTOS (CTD), segundo o GUIA N2 24/2019. Este
documento também visa fornecer uma forma mais pratica de consulta aos novos

assuntos de alteracdo pds-registro de produtos bioldgicos dispostos na IN n2 65/2020.

Para tanto, foram transcritas abaixo uma parte do texto da RESOLUCAO DA DIRETORIA
COLEGIADA - RDC N2 413, DE 20 DE AGOSTO DE 2020 e a INSTRUCAO NORMATIVA - IN
N° 65, DE 20 DE AGOSTO DE 2020 com a adicado da indicacdo (em paréntesis) do item

CTD em que o documento requerido deve ser apresentado.

Adicionalmente, foram incluidas orientacdes sobre a atualizacdo do Mdédulo 2 do CTD
no caso de alteragdes pds-registro e sobre como deve ser feita a atualizacao do CTD para
as alteracdes pods-registro categorizadas como “alteracdo menor de qualidade”
informadas a Anvisa apds a implementacdo por meio do Histérico de Mudancas do

Produto (HMP).

Este texto ndo substitui o publicado no DOU.

Atualizagcao do Modulo 2 do CTD no caso de alteragdes pos-registro de
acordo com a RDC N° 413/2020

Quando uma alteracdo pods-registro implicar em alteracdo nas informacdes

constantes nos itens de 2.3 a 2.7 do Mdédulo 2 do CTD, além de incluir a documentacao
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técnica especifica nos Mddulos 1, 3, 4 e 5, a empresa deve atualizar o Mddulo 2 da

seguinte forma:

v Para os itens 2.3 (Resumo Geral da Qualidade); 2.4 (Visdo Geral N3o-Clinica); e
2.5 (Visdo Geral Clinica), atualizar as sec¢Ges revisadas incluindo uma cépia com
controle de alteragdes e outra sem controle de alteragdes da secao do item
alterada. Um documento detalhando claramente as alteracdes propostas pode

ser submetido no lugar da cépia da se¢do do item com controle de alteragdes.

v' Para os itens 2.6 (Resumos N3o-Clinicos Escritos e Tabulados) e 2.7 (Resumo
clinico), incluir os respectivos resumos, caso novos estudos tenham sido

apresentados.

Atualizagao do CTD para as alteracdes pds-registro categorizadas como “alteragao

menor de qualidade” informadas por meio do HMP

AlteracOes pds-registro categorizadas como “alteracdo menor de qualidade” sdo de
implementacao imediata e devem ser informadas a Anvisa apds a implementagao por

meio do Histérico de Mudancas do Produto (HMP).

Para estes casos, as se¢des correspondentes do CTD devem ser atualizadas na préxima
submissdao de uma “alteracdo maior de qualidade” ou “alteracdo moderada de

gualidade” que contemple as se¢Oes alteradas pelas alteracdes menores.

Solicitamos que as empresas destaquem nas se¢des do CTD as atualizacGes decorrentes
das alteracdes menores, por exemplo, usando uma cor de fonte diferente. Além disso,
na justificativa da peticdo classificada como “Moderada” ou “Maior” deve(m) ser
informada(s) qual(is) alteracdo(Ges) menor(es) foi(ram) implementada(s)

anteriormente.
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Documentos requeridos do Art. 42 da RDC 413/2020 (item CTD)
I - folha de rosto, conforme modelo disponivel no portal da Anvisa; (1.2.1)
Il - indice dos documentos com numeracgao das respectivas paginas; (1.1)

1] - formuldrios de Peticdo de Medicamentos - FP1 e FP2, devidamente preenchidos

seguindo as orientacdes especificas; (1.2.3)

v - Guia de Recolhimento da Unido (GRU) relativa a Taxa de Fiscalizacdo de
Vigilancia Sanitaria (TFVS) acompanhada do respectivo comprovante de pagamento, ou

isencdo, quando for o caso; (1.2.5)

\" - declaracdo do detentor do registro de que as condicGes para a classificacdo da

alteracdo poés-registro foram atendidas, no caso das alteracGes de qualidade; (1.7.4)

\ - justificativa do requerimento, contemplando descricdo e razdes de ordem
técnica da alteracdo ou cancelamento do registro, de acordo com o modelo constante

do Anexo desta Resolucgdo; (1.2.2)

Vil - justificativa técnica para o enquadramento da peticdo em categoria prioritaria,
conforme Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC n? 204, de 27 de dezembro de 2017,
e suas atualizagdes, se aplicavel, incluindo a documentacgao pertinente de acordo com

o(s) critério(s) de priorizacdo do produto; (1.3.4.2)
VI - cédigo de barras GTIN para as apresentagoes, se aplicavel; (1.2.8)

IX - copias das perguntas e respostas recebidas via Central de Atendimento, email,
atas de reunido ou oficios relacionados ao produto ou assunto peticionado e qualquer

documentacdo complementar, se aplicavel; e (1.3)

X - minuta do parecer de pds-registro em lingua portuguesa, preenchido conforme

modelo e orientagbes disponiveis no sitio eletrénico da Anvisa. (1.4)
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Documentos requeridos nos Anexos |, Il e lll da IN n2 65/2020 (item CTD)

Relagao de assuntos para consulta rapida

Alteragtes de QUAlIdAAE .......oocviiii i e e e s e rae e s e aee e e e eanes 9
] o1 - [ [ - - | V7 PRSI 9

o= ] o ot [ o} Lo PP 9

1. Alteracdo de instalagdo de fabricacdo da substancia ativa, envolvendo...................... 9

2. Alteracdo nos bancos de células, envolvendo: ...........ceeeeiiiiicciiee e 10

3. Alteracdo nos bancos de sementes, envolvendo:.........cceeecvieeeeiiiee e e 10

4. Alteracdo do local de fabricacdo do banco de células ou banco de sementes........... 11

5. Alteracao do local de testes ou armazenamento do banco de células ou banco de
Y104 L= o) =R 11

6. Alteracao do protocolo de qualificagdo do banco de células ou banco de sementes 11

7. Alteracdo de processo de fermentacdo ou propagacao viral ou celular, fracionamento

Lo TN =) A [or- [o 1SR 13
8. Alteracdo do processo de PUrifiCaga0: .. .cccciieieeciiee et 13
9. Alteracdo na escala do processo de fabricagdo: ........ccceeeeciieeeciiiee e 13
10. Introdugdo de etapas de reprocessameENnto ......ccccvereeeciieeeeriieeeeriee e e eeee e e 13

11. Inclusdo de uma nova etapa de espera ou alteragdo nos parametros de uma etapa
(o LN oLl = W T o1 (e 12 Lo - U 13

12. Altera¢do no equipamento utilizado no processo de fabricacdo da substancia ativa,

13. Alteragdo nas especificacdes dos materiais, envolvendo: .........cccoceeeeecieeeeciiee e, 16

14. Alteragdo na fonte de matérias-primas de origem bioldgica (por exemplo, de
tripsina bovina para tripsina porcina, tecidos de origem animal) .........ccccceeevvieeecveeennenn. 16

15. Alteracgdo dos testes de controle em processo e/ou dos critérios de aceitagdo

aplicados durante a fabricacdo da substancia ativa, envolvendo:..........ccccccecvveeeennneenn. 17
16. Alteracao do local de teste dos controles em Processo ........ccccceveeeeercciiiieeeeeeeeeennns 18
17. Alteracdo do design space aprovado, compreendendo: ........cccoecveeeeviveeeecieeeeeenne 18
(600 014 (o] [T PSSP PP PRSI SPR 19

18. Transferéncia de atividade de controle de qualidade (liberacdo e estabilidade) da
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20. Alteracao de especificacdo da substancia ativa para cumprir com uma monografia
farmacopeica atualizada ......coocciiiiieie e 19

21. AlteragGes na estratégia de controle da substancia ativa, envolvendo: .................. 20

22. Alteracdo na especificagdo ou no procedimento analitico usado para liberagdo da

substancia ativa, ENVOIVENAO: ........e e 20
[ Lo [ Lo TSI o [N =Y (=] =] a oL = I PPPPPPPPPRPPPPNt 22
23. Substituicdo do padrdo de referéncia primario ........cccecoveeeieciiieeeccieee e 22

24. Alteracdo do padrao de referéncia farmacopeico ou internacional para padrdo de
referéncia interno (sem relagdo com padrdo internacional) .......cccceecveeeciieiieeccieecieens 22

25. Alteragdo do padrao de referéncia interno (sem relagdo com o padrao
internacional) para padrao farmacopeico ou internacional ...........cccoecvvveeieciieeecciieeeens 22

26. Qualificacdo de um novo lote de padrao de referéncia em relacdo ao padrao de
referéncia aprovado (incluindo a qualificagdo de um novo lote de um padrdo de
referéncia secunddrio em relagdo ao padrado primario aprovado).........ccccecveeeeecrveeennns 22

27. Alteracdo no protocolo de qualificacdo do padrio de referéncia (exceto para vacina
bacterina ou viral, toxina bacteriana ou hemoderivado)..........ccccovveeeecieeeeecireeeeeereee s 22

28. Alteracdo no protocolo de qualificacdo do padrao de referéncia interno para vacina

29. Ampliagdo do prazo de validade ou periodo de reteste do padrao de referéncia ... 22

30. AlteragGes do recipiente primdrio para armazenamento e transporte da substancia

31. Alteragdo nas especificacbes e metodologias analiticas da embalagem/recipiente da
substancia ativa, coMpPreendendo: .......ccuiii i 23

(X = o111 = o LI RRRPRRRPRURRPRPPN 24

32. Alteragdo no prazo de validade da substancia ativa ou de um intermediario

ENVOIVENUO: .ttt sttt e et e bt e s be e sheesate st e e be e be e beesneas 25
34. Alteragao das condi¢des de armazenamento da substancia ativa, envolvendo: ..... 25
Centros de Coleta de Plasma ....c..eeiiieiieiieieseeeee et 26
35. Alteragdo dos centros de coleta de plasma humano, compreendendo: .................. 26
Lo oo [U oI =Y o 411 T T o RN 26
36. Alteragao da descricdao ou composicdao do produto terminado, envolvendo........... 26
37. Alteragdo do diluente, compreendendo: ........cccveeeeiiieieeiiiee e 28
38. Alteragdo do adjuvante quimico/sintético, envolvendo:.........cccccveeevieeriecreenneenneennen. 29
39. Alteragdo do adjuvante bioldgico, envolvendo:........cceeeeciieiieiiee e 29
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40. Alteracdo do design space aprovado, compreendendo: ........ccccceeeeeeeeciiiiieeeeeeeeennns 30
41. Alteracao de instalagao de fabricagdo do produto terminado, como: ..................... 30
42. Alteracao do processo de fabricagdo do produto terminado, como:..........cccc........ 31

43. Alteracdo nos testes de controle em processo e/ou critérios de aceitagdo aplicados
durante o processo de fabricacdo ou nos intermedidrios, COMO: .......cccccvveveeeeeeccnnnneenn. 33

44. Alteracdo do local de teste dos controles em ProCesso .......ccecveeerveerieeerieeersieeennnens 33

45. Alteracao na especificacdo ou nos procedimentos analiticos usados para liberagdo
do excipiente, ENVOIVENAO: ........ccooiiiii it e e e e e saeaee s 34

46. Alteragdo na monografia (ou seja, especificagdo) do excipiente.........ccceccveeecvveennenn. 35

47. Alteracdo na fonte de um excipiente de origem vegetal ou sintética para humana ou
animal que possa representar um risco viral ou de Encefalopatia Espongiforme
TranSMISSIVE] (EET) .eeiuieeiuieeeeiee et e eieectte st e et e e rtte e s te e e st e e s teeetteesataeesaeesnseesnsaeesaseeenses 35

48. Alteracdo na fonte de um excipiente com risco de transmissdo de EET (por exemplo,
animal) para vegetal ou SINTELICA.......ccoeciiiiieciee e e 35

49. Substituicdo de um excipiente com risco de transmissdo de EET por outro também
com risco de transmissdo de EET (por exemplo, diferente origem animal, diferente pais

Lo Lo g T={=T 0 o S 35
50. Alteracdo no processo de fabricacdo de um excipiente bioldgico........c.cccvveeennneenn. 35
51. Alteragao do fornecedor de excipiente derivado de plasma.......cccccccvevevviveeencnnennn. 35

52. Alteragao do fornecedor de um excipiente ndo bioldgico ou biolégico ndo derivado

(o L o] =1 o' = YRS 35
53. Alteracdo no local de teste do eXCIPIENTE ......cccuiieeeiiiie e 36
CONTIOL ettt ettt et e et e s bt e s bt e e s bt e e bt e e sateesabeeesabeesabeesbbeesabeeente s 37

56. Alteragao de especificagao do produto terminado para cumprir com uma
monografia farmacopeica atualizada..........ccueeeeeiiiei i 37

produto terminado, eNVOIVENO:.........uuiiiiei e 38
oo [ oI o [ =] L=T (=] 4 Lol = R 40
59. Substituicdo do padrdo de referéncia primario .......ccccceeecveeeciiieeecccieec e, 40

60. Alteragao do padrao de referéncia farmacopeico ou internacional para padrao de
referéncia interno (sem relagdo com padrdo internacional) .......ccccceecieiieciieeccciiieeeens 40
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61. Alteracdo do padrio de referéncia de interno (sem relacdo com o padrao
internacional) para padrdo farmacopeico ou internacional .........ccoeceveiiriiiiiinieeneennen. 40

62. Qualificacdo de um novo lote de padrao de referéncia em relacdo ao padrdo de
referéncia aprovado (incluindo a qualificagdo de um novo lote de um padrao de
referéncia secundario em relagdo ao padrado primario aprovado).........ccceevveercreeernennns 40

63. Alteragdo no protocolo de qualificacdo do padrdo de referéncia (exceto para vacina
bacteriana ou viral, toxina bacteriana ou hemoderivado)........ccccouvveeeciieieecirieeeecieeeeens 40

64. Alteracao no protocolo de qualificacdo do padrao de referéncia interno para vacina

65. Ampliacdo do prazo de validade ou periodo de reteste do padrdo de referéncia. .. 40
Sistema de AcoONdiCIONAMENTO.......uiiiiiciiee e e rree e e e ee e e e 41

66. Modificacdo na embalagem primaria (por exemplo, novo revestimento, tampa, tipo
(o LRV e [ o ) TS 41

67. Alteracdo de uma embalagem reutilizavel para uma embalagem descartdvel sem
alteracdo no material de contato com o produto (por exemplo, alteragdo de caneta
reutilizavel para caneta descartavel) ou inclusdo/substituicdo da embalagem

secunddria funcional (por exemplo, alteracdo da caneta)........cccceccveeeviciieeecccieee e, 41
68. Exclusdo de uma embalagem........coociiiiiiiiiii et 41
69. Alteragao do material da embalagem secundaria .......cccoccvveviviieeinciiee e, 41
EStabilidade ...t ae e 43
70. Alteracdo do prazo de validade do produto terminado, envolvendo....................... 43
71. Alteragao do prazo de validade do diluente ........cccccuveeeeiiieieciiee e 43

72. Alteragao no protocolo de estabilidade pds-registro do produto terminado e
AIUCNTE, ENVOIVENAO: ... e 44

73. Alteracdo nas condicGes de armazenamento do produto biolégico terminado
(fechado ou apés aberto) ou do produto biolégico reconstituido ou diluido,

ENVOIVENUO: .ttt sttt e et e bt e s be e sheesate st e e be e be e beesneas 45
Atualizacdo de cepas da vacina influenza sazonal .........cccceeecvieeieciie e 45
74. Atualizacdo de cepa(s) de producdo da vacina influenza sazonal ...........cc..ceenneee. 45
Alteracdes de Eficacia e Seguranga e Textos de Bula..........ceeeecuiiiiieiiiee e 47
75. Alteragdo da via de administragdao, envolvendo: .........cccecvveeeiiiieeecciieee e 47

76. Alteragao de POSOIOZIa......c.uuiiiieeiiieieeee e e e 47

77. Alteracdo de indicacdo terapéutica, envolvendo:.........cccccuveeeeciieeeecciiiee e, 47

78. Coadministragdo com medicamento bioldgico ou sintético........ccceevvveeriiireeerinnnnn. 47

79. Alteragao de eficacia e seguranga de biossimilar com base em extrapola¢do dos
dados do produto comparador ou de referéncia ........ccccveeeeciieeeeciiee e 47

80. Exclusdo ou alteracdo de informaces de SEgUIranga .........cceeeevveeeeciieeeeciiveeeeeineenn, 47
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81. Exclusdo de restricdo de uso hospitalar.......cccoccveiiiiiiiiicciieecee e 47

82. Alteragao de instrugdes de uso, preparo e administragao .......cccceevevveeeriiiveeericeneenn 47
Alteracdes Administrativas e Cancelamento de RegIStro .......ccoveeevcieeeicciieeiccieee e 48

83. Alteragdao do NOME COMEICIAl ....uviiiiciiiieeciiee e e e e aree e 48

84. Cancelamento de registro de apresentagado .......ccceecuveeeeciieeeeiiiee e e e saaee e 48

85. Cancelamento de reZiSTrO .....iivcuiii it 48
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Alteragoes de Qualidade

Substancia ativa (3.2.5)

Fabricagdo (3.2.5.2)

Descri¢cao da alteracao Condic¢Ges |Documentos |Categoria
1. Alteracao de instalacao de fabricacao da substancia ativa, envolvendo:

Nota: Para efeitos desta alteragdo, a fabricagéo refere-se a operagbes no processo de fabricagdo da substdncia
ativa e ndo se refere a testes de controle de qualidade, armazenamento ou transporte.
Nenhuma 1-7 Maior

a. Substituicdo ou inclusdo de uma instalagio de
fabricagdo da substancia ativa ou qualquer |1-3 1-7 Moderada
intermedidrio da substancia ativa

*
b. Exclusdo de uma instalagdo de fabricacdo da 7 Menor (*)

substancia ativa ou qualquer intermediario da
substancia ativa

CondigGes

1. A instalagdo proposta estd em local aprovado para fabricacdo de substancia ativa para produtos
biolégicos do mesmo detentor de registro.

2. Quaisquer altera¢Bes no processo de fabricagdo e/ou controles sdo consideradas moderadas ou
menores (por exemplo, duplica¢do da linha de produtos).

3. Anovainstalagdo esta sob a mesma supervisdo de garantia de qualidade e controle de qualidade.

4. Pelo menos um local de fabricacdo previamente autorizado deve permanecer executando a mesma
funcdo do local que sera excluido.

Documentos

1. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da
substancia ativa e seus intermediarios, conforme o caso. (1.6.1)

2. Nome, endereco e etapas de fabricacdo do novo local proposto. (3.2.5.2.1)

Resumo dos estudos e resultados da validagdo de processo. (3.2.5.2.5)

4. Comparabilidade da substancia ativa pré e pds-alteracdo em relagdo as propriedades fisico-quimicas,
atividade bioldgica, pureza, impurezas e contaminantes, conforme o caso. Estudos de ponte nao clinicos
(Mddulo 4) e/ou clinicos (Mddulo 5) podem ser necessarios se os dados de qualidade isolados ndo forem
suficientes para estabelecer a comparabilidade. A extensdo e a natureza dos estudos ndo clinicos e/ou
clinicos devem ser determinadas caso a caso, levando em consideragdo os achados de comparabilidade
de qualidade, a natureza e o nivel do conhecimento do produto, os dados de estudos clinicos e ndo
clinicos relevantes existentes e aspectos do seu uso. (3.2.5.2.6)

5. Descricdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um
formato tabular comparativo, para, pelo menos, trés lotes consecutivos fabricados em escala comercial
da substancia ativa pré e pods-alteragdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo nao
precisam ser gerados simultaneamente; dados histéricos relevantes sdo aceitdveis. Matrizagdo,
agrupamento, uso de lotes de menor escala, uso de menos de trés lotes e/ou dados de lotes
representativos cientificamente justificados, ou lotes ndo fabricados consecutivamente, podem ser
aceitaveis quando tecnicamente justificados. (3.2.5.4.4)

6. Resultados comparativos de estabilidade pré e pds-alteracdo para pelo menos trés lotes de substancia
ativa produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas e armazenados sob condi¢des de
estresse e/ou aceleradas por no minimo 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duragdo de
pelo menos 6 meses também devem ser fornecidos. A possibilidade de apresenta¢do de dados de
estabilidade de longa duragdo de 3 meses pode ser aceitavel, se adequadamente justificada (por
exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante, se presente, ja pode ser observado dentro de 3

w
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meses). Os resultados comparativos dos testes de estabilidade pré-alteragdo ndo precisam ser gerados
simultaneamente; resultados histéricos relevantes para lotes no programa de estabilidade sdo
aceitaveis. O fabricante deve se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duragao
completos para confirmar o prazo de validade da substancia ativa e relatar a Anvisa qualquer falha
nesses estudos. Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes representativos da escala comercial e/ou uso
de menos de trés lotes podem ser aceitaveis quando tecnicamente justificados. (3.2.5.7.3)

7. Lista atualizada com a relagdo do(s) local(is) de fabricagdo da substancia ativa. (3.2.5.2.1)

Descricao da alteracao Condic¢Ges |Documentos |Categoria

2. Alteragao nos bancos de células, envolvendo:

Nota: Um novo banco de células mestre, estabelecido a partir de células parentais submetidas a novas etapas
de clonagem ou modificagdo genética, pode configurar uma nova substéncia ativa e pode requerer novo
registro de produto.

a. Geragdo de um novo Banco de Células Mestre Nenhuma 1,2,4,7-10, 12 Maior
(BCM) a partir do mesmo construto de expressdo
com a mesma linhagem celular ou linhagem celular
altamente similar; ou

Geragao de novo BCM a partir de um construto de
expressao diferente com a mesma sequéncia
codificadora e a mesma linhagem celular; ou

Adapta¢dao de um novo BCM em um novo meio de
cultura

b. Geragdo de novo BCM para um produto recombinante 1,2,4,7-9,12 Moderada

ou vacina viral

c.  Geragdo de um novo Banco de Células de Trabalho (BCT Nenhuma 1,2,12 Moderada
para vacina bacteriana ou viral 2-4 1,2,12 Menor
d. Geragdo de um novo BCT para um produto recombinante - 1,2,6,12 Menor

5 1,2,12 Menor

e. Ampliacdo do prazo de validade/data de reteste do BCM
ou BCT

3. Alteragcao nos bancos de sementes, envolvendo:
Nota 1: para atualiza¢do de cepa da vacina influenza sazonal aplica-se a alteragdo 74.

Nota 2: Um novo banco de sementes viral ou bacteriano néo relacionado ao banco de sementes mestre ou
material pré-BSM pode requerer novo registro de produto.

a. Estabelecimento de novo Banco de Sementes Nenhuma 4,5,7-9,11-13 Maior
Mestre (BSM); ou

Extensdo do nimero de passagens do Banco de
Sementes de Trabalho (BST) além do nivel aprovado

b. Gerag¢do de um novo BST 2,3 4,5,7-9,12,13 [Moderada
2-4 4,5, 12 Menor
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4. Alteragio do local de fabricagio do banco de células ou  [Nenhuma 1,2,12 Moderada
banco de sementes
5. Alteragdo do local de testes ou armazenamento do banco [6, 8 12 Menor
de células ou banco de sementes
6. Alteragao do protocolo de qualificagao do banco de células Nenhuma 3,12 Moderada
ou banco de sementes 7 3,12 Menor
CondigGes

1. O novo BCM é gerado a partir do clone original, ou de um BCM ou BCT pré-aprovados e cultivados no

mesmo meio de cultura.

O novo banco de células ou sementes é gerado a partir de um BCM ou BSM pré-aprovados.

O novo banco de células ou sementes esta no nivel de passagem pré-aprovado.

O novo banco de células ou sementes é liberado de acordo com o protocolo pré-aprovado.

Os testes para subsidiar a ampliagao do prazo de validade sdo conduzidos de acordo com o protocolo

pré-aprovado.

6. Nao foi realizada nenhuma alteragdo nos testes ou critérios de aceitacdo usados para a liberagdo do
banco de células ou sementes.

7. 0Onovo protocolo é considerado mais restritivo (por exemplo, inclusdo de novos testes ou estreitamento
dos critérios de aceitagdo).

8. Nao foi realizada nenhuma alteragdo nas condi¢cdes de armazenamento do banco de células ou
sementes, e as condigdes de transporte do banco de células ou sementes foram validadas.

vk wnN

Documentos
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10.

11.
12.

13.

Qualificagcdo do banco de células de acordo com as diretrizes dos guias ICH Q5A(R1) e Q5D e suas
atualizagGes ou qualificagdo do banco de sementes, conforme o caso. (3.2.5.2.3)

Informacgdes sobre a caracterizagdo e os testes do banco de células ao final do processo produtivo para
produtos recombinantes ou do produto no caso de ndo recombinantes. (3.2.5.2.3)

Protocolo de qualificagdo do banco de células ou sementes atualizado. (3.2.5.2.3)

Comparabilidade da substancia ativa pré e pos-alteracdo em relagdo as propriedades fisico-quimicas,
atividade bioldgica, pureza, impurezas e contaminantes, conforme apropriado. Estudos de ponte nao
clinicos (Médulo 4) e/ou clinicos (Mddulo 5) podem ser necessarios se os dados de qualidade isolados
ndo forem suficientes para estabelecer a comparabilidade. A extensdo e a natureza dos estudos ndo
clinicos e/ou clinicos devem ser determinadas caso a caso, levando em consideragdo os achados de
comparabilidade de qualidade, a natureza e o nivel do conhecimento do produto, os dados de estudos
clinicos e ndo clinicos relevantes existentes e aspectos do seu uso. (3.2.5.3.1)

Descrigcdo dos lotes e resumo dos resultados do controle de qualidade em formato tabular comparativo
para os novos lotes de sementes. (3.2.5.4.4)

Descricdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um
formato tabular comparativo, para, pelo menos, 1 (um) lote fabricado em escala comercial ou lote
representativo da escala comercial da substancia ativa derivada do novo banco de células. (3.2.5.4.4)
Descri¢ao dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um
formato tabular comparativo, para pelo menos trés lotes consecutivos fabricados em escala comercial
da substancia ativa derivada do novo banco de células ou sementes. Matrizagdo, agrupamento, uso de
lotes de menor escala, uso de menos de trés lotes e/ou dados de lotes representativos cientificamente
justificados, ou lotes ndo fabricados consecutivamente, podem ser aceitaveis quando tecnicamente
justificados. (3.2.5.4.4)

Resultados comparativos de estabilidade pré e pds-alteragao para pelo menos trés lotes de substancia
ativa produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas e armazenados sob condi¢Ges de
estresse e/ou aceleradas por um minimo de 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duragdo de
pelo menos 6 meses para pelo menos trés lotes de substancia ativa produzidos em escala comercial com
as alteracdes propostas também devem ser fornecidos. A possibilidade de apresentacdo de dados de
estabilidade de longa duracdo de 3 meses pode ser aceitdvel, se adequadamente justificada (por
exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante, se presente, ja pode ser observado dentro de 3
meses). Os resultados comparativos dos testes de estabilidade pré-alteragdo ndo precisam ser gerados
simultaneamente; resultados histdricos relevantes para lotes no programa de estabilidade sdo aceitaveis.
O fabricante deve se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duragdao completos para
confirmar o prazo de validade da substancia ativa e relatar a Anvisa qualquer falha nesses estudos.
Matrizacdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala e/ou uso de menos de trés lotes podem ser
aceitaveis quando tecnicamente justificados. (3.2.5.7.3)

Protocolo de estabilidade pds-registro atualizado e compromisso de colocar o primeiro lote do produto
terminado produzido em escala comercial, utilizando a substancia ativa proposta no programa de
estabilidade de longa duracdo. (3.2.P.8.2)

Dados de estudos nao clinicos (Mddulo 4) e clinicos (Mddulo 5) ou pedido de isengdo de estudos in vivo
contendo justificativa. (1.2.2)

Dados clinicos que subsidiem a alteragdo. (Mddulo 5)

Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da
substancia ativa e seus intermediarios, conforme o caso. (1.6.1)

Informacgdes sobre a qualidade e controles de materiais criticos de partida (por exemplo, ovos e galinhas
livres de patdgenos especificos) utilizados na geragdo dos novos bancos de células e sementes, quando
aplicavel. (3.2.5.2.3)
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Descri¢do da alteragdo |Condig6es |Documentos Categoria

7. Alteragao de processo de fermentagdo ou propagacao viral ou celular, fracionamento ou extragio:

a. Alteragdo critica (mudanga com alto potencial de Nenhuma 1-7,9,11, 15 Maior
impacto na qualidade da substancia ativa ou do
produto terminado, por exemplo, incorporagao de
tecnologia de biorreator descartavel)

b. Alteragdo com potencial moderado de impacto na |1, 3 1-6,8,10,15  [Moderada
qualidade da substancia ativa ou do produto
terminado (por exemplo, extensdo da idade celular in
vitro além dos parametros validados)

c. Alteragdo ndo-critica com potencial minimo de 1-5,7-10 1,2,4,8,15 Menor
impacto na qualidade da substancia ativa ou produto
terminado, como:

alteracdo na colheita e/ou procedimentos de
agrupamento que ndo afete o processo de
fabricagdo, recuperagao, condi¢des intermediarias de
armazenamento, sensibilidade de detec¢do de
agentes adventicios ou escala de produgao;

duplicagcdo do trem de fermentacdo; ou adicdo de
biorreatores similares/comparaveis

8. Alteragdo do processo de purificagdo:

a. Alteragdo critica (mudanga com alto potencial de Nenhuma 1,2,5-7,9,11, [Maior
impacto na qualidade da substancia ativa e do 12, 15
produto terminado, por exemplo, uma mudanga que
pode potencialmente impactar na capacidade de
remocdo/inativagdo viral ou perfil de impureza da
substancia ativa).

1,3 1, 2, 5-7, 10-12,|Moderada

b. Alteracdo com potencial moderado de impacto na 15

qualidade da substancia ativa e do produto terminado
(por exemplo, mudanga no método de separagdo
quimica, como substituigdo do HPLC! de troca idnica
para HPLC de fase reversa).

c. Alteragdo ndo critica com potencial minimo de |1-4 1,2,15 Menor
impacto na qualidade da substancia ativa e do
produto terminado (por exemplo, inclusdo de etapa
de filtracdo em linha equivalente a etapa de filtracdo
ja aprovada).

9. Alteragdo na escala do processo de fabricagdo:

a. Na etapa de fermentagdo ou propagacao viral ou celular|3, 9-11 2,3,5-7,9,11, 15Moderada

b. Na etapa de purificacdo 1,2,4,6 2,5-7,9,11,15 [Moderada
10. Introdugdo de etapas de reprocessamento 12,13 8, 10, 11, 13, 15 |Menor
11. Inclus3o de uma nova etapa de espera ou alteragio nos [Nenhuma 5,14, 15 Moderada

parametros de uma etapa de espera ja aprovada

Condigdes
1. Aalteragdo ndoimpacta nos dados de remogédo ou inativagdo viral ou na natureza quimica de um agente
inativador.

2. N&o ha mudanca na especificacdo da substancia ativa para fora dos limites aprovados.
3. Nado ha mudanca no perfil de impurezas da substancia ativa para fora dos limites aprovados.
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4. A mudanca ndo é necessaria devido a desvios recorrentes que surgiram durante a fabricagdo ou devido
a questdes de estabilidade.

5. Aalteracdo ndo afeta o processo de purificagdo.

6. Amudanca naescala élinear com respeito a proporcionalidade dos parametros e materiais de produgao.

7. O novo trem de fermentagdo é idéntico ao trem de fermentagdo aprovado.

8. N&o hd mudanca na idade celular in vitro aprovada.

9. N&o é esperado que a mudanga tenha impacto na qualidade, seguranca ou eficacia do produto

terminado.

10. N&o had mudanga na proporcionalidade das matérias-primas (ou seja, a mudanca na escala é linear).

11. A mudanga de escala envolve o uso do mesmo biorreator (ou seja, ndo envolve o uso de um biorreator
maior).

12. A necessidade de reprocessamento ndo se deve a desvios recorrentes do processo validado e a causa
raiz que aciona o reprocessamento esta identificada.

13. As etapas de reprocessamento propostas mostraram ndo impactar na qualidade do produto.

Documentos

1. Dados que justifiquem a classificagdo da(s) alteragdo(des) como critica, moderada ou ndo critica em
termos do seu impacto na qualidade da substancia ativa. (3.2.5.2.6)

2. Fluxograma do(s) processo(s) de fabricacdo proposto(s), incluindo controles em processo, e uma breve
descricdo do(s) processo(s) de fabricagdo proposto(s). (3.2.5.2.2)

3. Se a alteragdo resultar em um aumento do nimero de duplicagdes ou subcultivos da populagdo, enviar
informacdes sobre a caracterizagdo e testes do banco de células pds-producdo para o produto
recombinante ou da sustancia ativa para o produto ndo recombinante. (3.2.5.2.3)

4. Para substancias ativas obtidas ou fabricadas com insumos provenientes de fontes com potencial risco
de transmissdo de agentes da encefalopatia espongiforme bovina/encefalopatia espongiforme
transmissivel (EEB/EET), informagdes que indiquem que o material ndo apresenta risco de transmissdo
de EEB/EET, conforme legislacdo especifica vigente. (3.2.5.2.3)

5. Resultados da validagdo do processo. (3.2.5.2.5)

6. Comparabilidade da substancia ativa pré e pds-alteragdo em relagdo as propriedades fisico-quimicas,
atividade bioldgica, pureza, impurezas e contaminantes, conforme apropriado. Estudos de ponte ndo
clinicos (Mddulo 4) e/ou clinicos (Mddulo 5) podem ser necessarios se os dados de qualidade ndo forem
suficientes para estabelecer a comparabilidade. A extens3o e a natureza dos estudos n3o clinicos e/ou
clinicos devem ser determinadas caso a caso, levando em consideragdo os achados de comparabilidade
de qualidade, a natureza e o nivel do conhecimento do produto, os dados clinicos e ndo clinicos
relevantes existentes e aspectos do seu uso. (3.2.5.2.6)

7. Descricdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um
formato tabular comparativo para, pelo menos, trés lotes consecutivos fabricados em escala comercial
da substancia ativa pré e pods-alteragdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo nao
precisam ser gerados simultaneamente; dados histéricos relevantes sdo aceitdveis. Matrizagao,
agrupamento, uso de lotes de menor escala, uso de menos de trés lotes e/ou dados de lotes
representativos cientificamente justificados, ou lotes ndo fabricados consecutivamente, podem ser
aceitaveis quando tecnicamente justificados. (3.2.5.4.4)

8. Descrigdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um
formato tabular comparativo para um lote em escala de produc¢do comercial da substancia ativa pré e
pos-alteracdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo ndo precisam ser gerados
simultaneamente; dados histdricos relevantes sdo aceitdveis. Os dados dos préoximos dois lotes em
escala comercial devem ser disponibilizados, quando requisitados pela Anvisa, devendo a Agéncia ser
comunicada pelo detentor do registro, caso os resultados estejam fora da especificacdo (com as
providéncias propostas). O uso de lotes de menor escala pode ser aceitavel quando tecnicamente
justificado. (3.2.5.4.4)

9. Resultados comparativos de estabilidade pré e pds-alteracdo para pelo menos trés lotes de substancia
ativa produzidos em escala comercial com as alteragGes propostas e armazenados sob condi¢Ges de
estresse e/ou aceleradas por um minimo de 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duragdo de
pelo menos 6 meses para pelo menos trés lotes de substancia ativa produzidos em escala comercial
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também devem ser fornecidos. A possibilidade de apresentagdo de dados de estabilidade de longa
duracdao de 3 meses pode ser aceitavel, se adequadamente justificada (por exemplo, pode ser
demonstrado que o efeito relevante, se presente, ja pode ser observado dentro de 3 meses). Os
resultados comparativos dos testes de estabilidade pré-alteragdo ndo precisam ser gerados
simultaneamente; resultados histéricos relevantes para lotes no programa de estabilidade sdo
aceitaveis. O fabricante deve se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duragao
completos para confirmar o prazo de validade da substancia ativa e relatar a Anvisa qualquer falha
nesses estudos. Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala e/ou uso de menos de trés lotes
podem ser aceitaveis quando tecnicamente justificados. (3.2.5.7.3)

10. Resultados comparativos de estabilidade de longa duracgdo pré e pos-alteragdo para pelo menos um lote
de substancia ativa produzido em escala comercial com as alteragdes propostas e armazenado sob
condigbes de estresse e/ou aceleradas por um minimo de 3 meses. Os resultados de estabilidade de
longa duragdo de pelo menos 6 meses também devem ser fornecidos. A possibilidade de apresentagdo
de dados de estabilidade de longa duragdo de 3 meses pode ser aceitavel, se adequadamente justificada
(por exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante, se presente, ja pode ser observado dentro
de 3 meses). Os resultados comparativos dos testes de estabilidade pré-alteragdo ndo precisam ser
gerados simultaneamente; resultados histéricos relevantes para lotes no programa de estabilidade sdo
aceitaveis. O fabricante deve se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duracdo
completos para confirmar o prazo de validade da substancia ativa e relatar a Anvisa qualquer falha
nesses estudos. Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala e/ou condi¢des de degradagdo
forcada ou estabilidade acelerada pode ser aceitavel quando tecnicamente justificados. (3.2.5.7.3)

11. Protocolo de estabilidade pds-registro atualizado e declaragdo de compromisso de apresentar dados de
estabilidade do primeiro lote do produto terminado produzido em escala de produg¢do comercial,
usando a substancia ativa pds-alteragdo. (3.2.P.8.2)

12. Informagdes de avaliagdo de risco no que diz respeito a potencial contaminagdo com agentes adventicios
(por exemplo, impacto em estudos de remocado/inativacdo viral e risco de EEB/EET). (3.2.A.2)

13. Dados que descrevem a causa raiz que desencadeia o reprocessamento (3.2.5.2.6), bem como dados de
validagdo (por exemplo, tempos de espera estendidos, resisténcia a estresse mecanico adicional) para
demonstrar que o reprocessamento ndo tenha impacto sobre a substancia ativa. (3.2.5.2.5)

14. Demonstragdo de que a nova etapa de espera ou etapa de espera modificada ndo tem impacto negativo
sobre a qualidade da substancia ativa (dados de um lote da substancia ativa produzido em escala
comercial ou lote representativo da substancia ativa com justificativa técnica). (3.2.5.2.5)

15. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da
substancia ativa e seus intermediarios, conforme o caso. (1.6.1)

Y HPLC = High-Performance Liquid Chromatography - cromatografia liquida de alto desempenho

Descrigao da alteragao |Condig6es |Documentos Categoria

12. Alteragdo no equipamento utilizado no processo de fabricacdo da substancia ativa, como:

Nota: Nova tecnologia de biorreatores (por exemplo, uma mudanga de biorreator de aco inoxiddvel para
biorreator descartdvel) estd excluida desta tabela e deve ser submetida de acordo com a alteragdo 7a.

a. Introducdo de novos equipamentos com diferentes Nenhuma 1-6 Moderada
principios de operacdo e diferentes materiais em 1,2 1,2,4-6 Menor
contato com o produto

b. Introducdo de novos equipamentos com os mesmos Nenhuma 1,3-6 Moderada
principios de operacdo, mas diferentes materiais em 1,2 1,4-6 Menor
contato com o produto

c. Introdugdo de novos equipamentos com principios de Nenhuma 13,56 Moderada
operacdo diferentes, mas o mesmo material em 2 12,56 Menor
contato com o produto

d.  Substituicdo de equipamento que entra em contato Nenhuma 3,6 Menor
com o produto por equipamento equivalente (mesmo
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principio de operagdo e material em contato com o

produto)

Condicdes

1. O processo de fabricagdo ndo é impactado pela mudanga no equipamento que entra em contato com o
produto.

2. Aalteragdo ndo impacta na qualidade do produto.

Documentos

1. Informagdes sobre os testes de controle em processo. (3.2.5.2.4)

2. Relatdrios dos estudos de validagdo de processo. (3.2.5.2.5)

3. Identificagdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um
formato tabular comparativo, para um lote em escala de produc¢dao comercial da substancia ativa pré e
pos-alteracdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo ndo precisam ser gerados
simultaneamente; dados historicos relevantes sdo aceitdveis. Os dados dos préximos dois lotes em
escala comercial devem ser disponibilizados, quando requisitados pela Anvisa, devendo a Agéncia ser
comunicada pelo detentor do registro, caso os resultados estejam fora da especificagdo (com as
providéncias propostas). (3.2.5.4.4)

4. Informacgdes sobre lixividveis e extraiveis. (3.2.A.1)

5. InformagGes sobre o novo equipamento e comparacdo do mesmo em relagdo aos principios de operagdo
e especificagbes do equipamento substituido. (3.2.A.1)

6. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da
substancia ativa e seus intermediarios, conforme o caso. (1.6.1)

Descri¢cao da alteracao |Condig6es |Documentos |Categoria
13. Alteracdo nas especificacdes dos materiais, envolvendo:

a. Estreitamento dos limites de especificacdo aprovados 1-4 1-3,5,10 Menor

para os materiais de partida/intermediarios.

b. Ampliacdo dos limites de especificacdo aprovados para [Nenhuma 1-3,5,7,10 Moderada

os materiais de partida/intermediarios. 3-7 3-6, 10 Menor
14. Alteragdo na fonte de matérias-primas de origem Nenhuma 4,7-10 Menor
biolégica (por exemplo, de tripsina bovina para tripsina
porcina, tecidos de origem animal)

CondigGes

kR wNE

A alteracdo nas especificacGes dos materiais esta dentro dos limites aprovados.

A qualidade dos materiais € a mesma ou superior, quando aplicavel.

N3do ha mudanca nas especificagbes da substancia ativa para fora dos limites aprovados.

N&do ha mudanca no perfil de impurezas da substancia ativa para fora dos limites aprovados.

A alteragdo ndo tem efeito significativo na qualidade geral da substancia ativa e/ou do produto
terminado e ndo ha mudancgas no banco de células.

A mudanca ndo é necessaria devido a eventos recorrentes que surgiram durante a fabricagdo ou devido
a questdes de estabilidade.

O teste ndo se refere a um atributo critico de qualidade (por exemplo, conteido, impureza, quaisquer
outras caracteristicas fisicas criticas ou pureza microbiana).

Documentos
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1. Informagdo revisada sobre a qualidade e controle dos materiais (por exemplo, matérias-primas,
materiais de partida, solventes, reagentes, catalisadores) utilizados na fabricagdo da substancia ativa
pés-alteragdo. (3.2.5.2.3)

2. Especificagdo da substancia ativa atualizada, se alterada. (3.2.5.4.1)
3. Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados. (3.2.5.4.2)
4. Para substancias ativas obtidas ou fabricadas com insumos provenientes de fontes com potencial risco

de transmissdo de agentes da encefalopatia espongiforme bovina/encefalopatia espongiforme
transmissivel (EEB/EET), informagdes que indiquem que o material ndo apresenta risco de transmissdo
de EEB/EET, conforme legislagdo especifica vigente. (3.2.5.2.3)

5. Tabela comparativa ou descri¢do de testes e/ou limites em processo pré e pds-alteragdo, quando
aplicavel.

6. Descricdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um
formato tabular comparativo, para um lote em escala de produg¢do comercial da substancia ativa pré e
pos-alteragdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteracdo ndo precisam ser gerados
simultaneamente; dados histdricos relevantes sdo aceitdveis. Os dados dos préoximos dois lotes em
escala comercial devem ser disponibilizados, quando requisitados pela Anvisa, devendo a Agéncia ser
comunicada pelo detentor do registro, caso os resultados estejam fora da especificagdo (com as
providéncias propostas). O uso de lotes de menor escala pode ser aceitavel quando tecnicamente
justificado. (3.2.5.4.4)

7. Descricdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um
formato tabular comparativo para, pelo menos, trés lotes consecutivos fabricados em escala comercial
da substancia ativa pré e pds-alteracdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteracdo nao
precisam ser gerados simultaneamente; dados histéricos relevantes sdo aceitaveis. Matrizagao,
agrupamento, uso de lotes de menor escala, uso de menos de trés lotes e/ou dados de lotes
representativos cientificamente justificados, ou lotes ndao fabricados consecutivamente, podem ser
aceitaveis quando tecnicamente justificados. (3.2.5.4.4)

8. Informacdo de avaliagdo de risco em relagdo a contaminagdo potencial com agentes adventicios (por
exemplo, impacto nos estudos de remocgdo/inativagdo viral e risco de EEB/EET). (3.2.A.2)

9. Informacdo demonstrando a adequabilidade dos materiais ou reagentes de ambas as fontes, por meio
da comparabilidade da substancia ativa. (3.2.5.2.6)

10. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da
substancia ativa e seus intermediarios, conforme o caso. (1.6.1)

Descri¢ao da alteragao CondigOes |Documentos |Categoria

15. Alteragdo dos testes de controle em processo e/ou dos critérios de aceitagdo aplicados durante a
fabricacdo da substancia ativa, envolvendo:

a. Estreitamento dos limites em processo aprovados 1,3,6,7 1,4,8 Menor

b. Inclusdo de novos testes em processo e limites ou 2,3,6 1-5,8 Menor

substituicdo de um teste em processo

c.  Exclusdo de um teste em processo nao significativo 1-4,6 1,4,7,8 Menor

d. Ampliagdo dos limites em processo aprovados Nenhuma 14,6,8 Moderada
1-4 1,4,5,8 Menor

e. Exclusdo de um teste em processo que pode ter efeito Nenhuma 1,468 Moderada

significativo na qualidade da substancia ativa

f.  Inclusdo ou substituicdo de um teste em processo devido Nenhuma 1-4,6,8 Moderada

a problemas de segurancga ou qualidade
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16. Alteracdo do local de teste dos controles em processo 1-3,5,6 8 Menor

Nota: A transferéncia de testes para uma instalagéo diferente
dentro de um local de fabricagdo que possui CBPF vdlido
emitido pela Anvisa no registro atual ndo é considerada uma
alteracdo reportdvel, devendo ser tratada como uma
mudang¢a menor de BPF

CondigGes

1. N&o ha alteragdo nas especificagcdes da substancia ativa para fora dos limites aprovados.

2. Na&o ha alteragdo no perfil de impurezas da substancia ativa para fora dos limites aprovados.

3. Aalteragdo ndo é necessaria devido a eventos recorrentes que surgiram durante a fabricagdo ou devido
a questdes de estabilidade.

4. O teste ndo se refere a um atributo critico de qualidade (por exemplo, conteudo, impureza, quaisquer
outras caracteristicas fisicas criticas ou pureza microbiana).

5. O procedimento analitico substituido mantém ou melhora a precisdo, exatiddo, especificidade e
sensibilidade, se aplicavel.

6. Na&o ha alteragdo nos controles em processo para fora dos limites aprovados.

7. O procedimento do teste permanece o mesmo ou as alteragGes no procedimento do teste sdo menores.

Documentos

1. Informagdo revisada dos controles realizados nas etapas criticas do processo de fabrica¢do da substancia
ativa e nos intermedidrios da substancia ativa proposta. (3.2.5.2.4)

2. Especificagdo da substancia ativa atualizada, se alterada. (3.2.5.4.1)

Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados. (3.2.5.4.2)

4. Tabela comparativa ou descricdo, quando aplicavel, de testes e/ou limites em processo pré e pds-
alteracdo. (3.2.5.2.4)

5. Descri¢cdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um
formato tabular comparativo, para um lote em escala de producdo comercial da substancia ativa pré e
pos-alteracdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo ndo precisam ser gerados
simultaneamente; dados histdricos relevantes sdo aceitdveis. Os dados dos préximos dois lotes em
escala comercial devem ser disponibilizados, quando requisitados pela Anvisa, devendo a Agéncia ser
comunicada pelo detentor do registro, caso os resultados estejam fora da especificacdo (com as
providéncias propostas). O uso de lotes de menor escala pode ser aceitdvel quando tecnicamente
justificado. (3.2.5.4.4)

6. Descricdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um
formato tabular comparativo, para, pelo menos, trés lotes consecutivos fabricados em escala comercial
da substancia ativa pré e pods-alteragdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo nao
precisam ser gerados simultaneamente; dados histéricos relevantes sdo aceitaveis. Matrizagao,
agrupamento, uso de lotes de menor escala, uso de menos de trés lotes e/ou dados de lotes
representativos cientificamente justificados, ou lotes ndo fabricados consecutivamente, podem ser
aceitaveis quando tecnicamente justificados. (3.2.5.4.4)

7. InformagGes de avaliagdo de risco demonstrando que o atributo nao é significativo. (3.2.5.2.6)

8. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo vdlido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da
substancia ativa e seus intermediarios, conforme o caso. (1.6.1)

w

Descri¢do da alteragdo |Condig6es |Documentos |Categoria
17. Alteracao do design space aprovado, compreendendo:
a. Estabelecimento de um novo design space Nenhuma 1,2 Maior
b. Expansao do design space aprovado Nenhuma 1,2 Maior
1 1,2 Menor

c. Redugdo do design space (qualquer mudanga que reduza
ou limite o intervalo dos parametros usados para definir o
design space)
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Condigoes
1. A redugdo no design space ndo é necessaria devido a problemas recorrentes que ocorrem durante a
fabricagdo.
Documentos

1. Dados de desenvolvimento da fabricagdo que suportem o estabelecimento ou alteragGes do design space.
(3.2.5.2.6)

2. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da
substancia ativa e seus intermediarios, conforme o caso. (1.6.1)

Controle

Descri¢ao da alteragao |Condi<;6es |Documentos |Categoria
18. Transferéncia de atividade de controle de qualidade (liberagdo e estabilidade) da substancia ativa,
envolvendo:

Nota: A transferéncia de testes para uma instalagéo diferente dentro de um local de fabricagéo que possui

CBPF vdlido emitido pela Anvisa no registro atual ndo é considerada uma alteragdo reportdvel, devendo ser
tratada como uma mudan¢a menor de BPF.

a. Transferéncia de atividade de controle de qualidade

~ . Nenhuma 1-3 Menor
para uma nova empresa ndo aprovada no registro atual.

CondigGes
Nenhuma

Documentos

1. Informagdes demonstrando a qualificagdo de transferéncia de tecnologia para ensaios nao farmacopeicos
ou verificagdo para ensaios farmacopeicos. (3.2.5.4.3)

2. Lista atualizada com a relacdo do(s) local(is) de testes de controle de qualidade. 3.2.5.2.1

3. Certificado de Boas Préticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da
substancia ativa e seus intermediarios, conforme o caso. (1.6.1)

Descri¢cao da alteragao |Condig6es |Documentos |Categoria
19. Alteracdo na monografia farmacopeica/interna (especifica¢gdes) da substéincia ativa, envolvendo:
a. Alteracido de uma monografia farmacopeica para|Nenhuma 1-6 Moderada

monografia interna.

b. Alteracdo de uma monografia interna para uma 1-4 1-4,6 Menor
monografia farmacopeica ou de uma monografia
farmacopeica para uma monografia farmacopeica
diferente.

20. Alteragdo de especifica¢do da substancia ativa para 1-2 1-3, 6 Menor
cumprir com uma monografia farmacopeica atualizada

Condigdes

1. A alteragdo é realizada exclusivamente para atender a uma monografia farmacopeica reconhecida pela
Anvisa.

2. Na&o ha alteragGes nas especificacdes da substancia ativa para fora dos intervalos aprovados.

3. Na&o ha exclusdo de testes ou ampliacdo dos critérios de aceitacdo das especificagdes aprovadas, exceto
para atender a uma monografia farmacopeica.

4. Nao ha exclusdes ou alteragées em quaisquer procedimentos analiticos, exceto para atender a uma
monografia farmacopeica.
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Documentos

1. Modelos de bula e rotulagem do produto terminado revisados, se aplicavel, conforme RDC n2 47/2009 e
RDC n2 71/2009 e suas atualiza¢des. (1.5.3.1 e 1.5.3.2)

2. EspecificagOes atualizadas da substancia ativa. (3.2.5.1.3)
3. Resultados de analises comparativas entre os métodos analiticos aprovados e propostos. (3.2.5.4.3)
4. Relatérios de validagdo ou verificagdo, conforme o caso, quando novos procedimentos analiticos forem

utilizados. (3.2.5.4.3)

5. Dados que justifiquem a monografia interna proposta. 3.2.5.4.5

6. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da
substancia ativa e seus intermediarios, conforme o caso. (1.6.1)

Descri¢ao da alteragao |Condi§6es |Documentos |Categoria

21. AlteragOes na estratégia de controle da substancia ativa, envolvendo:

a. Alteragdo na testagem no produto final para controles  |[Nenhuma 1-6 Maior
a montante (upstream) (por exemplo, teste de
liberacdo em tempo real, tecnologia analitica em

processo)
. o . Nenh 1-6 Moderad
b. Inclusdo de um novo atributo critico de qualidade na enhuma oderada
estratégia de controle
Nenhuma 1,5,6 Moderada

c. Exclusdo de um atributo critico de qualidade da
estratégia de controle

CondigGes

Nenhuma

Documentos

1. Informagdes atualizadas sobre os controles realizados nas etapas criticas do processo de fabricagdo e nos
intermedidrios da substancia ativa. (3.2.5.2.4)

2. EspecificagGes para a substancia ativa atualizadas. (3.2.5.4.1)

Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados. (3.2.5.4.2)

4. Relatdrios de validacdo de procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados
para monitorar o novo atributo critico de qualidade na liberagdo. (3.2.5.4.3)

5. Dados que justifiqguem cada alteracdo proposta na estratégia de controle. (3.2.5.2.4)

6. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo vélido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da
substancia ativa e seus intermediarios, conforme o caso. (1.6.1)

w

Descrigao da alteragao Condi¢cdes |Documentos |Categoria

22. Alteragao na especificacdo ou no procedimento analitico usado para liberagdo da substancia ativa,
envolvendo:

a. Exclusdo de um teste ou de um critério de aceitacdo Nenhuma 1,5-7 Moderada

b. Inclusdo de um teste 1-3 1-3,5,7 Menor

c.  Substituicdo de um procedimento analitico Nenhuma 1-5,7 Moderada
5,6, 8 1-5,7 Menor

d. AlteragGes no procedimento analitico aprovado Nenhuma 1-5,7 Moderada
2, 4-6 1-5,7 Menor
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e. Alteragdo de um procedimento analitico interno para Nenhuma 1-5,7 Moderada
um método analitico farmacopeico de um compéndio 0 6 13 5 Menor
oficial reconhecido pela Anvisa ' '

f.  Ampliagdo de um critério de aceita¢do aprovado Nenhuma 1,5-7 Moderada

g. Estreitamento de um critério de aceitagdo aprovado 1,2,4,7 1,57 Menor

CondigGes

1. A alteragdo ndo é devida a eventos inesperados surgidos durante a fabricagdo (por exemplo, nova
impureza nao qualificada, alteragdo nos limites totais de impurezas).

2. Na&o ha alteragdo nos critérios de aceitagdo para fora dos limites aprovados nos ensaios aprovados na
liberagdo ou estabilidade.

3. Ainclusdo do teste ndo se destina a monitorar novas impurezas.

4. O método de andlise é 0 mesmo e baseia-se na mesma técnica ou principio analitico (por exemplo,
mudanga no comprimento ou temperatura da coluna, mas ndo em um tipo diferente de coluna ou
método) e nenhuma nova impureza é detectada.

5. O procedimento analitico modificado mantém ou melhora os parametros de desempenho do método.

6. A alteragdo ndo se refere ao teste de poténcia.

7. Os critérios de aceitacdo para o solvente residual estdo dentro dos limites de aceitagdo reconhecidos ou
aprovados (por exemplo, dentro dos limites do ICH para um solvente residual Classe 3, ou requisitos
farmacopeicos).

8. A alteragdo é de um ensaio farmacopeico para outro ensaio farmacopeico ou o detentor do registro
demonstrou uma maior compreensao da relagdo entre os parametros do método e seu desempenho, por
meio de uma abordagem de desenvolvimento sistematico, incluindo estudos de robustez.

Documentos

1. EspecificagGes atualizadas para a substancia ativa. (3.2.5.4.1)

2. Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados. (3.2.5.4.2)

3. Relatdrios de validagdo ou qualificagdo de procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos
sejam usados. (3.2.5.4.3)

4. Resultados comparativos que demonstrem que os procedimentos analiticos aprovados e propostos sdo
equivalentes. (3.2.5.4.3)

5. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substancia
ativa e seus intermediarios, conforme o caso. (1.6.1)

6. Evidéncia documentada de que a consisténcia da qualidade é mantida.

7. Dados que justifiquem a especificacdo proposta da substancia ativa (por exemplo, testes, critérios de
aceitagdo ou procedimentos analiticos). (3.2.5.4.5)
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Padroes de referéncia

internacional para padrao de referéncia interno (sem relagao
com padrao internacional)

Descrigao da alteragao Condigdes [Documentos [Categoria
23. Substitui¢do do padrio de referéncia primario Nenhuma 1,2 Moderada
24. Alteragdo do padrao de referéncia farmacopeico ou Nenhuma 1,2 Moderada

25. Alteragdo do padrio de referéncia interno (sem relagio 3 1,2 Menor
com o padrdo internacional) para padrao farmacopeico ou
internacional

bacteriana ou hemoderivado)

Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos
Geréncia de Avaliacdo de Produtos Bioldgicos

26. Qualificagdo de um novo lote de padrio de referénciaem |1 1,2 Menor
relagdo ao padrdo de referéncia aprovado (incluindo a

qualificacdo de um novo lote de um padrao de referéncia

secundario em relagdo ao padrdo primario aprovado)

27. Alteragio no protocolo de qualificagdo do padrio de Nenhuma 1,3 Moderada
referéncia (exceto para vacina bacterina ou viral, toxina 4 1,3 Menor

28. Alteragao no protocolo de qualificagdo do padrao de referéncia interno para vacina bacterina ou viral,
toxina bacteriana ou hemoderivado, envolvendo:

a. Um padrdo de referéncia usado em um teste Nenhuma 1,3 Ml
qualitativo
b. Um padrdo de referéncia usado em um teste fisico- A 1,3 Menor
quimico
c. Um padrdo de referéncia usado em teste 4-6 1,3 Menor
semiquantitativo ou teste bioldgico quantitativo
29. Ampliagdo do prazo de validade ou periodo de reteste do |2 1,4 Menor
padrao de referéncia

Condigoes

1. A qualificagdo do novo padrao de referéncia estd de acordo com um protocolo aprovado.

2. Aampliagdo do prazo de validade do padrdo de referéncia esta de acordo com um protocolo aprovado.

3. O padrdo de referéncia é usado para um teste fisico-quimico.

4. 0 protocolo é considerado mais restritivo, ou seja, adigdo de novos testes ou estreitamento de critérios
de aceitagao.

5. O padrao de referéncia ndo é usado para calcular a poténcia da substancia ativa ou intermediario.

6. O padrdo de referéncia ndo é usado para gerar a curva de calibracdo em teste para um atributo de
qualidade critica ou parametro critico do processo.

Documentos

1. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substancia
ativa e seus intermedidrios, conforme o caso. (1.6.1)

2. Qualificacdo dos padrées de referéncia propostos (por exemplo, fonte, caracterizacdo, certificado de
analise, dados de comparabilidade). (2.3.S.5)

3. Protocolo atualizado de qualificagdo do padrdo de referéncia. (2.3.S.5)

4. Resumo dos testes de estabilidade e resultados para subsidiar a ampliagdo do prazo de validade do

padrdo de referéncia. (3.2.5.7.1)
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Sistema de acondicionamento

Descrigao da alteragao Condicoes |[Documentos [Categoria

30. Alteracgdes do recipiente primario para armazenamento e [Nenhuma 1,2,4-6 Moderada

transporte da substancia ativa 1 1,356 Menor
CondigGes

1. O recipiente primario da substancia ativa proposto é pelo menos equivalente ao recipiente primario
aprovado em relagdo as suas propriedades relevantes, incluindo estudos de compatibilidade, caso
apropriado.

Documentos

1. Descrigdo do recipiente primario proposto (por exemplo, dimensdes, componentes do recipiente
primario, composicdo, especificacbes). (3.2.5.6)

2. Dados demonstrando a adequacéao do recipiente primario (por exemplo, teste de extraiveis e lixividveis )
e conformidade com os padrdes farmacopeicos, se aplicavel. (3.2.5.6)

3. Resultados que demonstrem que o recipiente primdrio da substancia ativa proposto é pelo menos
equivalente ao recipiente primario aprovado em relagdo as suas propriedades relevantes (por exemplo,
estudos de compatibilidade e estudos de extraiveis e lixiviaveis). (3.2.5.6)

4. Resultados comparativos de estabilidade pré e pds-alteragdo para a substancia ativa produzida em escala
comercial armazenada em diferentes lotes de recipientes primarios (por exemplo, 3 lotes), produzidos
com as alteragdes propostas e armazenados sob condi¢Bes de estresse e/ou aceleradas por um minimo
de 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duragdo de pelo menos 6 meses também devem ser
fornecidos. A possibilidade de apresentacdo de dados de estabilidade de longa duracdo de 3 meses pode
ser aceitavel, se adequadamente justificada (por exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante,
se presente, ja pode ser observado dentro de 3 meses). Os resultados comparativos dos testes de
estabilidade pré-alteragdo nao precisam ser gerados simultaneamente; resultados histéricos relevantes
para lotes no programa de estabilidade sdo aceitdveis. O fabricante deve se comprometer a realizar
estudos de estabilidade de longa duragdo completos para confirmar o prazo de validade da substancia
ativa e relatar a Anvisa qualquer falha nesses estudos. Matriza¢do, agrupamento, uso de lotes de menor
escala e/ou uso de menos de trés lotes de recipientes primarios podem ser aceitdveis quando
tecnicamente justificados. (3.2.5.7.3)

5. Tabela comparativa das especificagdes pré e pds-alteragdo do recipiente primario da substancia ativa.
(3.2.5.6)

6. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo vélido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da
substancia ativa e seus intermediarios, conforme o caso. (1.6.1)

Descri¢do da alteracdo |Condig6es |Documentos |Categoria

31. Alteragdo nas especificagées e metodologias analiticas da embalagem/recipiente da substancia ativa,
compreendendo:

a. Exclusdo de um teste 1,2 1,2 Menor
b. Inclusdo de um teste 3 1-3 Menor
c.  Substituicdo de um método analitico 6,7 1-3 Menor
d. Alteragdes menores de um método analitico a-7 1-3 Menor
e. Ampliacdo de um critério de aceitacdo 2,3 1,2 Menor
f.  Estreitamento de um critério de aceitagdo B 1,2 Menor

Condigdes

1. Demonstrou-se que o teste excluido é redundante em comparagdo com os testes remanescentes ou nao
é mais um requisito farmacopeico.

2. Aalteragdo da especificagdo ndo afeta as propriedades funcionais da embalagem/recipiente e ndo resulta
em um impacto potencial sobre o desempenho da substancia ativa.
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3. A mudanga ndo é necessdria devido a eventos recorrentes inesperados surgidos durante a fabrica¢do da
embalagem/recipiente ou devido a quest&es de estabilidade.

4. N&o ha alteragdo nos critérios de aceitagdo para fora dos limites aprovados.
5. 0 novo procedimento tem o mesmo principio analitico do procedimento aprovado.
6. Osresultados da validagdo demonstram que o procedimento analitico novo ou modificado é pelo menos

equivalente ao procedimento analitico aprovado.

7. O procedimento analitico novo ou modificado mantém ou aumenta a precisdo, exatidao, especificidade
ou sensibilidade.

8. Aalteragdo estd dentro do intervalo do critério de aceitagdo aprovado ou foi feita para refletir uma nova
especificagdo de monografia farmacopeica para a embalagem primaria.

Documentos

1. Especificagdo proposta para a embalagem /recipiente da substancia ativa. (3.2.5.6)

2. Certificado de Boas Préticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da
substancia ativa e seus intermediarios, conforme o caso. (1.6.1)

3. Descrigdo do procedimento analitico e, se aplicavel, dados de validagdo. (3.2.5.6)

Estabilidade

Descri¢dao da alteracao CondigOes |Documentos Categoria

32. Alteragao no prazo de validade da substancia ativa ou de um intermedidrio armazenado, envolvendo:

Nota: Alteragbes do prazo de validade da substéncia ativa ou de um intermedidrio ndo requerem
peticionamento simultdneo de alteragéo de protocolo de estabilidade.

a. Ampliagdo Nenhuma 1-5 Moderada
1-4 1,2,4,5 Menor

b. Reducdo Nenhuma 1-5 Moderada
5 2-4 Menor

CondigGes

1. N3o ha alteragdes no recipiente primario com o potencial de impacto na substancia ativa, ou nas
condicGes recomendadas de armazenamento da substancia ativa.

2. Dados completos de estabilidade de longa duracdo estdo disponiveis cobrindo o prazo de validade
proposto e sdo baseados em dados de estabilidade de pelo menos trés lotes produzidos em escala
comercial.

3. Osdados de estabilidade foram gerados de acordo com o protocolo de estabilidade aprovado.

N3o foram observadas mudangas significativas nos dados de estabilidade.

5. A redugdo no prazo de validade ndo é necessdria devido a eventos recorrentes surgidos durante a
fabricagdo ou devido a questées de estabilidade.

el

Documentos

1. Resumo dos testes e resultados de estabilidade (por exemplo, estudos realizados, protocolos utilizados,
resultados obtidos). (3.2.5.7.1)

2. Condigdes de armazenamento e prazo de validade propostas(os), conforme apropriado. (3.2.5.7.1)

Protocolo de estabilidade pds-registro e compromisso de estabilidade atualizados. (3.2.5.7.2)

4. Certificado de Boas Praticas de Fabricagao valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substancia
ativa e seus intermediarios, conforme o caso. (1.6.1)

5. Dados completos de estabilidade de longa duragdo cobrindo o prazo de validade proposto para pelo
menos trés lotes fabricados em escala comercial. Um nimero menor de lotes pode ser aceito desde que
adequadamente justificado. Para intermediarios, dados que demonstrem que a extensdo do prazo de
validade ndo tem impacto negativo sobre a qualidade da substancia ativa. Em circunstancias especiais e
com a concordancia prévia da Anvisa, podem ser apresentados resultados de estabilidade parciais e um
compromisso de notificar a Anvisa sobre quaisquer falhas nos estudos de estabilidade de longa duragao
em andamento. Nesses casos, a extrapolacdo do prazo de validade deve ser feita de acordo com as
diretrizes do guia ICH Q1E e suas atualiza¢des. (3.2.5.7.3)

w
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Descri¢cao da alteragao |Condi;6es |Documentos Categoria

33. Alteragao no protocolo de estabilidade pds-registro da substancia ativa, envolvendo:

Nota: Para alteragdes nas condi¢bes de armazenamento aplicar a alteracdo 34.
Nenhuma 1-6 Moderada
1 1,2, 4-0 Menor

a. Alteragdo substancial no protocolo de estabilidade pds-
registro ou compromisso de estabilidade, como exclusdo
de um teste, substituicdo de um procedimento analitico
ou alteragdo na temperatura de armazenamento

b. Inclusdo de teste(s) no protocolo de estabilidade pds- 2 1,2,4-6 Menor

registro

c.  Exclusdo de ponto(s) temporal(ais) de andlise dentro do 3 -6 Menor

prazo de validade aprovado no protocolo de
estabilidade pds-registro

Condigdes

1. No caso de substituicdo de um procedimento analitico, o novo procedimento analitico mantém ou
melhora precisdo, exatiddo, especificidade e sensibilidade.

2. Ainclusdo de teste(s) ndo é devida a questdes de estabilidade ou a identificagdo de novas impurezas.

3. Aexclusio do(s) ponto(s) temporal(is) é realizada de acordo com RDC n2 412/2020 e suas atualizagdes.

Documentos

1. Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados. (3.2.5.4.2)

2. Relatdrios de validagdo ou qualificagdo de procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos
sejam usados. (3.2.5.4.3)

3. Condi¢des de armazenamento e/ou prazo de validade propostos, conforme apropriado. (3.2.5.7.1)

4. Protocolo de estabilidade pds-registro e compromisso de estabilidade atualizados, incluindo justificativa
para a alteragdo. (3.2.5.7.2)

5. Se aplicavel, resultados do teste de estabilidade para subsidiar a mudanga no protocolo de estabilidade
pds-aprovacdo (por exemplo, dados para mostrar maior confiabilidade de um teste alternativo).
(3.2.5.7.3)

6. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substancia
ativa e seus intermediarios, conforme o caso. (1.6.1)

Descri¢ao da alteracao |Condi<;6es |Documentos |Categoria
34. Alteragao das condi¢des de armazenamento da substancia ativa, envolvendo:
a. Inclusdo ou alteragdo das condi¢Ges de armazenamento Nenhuma 1-4 Moderada
da substancia ativa (por exemplo, ampliacdo ou estreitamento [/ 2 1-3 Menor
de faixa de temperatura)
b. Inclusdo de uma adverténcia Nenhuma 1,34 Menor
c.  Exclusdo de uma adverténcia Nenhuma 13,5 Menor

Condigdes

1. A alteragdo ndo é necessaria devido a eventos recorrentes surgidos durante a fabricacdo ou devido a
questdes de estabilidade.

2. Aalteracgdo consiste no estreitamento de um critério de temperatura dentro dos intervalos aprovados.

Documentos

1. Condig¢des de armazenamento propostas € prazo de validade. (3.2.5.7.1)
2. Protocolo de estabilidade pos-registro e compromisso de estabilidade atualizados. (3.2.5.7.2)
3. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substancia
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ativa e seus intermedidrios, conforme o caso. (1.6.1)

Dados completos de estabilidade de longa duragdo cobrindo o prazo de validade proposto para pelo
menos um lote fabricado em escala comercial. (3.2.5.7.3)

5. Dados completos de estabilidade de longa duragdo cobrindo o prazo de validade proposto para pelo

E

menos trés lotes fabricados em escala comercial. (3.2.5.7.3)

Centros de Coleta de Plasma

Descricao da Alteragao ‘ Condigoes ‘ Documentos | Categoria
35. Alteragao dos centros de coleta de plasma humano, compreendendo:
a. Exclusdo de centro de coleta de plasma Nenhuma 3 Menor
b. Inclusdo/substituicdo de centro de coleta de Nenhuma 14 Moderada
plasma 1 1,3,4 Menor
Condigoes

1. O centro de coleta de plasma esta localizado em um pais que ja possui centro de coleta de plasma
aprovado no dossié de registro.

Documentos

1. Declaragdo emitida pelo fabricante do hemoderivado informando o pais de origem do plasma utilizado
como material de partida e nome da autoridade sanitaria responsavel pela fiscalizagdo. (3.2.R.2)

2. Plasma Master File (PMF) atualizado para a inclusdo de centros de coleta de plasma localizados em
paises ndo aprovados no dossié de registro do produto. (3.2.R.2)

3. Lista atualizada dos centros de coleta de plasma aprovados. (3.2.R.2)

4. Certificado do PMF emitido pela autoridade sanitaria responsavel do pais de origem. (3.2.R.2)

Produto terminado 3.2.P

Descri¢ao e composi¢ao 3.2.P.1

Descri¢cao da alteragao Condi¢6es [Documentos |Categoria
36. Alteragdo da descrigdo ou composi¢ao do produto terminado, envolvendo:
a. Inclusdo de forma farmacéutica ou alteracdo na Nenhuma 1-13 Maior
formulacdo (por exemplo, pé liofilizado para liquido,
alteragdo na quantidade de excipiente, novo diluente
para produto liofilizado).
b. Alteracdo no volume de envase (mesma concentragédo, Nenhuma 1,2,6,8 10-13 |Maior
volume diferente) 1,2 1,2,6,8,10-13 [Moderada
1-3 1, 2,6,8,10-13 Menor
c. Alteracdo na concentragdo da substancia ativa (por Nenhuma 1,2,6,8 10-13 Maior
exemplo, 20 unidades/mL versus 20 unidades/2 mL) 2,4,5 1,2,6,8,11-13 Moderada
d. Inclusdo de nova apresentacdo (por exemplo, inclusdo Nenhuma 1,2,6813 Maior
de uma seringa preenchida, quando a apresentacio P 1,2,12,13 Moderada
aprovada é um frasco para produto na forma liquida)
Condigdes
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1. Nenhuma alteragdo no processo de fabricagdo para acomodar o novo volume de preenchimento é
classificada como maior.

2. Na&o ha alteragdo na dose.

3. A alteragdo envolve a diminui¢do do volume de preenchimento, mantendo o limite inferior do volume
extraivel.

4. A nova concentragdo esta contida na faixa de concentragdes ja aprovadas.

5. Hd mais de duas concentragdes aprovadas e foi demonstrado que a relagdo
farmacocinética/farmacodindmica do produto ¢é linear para pelo menos trés concentragdes diferentes,
sendo que as duas concentragdes extremas sao bioequivalentes ou terapeuticamente equivalentes.

6. A alteragdo envolve apenas o numero de unidades farmacotécnicas da apresentagdo.

Documentos

1. Modelos de texto de bula revisados, conforme RDC n2 47/2009 e suas atualizagGes, se aplicavel. (1.5.3.1)

2. Modelos de rotulagem e embalagem revisados, conforme RDC n2 71/2009 e suas atualizagdes, se
aplicavel. (1.5.3.2)

3. Dados de caracterizagdo demonstrando a comparabilidade da forma farmacéutica e/ou formulacgio.
(3.2.P.2.2.1).

4. Descrigdo e composicdo da forma farmacéutica se houver alteragdes na composi¢do ou dose. (2.3.P.1)

5. Justificativa para os componentes do produto terminado, conforme apropriado (por exemplo, escolha
dos excipientes, compatibilidade da substancia ativa e excipientes, lixiviados, compatibilidade com a nova
embalagem primaria). (2.3.P.2)

6. Informagdes sobre a férmula do lote, processos de fabricagdo e controles de processo, controles de
etapas criticas e intermedidrios, resultados de validagdo do processo. (3.2.P.3)

7. Controle de excipientes se novos excipientes forem propostos (por exemplo, especificacdo). (3.2.P.4)

8. Informacdes sobre especificagdo, procedimentos analiticos (se novos métodos analiticos forem usados),
validacdo de procedimentos analiticos (se novos métodos analiticos forem usados), analise dos lotes
(certificados de andlise para trés lotes consecutivos em escala comercial devem ser fornecidos. Para
produtos com multiplas quantidades de substancia ativa na forma farmacéutica, tamanhos de recipiente
ou volume de envase, pode ser aceito agrupamento (bracketing), se technicamente justificado. (3.2.P.5)

9. Informagdes sobre a embalagem primdria e lixividveis e extraiveis, se qualquer componente da
embalagem primaria for alterado (por exemplo, descricdo do material de composicdo da embalagem e
resumo das especificagGes), incluindo a especificacdo do novo acondicionamento em caso de alteragdo.
(3.2.P.7)

10. Resultados comparativos de estabilidade pré e pds-alteracdo para pelo menos trés lotes de produto
terminado produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas e armazenados sob condigdes
de estresse e/ou aceleradas por no minimo 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duragdo de
pelo menos 6 meses também devem ser fornecidos. A possibilidade de apresentagdo de dados de
estabilidade de longa duragdo de 3 meses pode ser aceitdvel, se adequadamente justificada (por
exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante, se presente, ja pode ser observado dentro de 3
meses). Os resultados comparativos dos testes de estabilidade pré-alteracdo ndo precisam ser gerados
simultaneamente; resultados histdricos relevantes para lotes no programa de estabilidade sdo aceitaveis.
O fabricante deve se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa dura¢cdo completos para
confirmar o prazo de validade do produto terminado e relatar a Anvisa qualquer falha nesses estudos.
Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala e/ou uso de menos de trés lotes podem ser
aceitaveis quando tecnicamente justificados. (3.2.P.8.3)

11. Dados de estudos clinicos (Mddulo 5) ou justificativa da sua ndo realizagdo. (1.2.2)

12. Cddigo de barras GTIN para as novas apresentacdes, se aplicavel. (1.2.8)

13. Certificado de Boas Praticas de Fabricagao valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto
terminado e seus intermediarios, conforme o caso. (1.5.1)
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Descri¢do e composi¢ao: alteracdo do diluente
Descri¢cao da alteragao |Condi;6es |Documentos Categoria

37. Alteragao do diluente, compreendendo:

a.  Alteragdo no processo de fabrica¢do do diluente Nenhuma 1-6 Moderada
1,2 1-4,6 Menor

b.  Substituicao ou inclusdo de fornecedor do diluente Nenhuma 1-0 Moderada
1-2 1-B, 6-9 Menor

c. Exclusdo de fornecedor do diluente Nenhuma 9 Menor

d. Alteragdo de instalagdo de fabricacio do diluente (1,2 1, 3, 6,89 Menor

(dentro da mesma empresa ja aprovada)

e. Inclusdo de linha de envase do diluente 1,2,3 1,3,6 Menor

f. Exclusdo de diluente Nenhuma 7, 8,10 Menor (*)

Condigdes

1. Odiluente é agua para injetdveis ou solugdo salina (incluindo solugdes salinas tamponadas) — ou seja, ndo
inclui ingrediente com atividade funcional (por exemplo, um conservante), e ndo ha mudanga em sua
composigao.

2. Nado ha alteragdo da especificagdo do produto acabado, apds a reconstituicdo, para fora dos limites
aprovados.

3. Ainclusdo da linha de envase do diluente estd em uma instalagdo de envase aprovada pela Anvisa.

Documentos

1. Fluxograma (incluindo controles de processo e em processo) do(s) processo(s) de fabricacdo proposto(s) e
uma descrigdo narrativa resumida do(s) processo(s) de fabricagdo proposto(s). (3.2.P.3.3)

2. Especificagdo atualizada do diluente. (3.2.P.5.1)

3. Descrigdao dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um
formato tabular comparativo para, pelo menos, trés lotes consecutivos do diluente fabricados em escala
comercial do diluente pré e pds-alteragdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo ndo
precisam ser gerados simultaneamente; dados histéricos relevantes sdo aceitaveis. (3.2.P.5.4)

4. Resultados de estabilidade para pelo menos trés lotes de diluente produzido em escala comercial com as
alteracdes propostas e armazenados sob condigdes de estresse e/ou aceleradas por um minimo de 3
meses. Os resultados de estabilidade de longa duragdo de pelo menos 6 meses também devem ser
fornecidos. A possibilidade de apresentagao de dados de estabilidade de longa duragdo de 3 meses pode
ser aceitavel, se adequadamente justificada (por exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante,
se presente, ja pode ser observado dentro de 3 meses). O fabricante deve se comprometer a realizar
estudos de estabilidade de longa duragdo completos para confirmar o prazo de validade do diluente e
relatar a Anvisa qualquer falha nesses estudos. Matrizacdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala
e/ou uso de menos de trés lotes podem ser aceitdveis quando tecnicamente justificados. (3.2.P.8.3)

5. Dados de estabilidade atualizados do produto reconstituido com o novo diluente, conforme RDC n?
412/2020 e suas atualizagdes. (3.2.P.8.3)

6. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o local de fabricagdo do
diluente. (1.5.1)

7. Modelos de texto de bula revisados, conforme RDC n2 47/2009 e suas atualiza¢des, se aplicavel. (1.5.3.1)

8. Modelos de rotulagem e embalagem revisados, conforme RDC n® 71/2009 e suas atualizacdes, se
aplicavel. (1.5.3.2)

9. Lista atualizada com a relagdo do(s) local(is) de fabricacdo do diluente. (3.2.P.3.1)

10. Cddigo de barras GTIN para as novas apresentacgdes. (1.2.8)




I = o . a :
— l— Agéncia Nacional Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos
Geréncia de Avaliacdo de Produtos Bioldgicos

)
—-l i— de Vigilancia Sanitaria

Descri¢ao e composi¢ao: adjuvante

Descrigao da alteragao Condicoes [Documentos [Categoria
Nota: Alteragéo no tipo/estrutura de um adjuvante quimico, no
tipo de adjuvante bioldgico ou em um componente de um
adjuvante bioldgico pode exigir a apresenta¢éo de uma nova
lsubmissdo de solicitagGo de registro. Os detentores de registro
lsdo encorajados a entrar em contato com a Anvisa para mais
orientagoes.
38. Alteragdo do adjuvante quimico/sintético, envolvendo:
a. Alteragdo do fornecedor Nenhuma 4,5,10,11,13  |Moderada
1-3 5,13 Menor
b. Alteragdo no processo de fabricagdo Nenhuma 3-5,10, 11,13 |Moderada
1,2 5,13 Menor
c. Alteracdo na especificagdo (incluindo testes e/ou |[Nenhuma 7-11, 13 Moderada
procedimentos analiticos) 1,3 7-9, 13 Menor
39. Alteragao do adjuvante biolégico, envolvendo:
a. Alteragdo do fornecedor Nenhuma 1-7,10-13 Maior
b. Alteragdo no processo de fabricagdo Nenhuma 1-7,10-13 Maior
4 1-7,10-13 Moderada

c. Alteragdo na especificacdo (incluindo testes e/ou |[Nenhuma 6-10, 13 Moderada
procedimentos analiticos) 1,3 7,8,13 Menor

CondigGes
1. As especificagdes do adjuvante sdo iguais ou mais restritas que os limites aprovados.

2. 0O adjuvante é um sal de aluminio.

3. Aalteragdo na especificagdo consiste na inclusdo de um novo teste ou de uma alteragdo menor em um
procedimento analitico.

4. N3o ha alteragdo no fabricante e/ou fornecedor do adjuvante.

Documentos

1. Informagdo de avaliagdo de risco em relagdo a contaminagdo potencial com agentes adventicios (por
exemplo, impacto na remogdo/inativagdo viral e risco de EEB/EET. (3.2.A.2)

2. Informagdes sobre a qualidade e controles dos materiais (por exemplo, matérias-primas, materiais de
partida) usados na fabricacdo do adjuvante proposto. (3.2.5.2.3)

3. Fluxograma e uma breve descricdo narrativa do(s) processo(s) de fabricacdo proposto(s), bem como
informacGes sobre os controles realizados nas etapas criticas do processo de fabricagdo e nos
intermediarios do adjuvante proposto. (3.2.5.2)

4. Relatdrios do estudo de validagdo (por exemplo, fabricagdo do adjuvante), a menos que tecnicamente
justificado. (3.2.5.2.5)

5. Descrigdo das propriedades gerais, incluindo estabilidade e dados de caracterizagdo do adjuvante,
conforme apropriado ( 3.2.5.3.1)

6. Comparabilidade do adjuvante pré e pds-alteracdo em relacdo a propriedades fisico-quimicas, atividade
bioldgica, pureza, impurezas e contaminantes, se aplicavel. Estudos de ponte n3o clinicos (Médulo 4) e /
ou clinicos (Mddulo 5) ocasionalmente podem ser necessarios quando os dados de qualidade sdo
insuficientes para estabelecer a comparabilidade. A extensdo e a natureza dos estudos clinicos e nao
clinicos devem ser determinadas caso a caso, levando em consideragdo os resultados de comparabilidade
da qualidade, a natureza e nivel de conhecimento do adjuvante, informagdes clinicas e nao-clinicas
relevantes, dados ja existentes e aspectos do uso da vacina. (3.2.P.2.2.1)

7. EspecificacGes atualizadas do adjuvante (procedimentos analiticos atualizados, se aplicavel). (3.2.P.5.1)

8. Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados. (3.2.P.5.2)

9. Relatorios de validagdo ou de qualificagdo de procedimentos analiticos, caso novos procedimentos

analiticos sejam usados. (3.2.P.5.3)

10. Descrigdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de liberagdo em um formato tabular comparativo
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12.

13.

para, pelo menos, trés lotes consecutivos do produto terminado fabricados em escala comercial com o
adjuvante pré e pds-alteragdo, se aplicavel. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragcdo nao
precisam ser gerados simultaneamente; dados histéricos relevantes sdo aceitaveis. (3.2.P.5.4)

.Resultados comparativos de estabilidade pré e pds-alteragdo para pelo menos trés lotes de produto

terminado produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas no adjuvante e armazenados sob
condigBes de estresse e/ou aceleradas por um minimo de 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa
duracgdo de pelo menos 6 meses também devem ser fornecidos para pelo menos trés lotes de produto
terminado produzidos em escala comercial com as alteragGes propostas no adjuvante. A possibilidade de
apresentacdo de dados de estabilidade de longa duragdo de 3 meses pode ser aceitavel, se
adequadamente justificada (por exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante, se presente, ja
pode ser observado dentro de 3 meses). Os resultados comparativos dos testes de estabilidade pré-
alteragdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; resultados histéricos relevantes para lotes no
programa de estabilidade sdo aceitdveis. O fabricante deve se comprometer a realizar estudos de
estabilidade de longa duragdo completos para confirmar o prazo de validade do produto terminado e
relatar a Anvisa qualquer falha nesses estudos. Matrizacdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala
e/ou uso de menos de trés lotes podem ser aceitaveis quando tecnicamente justificados. (3.2.P.8.3)
Dados de estudos clinicos (Médulo 5) e/ou n3o clinicos (Mddulo 4) ou justificativa da sua auséncia, se
aplicavel. (1.2.2)

Certificado de Boas Préticas de Fabricagdo vélido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto
terminado e seus intermediarios, conforme o caso. (1.5.1)

Fabricagdo 3.2.P.2
Descri¢cao da alteracao |Condi;6es Documentos [Categoria
40. Alteragao do design space aprovado, compreendendo:
a. Estabelecimento de um novo design space Nenhuma 1,2 Maior
b. Expansdo do design space aprovado Nenhuma 1,2 Maior
c. Reducdo no design space aprovado (qualquer mudanca 1 1,2 Menor
que reduza ou limite os intervalos dos parametros usados
para definir o design space)
CondigGes
1. Aredugido no design space n3o é necessaria por problemas recorrentes surgidos durante a fabricacgdo.
Documentos
1. Dados de desenvolvimento farmacéutico para subsidiar o estabelecimento ou alteragdes no design space
3.2.P.2
2. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o local de fabricagdo do
produto terminado e seus intermediarios, quando houver. (1.5.1)
Descri¢do da alteragdo |Condi<;6es |Documentos Categoria
41. Alteragao de instalagdo de fabricagdo do produto terminado, como:
a. Substituicdo ou inclusdo de uma instalagdo de fabricacao Nenhuma 17,9 Maior
do produto terminado (incluindo formulagdo e/ou envase 13 1-3,5-9 Menor
e embalagem primaria)
- *
b. Substituicdo ou inclusdo de uma instalagdo de fabricacdo 2,3 1-3,9 Menor (*)
do produto em sua embalagem secundaria, incluindo
embalagem secundaria funcional
%
c. Exclusdo de uma instalagdo de fabricagdo do produto ¥ ¥ Menor (%)
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terminado na embalagem primaria ou secundaria |

Condigoes

1. A instalagdo de fabricagdo proposta é um local aprovado para formulagdo e/ou envase de produtos
bioldgicos para o mesmo detentor de registro.

2. Na&o ha alteragdo na composicdo, no processo de fabricagdo nem na especificagdo do produto terminado.

N3o ha alteragdo na embalagem primaria nem nas condigdes de armazenamento.

4. Deve permanecer pelo menos um local de fabricagdo, previamente aprovado, desempenhando a mesma
fungdo daquele a ser excluido.

w

Documentos

1. Nome, endereco e etapas de fabricagdo na instalagdo proposta. (3.2.P.3.1)

2. Certificado de Boas Praticas de Fabrica¢do valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto
terminado e seus intermediarios, quando houver. (1.5.1)

3. Confirmagdo de que o processo de fabricagdo do produto terminado ndo foi alterado ou submissdao da
descri¢do da alteragdo do processo, caso o mesmo tenha sido alterado. (3.2.P)

4. Descrigdo comparativa do processo de fabricagdo, se diferente do processo aprovado, e informagdes
sobre os controles realizados nas etapas criticas e no intermediario do produto terminado proposto.
(3.2.P.3.3)

5. Resumo dos estudos e resultados da validagdo de processo. (3.2.P.3.5)

6. Descricdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um
formato tabular comparativo para, pelo menos, trés lotes consecutivos fabricados em escala comercial
do produto terminado pré e pds-alteragdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdao nao
precisam ser gerados simultaneamente; dados historicos relevantes sdo aceitdveis. Para produtos com
multiplas quantidades de substancia ativa na forma farmacéutica, tamanhos de recipiente ou volume de
envase, pode ser aceito agrupamento (bracketing), se tecnicamente justificado. (3.2.P.5.4)

7. Resultados comparativos de estabilidade pré e pds-alteragdo para, pelo menos, trés lotes de produto
terminado produzidos em escala comercial com as alterages propostas e armazenados sob condi¢des
de estresse e/ou aceleradas por um minimo de 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duragdo
de pelo menos 6 meses para, pelo menos, trés lotes de produto terminado produzidos em escala
comercial com as alterages propostas também devem ser fornecidos. A possibilidade de apresentacao
de dados de estabilidade de longa duragao de 3 meses pode ser aceitavel, se adequadamente justificada
(por exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante, se presente, ja pode ser observado dentro
de 3 meses). Os resultados comparativos dos testes de estabilidade pré-alteracdo ndo precisam ser
gerados simultaneamente; resultados histdoricos relevantes para lotes no programa de estabilidade sdo
aceitdveis. O fabricante deve se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duragdo
completos para confirmar o prazo de validade do produto terminado e relatar a Anvisa qualquer falha
nesses estudos. Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala e/ou uso de menos de trés lotes
podem ser aceitaveis quando tecnicamente justificados. (3.2.P.8.3)

8. Justificativa para considerar o local de fabricacdo proposto para formulagdo ou envase como equivalente.
(3.2.P.2.3)

9. Lista atualizada com a relagdo do(s) local(is) de fabricacdo do produto terminado. (3.2.P.3.1)

Descri¢ao da alteragdo Condi¢6es |Documentos |Categoria
42. Alteragao do processo de fabricagao do produto terminado, como:
a. Aumento da escala do processo de fabricagdo na etapa de Nenhuma 1-6,9 Maior
formulagdo ou envase 1-4,6 1-6, 9 Menor
Nenhuma 1-7,9 Moderada

b. Inclusdo ou substituicdo de equipamento (por exemplo,
tanque de formulagdo, carcaca filtrante, bico de envase,
liofilizador)

2, 7-9 Menor

Nenhuma 1,3-5,9 Moderada
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1-4,6 1,4,9 Menor

Inclusdo de uma nova escala contida no intervalo de
escalas ja aprovadas ou diminuigdo de escala do processo
de fabricagdao

o

Nenhuma 1-6, 9 Moderada

d. Inclusdo, exclusdo ou alteragdo de etapa de produgao

CondigGes

1. A escala proposta utiliza equipamento(s) equivalente(s) ao(s) equipamento(s) aprovado(s). Nota: A
mudang¢a no tamanho do equipamento ndo é considerada como equipamento equivalente.

2. As alteragGes no processo de fabricagdo ou nos controles em processo sdo somente aquelas necessarias
para a mudanga no tamanho do lote (por exemplo, a mesma formulagdo, controles e procedimentos
operacionais padrdo sdo utilizados).

3. A alteragdo ndo é devida a eventos recorrentes surgidos durante a fabricagdo ou a questdes de
estabilidade.

4. N3o ha alteragdo no principio dos procedimentos de esterilizagdo do produto terminado.

5. Substituicdo de equipamento por equipamento equivalente; a alteragdo é considerada do mesmo tipo
“semelhante por semelhante” (ou seja, em termos de material de contato com o produto, tamanho do
equipamento e principios de operagao).

6. A alteragdo ndo afeta a etapa de liofilizagdo.

Documentos

1. Descricdo comparativa do processo de fabricacdo, se diferente do processo aprovado, e informagdes
sobre os controles realizados nas etapas criticas e no intermedidrio do produto terminado proposto.
(3.2.P.3.3)

2. InformagGes sobres os testes de controle em processo, se aplicavel. (3.2.P.3.4)

Resultados da validagdo de processo, conforme apropriado. (3.2.P.3.5)

4. Descrigdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um
formato tabular comparativo para, pelo menos, trés lotes consecutivos fabricados em escala comercial
do produto terminado pré e pods-alteracdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteracdo ndo
precisam ser gerados simultaneamente; dados histdricos relevantes sdo aceitaveis. Para produtos com
multiplas quantidades de substancia ativa na forma farmacéutica, tamanhos de recipiente ou volume de
envase, pode ser aceito agrupamento (bracketing), se tecnicamente justificado. (3.2.P.5.4)

5. Resultados comparativos de estabilidade pré e pds-alteragdo para pelo menos trés lotes de produto
terminado produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas e armazenados sob condigdes
de estresse e/ou aceleradas por um minimo de 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duragdo
de pelo menos 6 meses para pelo menos trés lotes do produto terminado produzidos em escala comercial
com as alteragdes propostas também devem ser fornecidos. A possibilidade de apresentagdo de dados
de estabilidade de longa duracdo de 3 meses pode ser aceitdvel, se adequadamente justificada (por
exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante, se presente, ja pode ser observado dentro de 3
meses). Os resultados comparativos dos testes de estabilidade pré-alteracdo ndo precisam ser gerados
simultaneamente; resultados histéricos relevantes para lotes no programa de estabilidade sdo aceitaveis.
O fabricante deve se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duragdo completos para
confirmar o prazo de validade do produto terminado e relatar a Anvisa qualquer falha nesses estudos.
Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala e/ou uso de menos de trés lotes podem ser
aceitdveis quando tecnicamente justificados. (3.2.P.8.3)

6. Informagdes sobre extraiveis e lixividveis, conforme aplicavel. (3.2.A.1)

7. Informagbes sobre o novo equipamento e comparagdao com o equipamento anterior em relagdo aos
principios de operacdo e especificagdes. (3.2.A.1)

8. Justificativa para classificagdo do equipamento como equivalente, se aplicavel. (3.2.A.1)

9. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto
terminado e seus intermediarios, conforme o caso. (1.5.1)

w
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Descri¢ao da alteragao |Condi;6es |Documentos Categoria

43. Alteragio nos testes de controle em processo e/ou critérios de aceitagdo aplicados durante o processo de

fabricagdo ou nos intermedidrios, como:

a. Estreitamento dos limites em processo aprovados 2,3,6 14,8 Menor
b. Inclusdo ou substituicdo de testes em processo 2,3,5 1-5,8 Menor
c.  Exclusdo de um teste em processo nao significativo 2-4 1,4,7,8 Menor
d. Ampliagdo dos limites em processo aprovados Nenhuma 14,6,8 Moderada
1-3 1,4,5,8 Menor
e. Exclusdo de um teste em processo que pode ter efeito Nenhuma 1,4,6,8 Moderada
significativo na qualidade do produto terminado
f.  Inclusdo ou substituicdo de um teste em processo devido Nenhuma 1-4,6,8 Moderada
a problemas de seguranca ou qualidade
44. Alteragdo do local de teste dos controles em processo 1-3,5,6 8 Menor
Nota: a transferéncia do teste dos controles em processo para
uma unidade que jd possui CBPF vdlido emitido pela Anvisa no
registro atual ndo é considerada uma alteragéo reportdvel,
mas deve ser tratada com alteragéo menor de BPF.

CondigGes

1. N3o ha mudanga nas especificacGes do produto terminado para fora dos limites aprovados.

2. N&o ha mudanca no perfil de impurezas do produto terminado para fora dos limites aprovados.

3. A mudanca ndo é necessaria devido a eventos recorrentes surgidos durante a fabricagdo ou por questdes
de estabilidade.

4. O teste ndo se refere a um atributo critico de qualidade (por exemplo, conteldo, impureza, quaisquer
outras caracteristicas fisicas criticas ou pureza microbiana).

5. N&o ha mudancga nos controles em processo para fora dos limites aprovados.

6. O procedimento do teste permanece o mesmo ou as alteragdes no procedimento do teste sdo menores.

Documentos

1. Informagdo revisada dos controles realizados nas etapas criticas do processo de fabricagdo e nos
intermediarios do produto terminado proposto. (3.2.P.3.4)

2. Especificacdo do produto terminado atualizada, se alterada. (3.2.P.5.1)

Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados. (3.2.P.5.2)

4. Tabela comparativa ou descricdo, quando aplicavel, de testes e/ou limites em processo pré e pos-
alteragdo. (3.2. P.3.3)

5. Descrigao dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um
formato tabular comparativo, para um lote em escala de produ¢do comercial do produto terminado pré
e poés-alteracgdo (certificados de analise devem ser apresentados). Os resultados comparativos dos testes
pré-alteracdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; dados histdricos relevantes sdo aceitaveis. Os
dados dos proximos dois lotes em escala comercial devem ser disponibilizados, quando requisitados pela
Anvisa, devendo a Agéncia ser comunicada pelo detentor do registro, caso os resultados estejam fora da
especificacdo (com as providéncias propostas). O uso de lotes em menor escala pode ser aceitavel quando
justificado. (3.2.P.5.4)

6. Descricao dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um
formato tabular comparativo para, pelo menos, trés lotes consecutivos fabricados em escala comercial
do produto terminado pré e pods-alteracdo (certificados de andlise devem ser apresentados). Os
resultados comparativos dos testes pré-alteracdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; dados
histdricos relevantes sdo aceitdveis. (3.2.P.5.4)

7. Informagdes de avaliagdo de risco demonstrando que o atributo ndo é significativo. (3.2.P.2.3)

8. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto
terminado e seus intermediarios, conforme o caso. (1.5.1)

w
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Descri¢cao da alteragao |Condi;6es |Documentos Categoria

45. Alteragdo na especificagdo ou nos procedimentos analiticos usados para liberagdo do excipiente,
envolvendo:

a. Exclusdo de um teste ou especificagdo >, 8 14,5 Menor

b. Inclusdo de um teste ou especificagdo 4.7 1-5 Menor

c.  Substituicdo de um procedimento analitico 1-3 1-5 Menor

d. Alteragdo de um procedimento analitico 1-3,6,7 1-5 Menor
aprovado

e. Alteracdo de um procedimento analitico interno para Nenhuma 1-3,5 Menor
um procedimento analitico compendial reconhecido
pela Anvisa

f.  Ampliagdo da especificagdo aprovada Nenhuma 14,5 Moderada

g.  Estreitamento da especificagdo aprovada 3,4,6,7 14,5 Menor

CondigGes

1. Osresultados da validacdo/verificagdo do método demonstram que o procedimento analitico proposto é
pelo menos equivalente ao procedimento analitico aprovado.

2. 0O novo procedimento analitico mantém ou melhora a precisao, exatiddo, especificidade e sensibilidade.

3. A alteragdo estd dentro da faixa de critérios de aceitacao aprovada ou foi realizada para refletir a nova
especificagdo da monografia farmacopeica para o excipiente.

4. Os critérios de aceitagdo para o solvente residual estdo dentro dos limites de aceitagdo reconhecidos ou
aprovados (por exemplo, dentro dos limites do ICH para um solvente residual Classe 3, ou requisitos
farmacopeicos).

5. O teste excluido demonstrou ser desnecessario em comparagdo com os demais testes ou ndo é mais um
requisito farmacopeico.

6. O principio do procedimento analitico permanece o mesmo, ou as alteragdes no procedimento do teste
sdo menores.

7. A alteragdo ndo é devida a eventos inesperados surgidos durante a fabricacdo (por exemplo, nova
impureza ndo qualificada, alteracdo nos limites totais de impurezas).

8. Um procedimento analitico alternativo ja estd aprovado para o atributo especificado ou teste e este
procedimento ndo foi incluido por meio de uma submissdo de alteragdo menor.

Documentos

1. Especificacdo do excipiente atualizada. (3.2.P.4.1)

2. Resultados da validagdo/verificacdo do novo procedimento analitico. (3.2.P.4.3)

3. Resultados de estudo de equivaléncia entre o método aprovado e o método proposto. (3.2.P.4.3)

4. Dados que justifiquem as especificacdes propostas (por exemplo, demonstracdo da adequabilidade da
monografia ao controle do excipiente e potencial impacto no desempenho do produto terminado).
(3.2.P.4.4)

5. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto
terminado e seus intermediarios, conforme o caso. (1.5.1)
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Descrigao da alteragao Condicoes [Documentos [Categoria
46. Alteracio na monografia (ou seja, especificagdo) do Nenhuma 1-5 Moderado
excipiente 1-5 1-5 Menor
CondigGes
1. Aalteragdo é de uma monografia interna para uma monografia farmacopeica reconhecida.

vegetal ou sintética para humana ou animal que possa
representar um risco viral ou de Encefalopatia
Espongiforme Transmissivel (EET)

2. Aalteragdo é realizada exclusivamente para atender a uma monografia farmacopeica reconhecida.

3. N&o ha alteragdo nas especificacdes das propriedades funcionais do excipiente para fora da faixa
aprovada, e ndo ha alteragdo que resulte em um impacto potencial no desempenho do produto
terminado.

4. Nao ha exclusdo de teste ou ampliagdo dos critérios de aceitagdo das especificagdes aprovadas, exceto
para atender a uma monografia farmacopeica reconhecida.

5. N&o ha exclusdo ou alteracdo de procedimento analitico, exceto para atender a uma monografia
farmacopeica de compéndio oficial reconhecido pela Anvisa.

Documentos

1. Especificagdo do excipiente atualizada. (3.2.P.4.1)

2. Quando a alteragdo for de um método analitico interno para um procedimento compendial reconhecido
pela Anvisa, apresentar resultados de estudo de equivaléncia entre o método interno e o método
compendial. (3.2.P.4.3)

3. Dados que justifiquem as especificagcGes propostas para o excipiente (por exemplo, demonstracdo da
adequabilidade da monografia ao controle do excipiente e potencial impacto no desempenho do produto
terminado). (3.2.P.4.4)

4. Declaragdo de que a consisténcia da qualidade e do processo de produgdo do excipiente é mantida. (1.7.4)

5. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto
terminado e seus intermediarios, conforme o caso. (1.5.1)

Descrigao da alteragao Condicdes |[Documentos |[Categoria
47. Alteragio na fonte de um excipiente de origem Nenhuma 2-7, 10 Maior

transmissao de EET por outro também com risco de
transmissao de EET (por exemplo, diferente origem
animal, diferente pais de origem)

48. Alteragio na fonte de um excipiente com risco de Nenhuma 1,3,56,10 Menor
transmissao de EET (por exemplo, animal) para vegetal

ou sintética

49. Substituicio de um excipiente com risco de 5, 6 2-7,10 Menor

biologico ou bioldgico ndo derivado de plasma

50. Alteragdo no processo de fabrica¢gdo de um excipiente Nenhuma 2-7,10 Maior
biologico h 2-7,10 Moderada
1,2 2-7, 10 Menor
51. Alteracao do fornecedor de excipiente derivado de Nenhuma 3-8, 10 Maior
plasma 3,4 5,6,9,10 Menor
52. Alteracao do fornecedor de um excipiente nao Nenhuma 2,3,57,10 Menor

1,5,6 3, 10 Menor
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53. Alteragdo no local de teste do excipiente Nenhuma 10 Menor
Nota: a transferéncia do teste para uma instalagdo
diferente dentro de um local aprovado no registro atual
ndo é considerada uma mudanga reportdvel, mas deve
ser tratada com alteragdo menor de BPF.

CondigGes

1. N3do ha alteragcdo na especificacdo do excipiente ou do produto terminado para fora dos limites
aprovados.

2. Aalteragdo ndo diz respeito a excipiente derivado de plasma humano.

3. O excipiente derivado de plasma humano do novo fornecedor é um produto registrado na Anvisa e
nenhuma alteragdo no processo de fabricacao foi realizada pelo fornecedor do novo excipiente desde a
ultima aprovacgao pela Anvisa.

4. O excipiente ndo influencia a estrutura ou conformacdo da substancia ativa.

5. O excipiente com risco de transmissdo de EET possui um certificado de adequacgdo a EET, conforme
legislacdo especifica vigente, e apresenta risco equivalente ou menor do que o material previamente
aprovado.

6. Qualquer novo excipiente que ndo requeira avaliagao de dados de seguranga viral.

Documentos

1. Declaragao do fabricante do excipiente de que o excipiente é inteiramente de origem vegetal ou sintética.
(1.7.4e3.2.P.2.1.2)

2. Detalhes sobre a origem do excipiente (por exemplo, espécie animal, pais de origem) e as etapas
realizadas durante o processamento para minimizar o risco de exposi¢do a EET. (3.2.P.4.5)

3. Demonstragdo de comparabilidade em termos de propriedades fisico-quimicas e perfil de impurezas
entre o excipiente proposto e o aprovado. (3.2.A.3)

4. Informacdo revisada sobre o processo de fabricacdo, controles realizados nas etapas criticas do processo
de fabricagdo e sobre os intermediérios do excipiente proposto. (3.2.P.3.3)

5. Descrigdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um
formato tabular comparativo do excipiente pré e pds-alteragdo para, pelo menos, trés lotes fabricados
em escala comercial. (3.2.P.4.5)

6. Resultados comparativos de estabilidade pré e pds-alteracdo para, pelo menos, trés lotes de produto
terminado produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas e armazenados sob condi¢des
de estresse e/ou aceleradas por um minimo de 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duracdo
de pelo menos 6 meses também devem ser fornecidos para, pelo menos, trés lotes de produto terminado
produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas. A possibilidade de apresentacdo de dados
de estabilidade de longa duragdo de 3 meses pode ser aceitavel, se adequadamente justificada (por
exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante, se presente, ja pode ser observado dentro de 3
meses). Os resultados comparativos dos testes de estabilidade pré-alteracdo ndo precisam ser gerados
simultaneamente; resultados histéricos relevantes para lotes no programa de estabilidade sdo aceitaveis.
O fabricante deve se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duragdao completos para
confirmar o prazo de validade do produto terminado e relatar a Anvisa qualquer falha nesses estudos.
Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala e/ou uso de menos de trés lotes podem ser
aceitdveis quando tecnicamente justificados. (3.2.P.8.3)

7. Informagdes sobre avaliagdo do risco relacionado a potencial contaminagdo com agentes adventicios (por
exemplo, impacto nos estudos de remocdo/inativacdo viral, ou risco de EEB/EET), incluindo
documentac3o de seguranca viral, quando necessdria. (3.2.A.2)

8. Dados completos de fabricagdo e seguranga clinica para subsidiar o uso do excipiente derivado de plasma
humano proposto. (3.2.A.2)

9. Carta do fornecedor certificando que ndo foram efetuadas altera¢cdes no excipiente derivado do plasma
em comparagao com o produto correspondente atualmente registrado na Anvisa. (3.2.R.2)

10. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo vélido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto
terminado e seus intermediarios, conforme o caso. (1.5.1)




I = o . A :
— l— Agéncia Nacional Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos

—-I . — de Vigilancia Sanitaria Geréncia de Avaliagdo de Produtos Bioldgicos
[

Controle

Descri¢cao da alteracao |Condig6es |Documentos |Categoria

54. Transferéncia de atividade de controle de qualidade (liberagdo e estabilidade) do produto terminado,
envolvendo:

Nota: A transferéncia de testes para uma instalagdo diferente dentro de um local de fabricagdo que possui

CBPF vdlido emitido pela Anvisa no registro atual ndo é considerada uma alteragdo reportdavel, devendo ser

tratada como uma mudanga menor de BPF.

a. Transferéncia de atividade de controle de qualidade Nenhuma 1-3 Menor
para uma nova empresa ndo aprovada no registro.

CondigGes
1. Nenhuma

Documentos

1. Informagbes demonstrando a qualificagdo de transferéncia de tecnologia para os ensaios ndo
farmacopeicos ou verificagdo para ensaios farmacopeicos. (3.2.P.5.3)

2. Lista atualizada com a relagdo do(s) local(is) de testes de controle de qualidade. (3.2.P.3.1)

3. Certificado de Boas Praticas de Fabricac¢do valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto
terminado e seus intermedidrios, conforme o caso. (1.5.1)

Descri¢cao da alteracao Condi¢oes |Documentos [Categoria

55. Alteragdo na monografia farmacopeica/interna (especificagbes) do produto terminado, envolvendo:

a. Alteragdo de uma monografia farmacopeica para Nenhuma 1-6 Moderada
uma monografia interna

b. Alteracdo de uma monografia interna para uma 1-4 1-4,6 Menor
monografia farmacopeica ou de uma monografia
farmacopeica para uma monografia farmacopeica
diferente

56. Altera¢do de especifica¢do do produto terminado para 1-2 1-3,6 Menor
cumprir com uma monografia farmacopeica atualizada

CondigGes

1. Aalteragdo é realizada exclusivamente para atender a uma monografia farmacopeica.

2. Nao ha alteragGes nas especificacdes do produto terminado para fora dos intervalos aprovados.

3. Na&o ha exclusdo de testes ou ampliagdo dos critérios de aceitagdo das especificagdes aprovadas, exceto
para atender a uma monografia farmacopeica.

4. Nao ha exclusdes ou alteragées em quaisquer procedimentos analiticos, exceto para atender a uma
monografia farmacopeica.

Documentos

1. Modelos de bula e rotulagem do produto terminado revisados, se aplicavel, conforme RDC n2 47/2009 e
RDC n2 71/2009 e suas atualizagdes. (1.5.3.1 e 1.5.3.2)

2. EspecificagGes atualizadas do produto terminado. 3.2.P.5.1

3. Resultados comparativos entre o procedimento analitico aprovado e o proposto. 3.2.P.5.3

4. Relatérios de validagdo ou verificagdo, conforme o caso, quando novos procedimentos analiticos forem
utilizados. 3.2.P.5.3

5. Dados que justifiquem a especificacdo proposta. (3.2.P.5.6)

6. Certificado de Boas Praticas de Fabrica¢do valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto
terminado e seus intermediarios, conforme o caso. (1.5.1)
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57. Alteragao na estratégia de controle do produto terminado, envolvendo:

a. Alteracdo de testes no produto terminado para Nenhuma 1-6 Maior
controles a montante (upstream) (por exemplo, teste
de liberagcdo em tempo real, tecnologia analitica em
processo)

b. Inclusdo de um novo atributo critico de qualidade na Nenhuma 1-6 Moderada
estratégia de controle

c. Exclusdo de um atributo critico de qualidade da Nenhuma 156 Moderada

estratégia de controle

CondigGes

Nenhuma

Documentos

1. Informagdes atualizadas sobre os controles realizados nas etapas criticas do processo de fabricagdo e nos
intermediarios do produto terminado. (3.2.P.3.3 e 3.2.P.3.4)

2. Especificacdes para o produto terminado atualizadas. (3.2.P.5.1)

Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados. (3.2.P.5.2)

4. Relatérios de validagcdo de procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam
utilizados para monitorar o novo atributo critico de qualidade na liberag3o. (3.2.P.5.3)

5. Dados que justifiquem cada alteragdo proposta na estratégia de controle. (3.2.P.3.4)

6. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo vélido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto
terminado e seus intermediarios, conforme o caso. (1.5.1)

w

Descri¢do da alteracdo ICondiges |Documentos |Categoria

58. Altera¢ao na especificacdo ou no procedimento analitico usado para liberagdo do produto terminado,

envolvendo:

Nota: Esta alteragdo também se aplica ao diluente.

a. Exclusdo de um teste ou de um critério de aceitagdo Nenhuma 1,68 Moderada

b. Inclusdo de um teste 1,2,7 1-3,5,8 Menor

c.  Substituicdo de um procedimento analitico Nenhuma 15,8 Moderada
4,5,8 1-5, 8 Menor

d. AlteragGes no procedimento analitico aprovado Nenhuma 15,8 Moderada
1, 3-5 1-5, 8 Menor

e. Alteragdo de um procedimento analitico interno para Nenhuma 15,8 Moderada

um procedimento analitico de um compéndio oficial [%° 1-3,8 Menor

reconhecido pela Anvisa

f. Ampliagdo de um critério de aceita¢do aprovado Nenhuma 1578 Moderada

g.  Estreitamento de um critério de aceitacdo aprovado 1,3,6,7 1,58 Menor

CondigGes
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1. N3o ha alteragdo nos critérios de aceitagdo para fora dos limites aprovados para os ensaios aprovados
usados na liberagdo ou estabilidade.

2. Ainclusdo do teste ndo se destina a monitorar novas impurezas.

3. O método de analise é o0 mesmo e baseia-se na mesma técnica ou principio analitico (por exemplo,
mudang¢a no comprimento ou temperatura da coluna, mas ndo em um tipo diferente de coluna ou
método) e nenhuma nova impureza é detectada.

4. 0 procedimento analitico modificado mantém ou melhora os parametros de desempenho do método.

5. Aalteragdo ndo se refere ao teste de poténcia.

6. Os critérios de aceitagdo para o solvente residual estdo dentro dos limites de aceitagdo reconhecidos ou
aprovados (por exemplo, dentro dos limites do ICH para um solvente residual Classe 3, ou requisitos
farmacopeicos).

7. A alteragdo ndo é devida a eventos inesperados surgidos durante a fabricagdo (por exemplo, nova
impureza ndo qualificada ou no contetddo de impurezas para fora dos limites aprovados).

8. A alteragdo é de um ensaio farmacopeico para outro ensaio farmacopeico ou o detentor do registro
demonstrou uma maior compreensdo da relagdo entre os parametros do método e seu desempenho, por
meio de uma abordagem de desenvolvimento sistematico, incluindo estudos de robustez.

Documentos

1. EspecificacBes atualizadas para o produto terminado. (3.2.P.5.1)

2. Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados. (3.2.P.5.2)

3. Relatdrios de validagdo ou qualificagdo, caso novos procedimentos analiticos sejam usados. (3.2.P.5.3)

4. Resultados comparativos que demonstrem que os procedimentos analiticos aprovados e propostos sao
equivalentes. (3.2.P.5.3)

5. Dados que justifiquem a alteragdo do procedimento analitico (por exemplo, demonstracdo da adequacgao
do procedimento analitico no monitoramento do produto terminado, incluindo os produtos de
degradagdo) ou da alteragdo da especificagdo (por exemplo, demonstragdo da adequagdo do critério de
aceitacdo revisado para o controle do produto terminado). (3.2.P.5.6)

6. Dados que justifiquem a exclusdo do teste (por exemplo, demonstracdo da adequagdo da nova
especificacdo para o controle do produto terminado). (3.2.P.5.6)

7. Evidéncia documentada de que a consisténcia da qualidade e do processo de produgdo é mantida.
(3.2.P.3.5)

8. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo vélido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto
terminado e seus intermediarios, quando houver. (1.5.1)
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Padroes de referéncia

Descrigao da alteragao Condicoes [Documentos [Categoria
59. Substitui¢do do padrio de referéncia primario Nenhuma 1-3 Moderada
60. Alteracio do padrio de referéncia farmacopeico ou Nenhuma 1-3 Moderada

internacional para padrdo de referéncia interno (sem relagdo
com padrdo internacional)

61. Alteracdo do padrdo de referéncia de interno (sem relagdo [3 1-3 Menor
com o padrdo internacional) para padrdo farmacopeico ou
internacional
1 2,3 Menor
62. Qualificagdo de um novo lote de padrao de referéncia em
relagdo ao padrdo de referéncia aprovado (incluindo a
qualificacdo de um novo lote de um padrao de referéncia
secundario em rela¢do ao padrdo primario aprovado)
Nenhuma 3, 4 Moderada
4 3, 4 Menor

63. Alteragao no protocolo de qualificagcdo do padrao de
referéncia (exceto para vacina bacteriana ou viral, toxina
bacteriana ou hemoderivado)

64. Alteragao no protocolo de qualificacdo do padrao de referéncia interno para vacina bacteriana ou viral,
ttoxina bacteriana ou hemoderivado, envolvendo:

a. Um padrdo de referéncia usado em um teste Nenhuma 3,4 Menor
qualitativo
b. Um padrédo de referéncia usado em um teste fisico- i 3,4 Menor
quimico
c. Um padrdo de referéncia usado em teste -6 3,4 Menor
semiquantitativo ou ensaio bioldgico quantitativo.

65. Ampliagdo do prazo de validade ou periodo de reteste do |2 3,5 Menor

padrao de referéncia.

Condigoes

1. Qualificagdo do novo padrdo de referéncia esta de acordo com um protocolo aprovado.

2. Aampliacdo do prazo de validade do padrao de referéncia esta de acordo com um protocolo aprovado.

3. 0O padrdo de referéncia é usado para um teste fisico-quimico.

4. 0O protocolo é considerado mais restritivo, ou seja, adicdo de novos testes ou estreitamento de critérios
de aceitacdo.

5. 0O padrdo de referéncia ndo é usado para calcular a poténcia da substancia ativa ou intermediario.

6. O padrdo dereferéncia ndo é usado para gerar a curva de calibragdo em teste para um atributo critico
de qualidade ou parametro critico do processo.

Documentos

1. Modelos de bula e rotulagem do produto terminado revisados, se aplicavel, conforme RDC n2 47/2009 e
RDC n2 71/2009 e suas atualizagdes. (1.5.3.1 e 1.5.3.2)

2. Dados de qualificagdo dos padrdes de referéncia propostos (por exemplo, fonte, caracterizagao,
certificado de andlise, dados de comparabilidade com o padrdo atual). (3.2.P.6)

3. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto
terminado e seus intermediarios, conforme o caso. (1.5.1)

4. Protocolo atualizado de qualificacdo do padrdo de referéncia. 3.2.P.6

5. Resumo dos testes de estabilidade e resultados para subsidiar a ampliacdo do prazo de validade do
padrdo de referéncia. 3.2.P.8.1
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Sistema de Acondicionamento

Descri¢cao da alteracao Condigdes [Documentos |Categoria

66. Modificagdo na embalagem primaria (por exemplo, novo [Nenhuma 1-7,13 Moderada

revestimento, tampa, tipo de vidro) 4 3,7,13 Menor
Nota: A incluséo ou substituicGo de uma embalagem primdria [1-3 3,13 Menor

(por exemplo, a inclusdo de uma seringa preenchida, quando
a apresentag¢do aprovada é um frasco) é considerada uma
alteragdo na apresentagéo (ver alteragéo 36d).
67. Alteragio de uma embalagem reutilizavel para uma Nenhuma 1,3,6,7-14 Moderada
embalagem descartavel sem alteragao no material de contato
com o produto (por exemplo, alteragdo de caneta reutilizavel
para caneta descartavel) ou inclusdo/substituicdo da
embalagem secundaria funcional (por exemplo, alteragdo da

caneta)

Nenhuma 1,13 Menor (*)
68. Exclusao de uma embalagem
69. Alteragdo do material da embalagem secundaria Nenhuma 1,3,7,13 Menor

CondigGes

1. N&o ha mudanga no tipo ou composicdo do material da embalagem primaria.

2. Na&o ha alteragdo na forma ou nas dimensdes da embalagem primaria.

3. A mudanga é realizada apenas para melhorar a qualidade da embalagem primaria e ndo modifica o
material de contato com o produto (por exemplo, aumento da espessura do frasco de vidro sem alterar
as dimensdes internas).

4. A parte modificada ndo esta em contato com o produto terminado.

Documentos
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10.

11.

12.

13.

14.

Modelos de bula e rotulagem do produto terminado revisados, se aplicavel, conforme RDC n2 47/2009 e
RDC n2 71/2009 e suas atualiza¢des. (1.5.3.1 e 1.5.3.2)

Para produtos esterilizados, resultados da validagdo de processo, a menos que adequadamente
justificado. (3.2.P.3.5)

Dossié atualizado contendo informagdes sobre a embalagem proposta, conforme apropriado (por
exemplo, descrigdo, composi¢do dos materiais da embalagem primaria). (3.2.P.7)

Resultados demonstrando prote¢do contra vazamento, auséncia de lixividveis, compatibilidade com o
produto e resultados de testes de toxicidade e reatividade bioldgica. (3.2.P.7)

Descrigdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de liberagdo em formato tabular comparativo
para, pelo menos, trés lotes consecutivos fabricados em escala comercial do produto terminado pré e
pos-alteragdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo ndo precisam ser gerados
simultaneamente; dados historicos relevantes sdo aceitaveis. Para produtos com multiplas quantidades
de substancia ativa na forma farmacéutica, tamanhos de recipiente ou volume de envase, pode ser aceito
agrupamento (bracketing), se tecnicamente justificado. (3.2.P.5.4)

Resultados comparativos de estabilidade pré e pds-alteracdo para pelo menos trés lotes de produto
terminado produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas e armazenados sob condicdes
de estresse e/ou aceleradas por um minimo de 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duragio
de pelo menos 6 meses para pelo menos trés lotes de produto terminado produzidos em escala comercial
com as alteragdes propostas também devem ser fornecidos. A possibilidade de apresenta¢do de dados
de estabilidade de longa duragdo de 3 meses pode ser aceitavel, se adequadamente justificada (por
exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante, se presente, ja pode ser observado dentro de 3
meses). Os resultados comparativos dos testes de estabilidade pré-alteragdo ndo precisam ser gerados
simultaneamente; resultados historicos relevantes para lotes no programa de estabilidade sao aceitaveis.
O fabricante deve se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duragdo completos para
confirmar o prazo de validade do produto terminado e relatar a Anvisa qualquer falha nesses estudos.
Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala e/ou uso de menos de trés lotes podem ser
aceitdveis quando tecnicamente justificados. (3.2.P.8.3)

Informagdes que demonstrem a adequabilidade da embalagem proposta em relagao a suas propriedades
relevantes (por exemplo, extraiveis e lixividveis, estudos de fotoestabilidade, resultados de estudos de
interacdo demonstrando preservagao da integridade da proteina e manutengdo da esterilidade para
produtos estéreis; esterilidade em embalagens multidose, testes com usudrios, conforme o caso).
(3.2.P.7)

Caracteristicas da embalagem secundaria funcional (descricdo, testes e especifica¢des). (3.2.P.7)

Testes e relatdrios de qualificagdo (por exemplo, em caso de caneta, avaliagdo de exatiddo da dose, taxa
de injecdo, frequéncia de inje¢do e precisdo). (3.2.P.7)

Informagdes complementares, se aplicavel, incluindo fotos ou video com demonstragdo de uso,
informacgdo se a embalagem ja é usada em algum produto ja registrado. (3.2.P.7)

Resultados de estabilidade da embalagem secundaria funcional demonstrando que a mesma é
compativel com o prazo de validade do produto terminado. (3.2.P.8.3)

Avaliacdo do desempenho da nova embalagem secundaria funcional frente aquela utilizada nos estudos
clinicos. (3.2.P.7)

Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto
terminado e seus intermediarios, conforme o caso. (1.5.1)

Codigo de barras GTIN para as novas apresentacgdes, se aplicavel. (1.2.8)
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Estabilidade

Descrigao da alteragao Condicoes [Documentos [Categoria

70. Alteragao do prazo de validade do produto terminado, envolvendo:

Nota: Alteragdes do prazo de validade do produto terminado néo requerem peticionamento simulténeo de
alteragéo de protocolo de estabilidade.

a.  Ampliagdo (inclui ampliacdo do prazo de validade do Nenhuma 1-5 Moderada
produto terminado em sua embalagem comercial, do
tempo de armazenamento apds aberto, apds
reconstitui¢do ou diluigdo)

b. Reducdo (inclui redugdo do prazo de validade do produto Nenhuma 15 Moderaia
terminado em sua embalagem comercial, do tempo de 1-5 Menor (*)
armazenamento apds aberto, apds reconstituicdo ou
diluigdo)

Condigdes
1. A redugdo ndo é necessaria por problemas recorrentes surgidos durante a fabricagdo ou estabilidade.
Documentos

1. Modelos de bula e rotulagem do produto terminado revisados, se aplicavel, conforme RDC n2 47/2009 e
RDC n2 71/2009 e suas atualiza¢des. (1.5.3.1 e 1.5.3.2)

2. CondigBes de armazenamento e prazo de validade propostas(os), conforme apropriado. (3.2.P.8.1)

Protocolo de estabilidade pds-registro atualizado. (3.2.P.8.2)

4. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto
terminado e seus intermediarios, conforme o caso. (1.5.1)

5. Dados completos de estabilidade de longa duragdo cobrindo o prazo de validade proposto para pelo
menos trés lotes do produto terminado fabricados em escala comercial. Em circunstancias especiais e
com a concordancia prévia da Anvisa, podem ser fornecidos resultados de estabilidade parciais e um
compromisso de notificar a Anvisa sobre quaisquer falhas nos estudos de estabilidade de longa duragdo
em andamento. Nesses casos, a extrapolagdo do prazo de validade deve ser feita de acordo com as
diretrizes do guia ICH Q1E e suas atualizagdes. (3.2.P.8.3)

w

Descricdo da alteracao |Condig6es Documentos [Categoria
71. Alteragdo do prazo de validade do diluente

Nota: Alterag¢des do prazo de validade do diluente ndo requerem peticionamento simultdneo de alteragdo de
protocolo de estabilidade do diluente.

s Nenhuma 1-6 Moderada
a. Ampliagdo
1,2 1-6 Menor
b. Reducio Nenhuma 1-6 Moderada
2 1-6 Menor
CondigGes

1. O diluente é dgua para inje¢gdo ou uma solugao salina (incluindo solugdes salinas tamponadas) - ou seja,
ndo inclui um ingrediente com uma atividade funcional, como um conservante, e ndo ha altera¢des em
sua composicdo.

2. Avredugdo ndo é devida a problemas recorrentes surgidos durante a fabricacdo ou estabilidade.

Documentos

1. Modelos de bula e rotulagem do produto terminado revisados, se aplicavel, conforme RDC n2 47/2009 e
RDC n2 71/2009 e suas atualizagdes. (1.5.3.1 e 1.5.3.2)

2. Condigdes de armazenamento e prazo de validade propostas(os), conforme apropriado. (3.2.P.8.1)

3. Protocolo de estabilidade pds-registro atualizado. (3.2.P.8.2)
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Justificativa para alteragdo do protocolo de estabilidade pds-registro.

Dados completos de estabilidade de longa duragdo cobrindo o prazo de validade proposto para pelo
menos trés lotes do diluente fabricados em escala comercial. Em circunstancias especiais e com o acordo
prévio com a Anvisa, podem ser fornecidos resultados de estabilidade parciais e um compromisso de
notificar a Anvisa sobre quaisquer falhas nos estudos de estabilidade de longa duragdo em andamento.
Nesses casos, a extrapolagdo do prazo de validade deve ser feita de acordo com as diretrizes do guia ICH
Q1E e suas atualizagdes. (3.2.P.8.3)

6. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o local de fabricagdo do
diluente. (1.5.1)

v

Descri¢ao da alteragao |Condi;6es |Documentos Categoria

72. Alteragao no protocolo de estabilidade pds-registro do produto terminado e diluente, envolvendo:

Nota: Para alteragdes nas condigdes de armazenamento aplicar a alteragéo 73
Nenhuma 1-6 Moderada

a. Alteragdo substancial no protocolo de estabilidade pds-
registro ou no compromisso de estabilidade como
exclusao de teste ou substituicdo de procedimento
analitico ou alteragdo da temperatura de
armazenamento

b. Inclusdo de teste(s) no protocolo de estabilidade pds- 1 1,2,4,6 Menor

aprovagao

c.  Exclusdo de ponto(s) temporal(ais) de analise do 2 4, 6 Menor

protocolo de estabilidade pds-aprovagao, dentro do
prazo de validade aprovado

d. Substituicdo do teste de esterilidade pelo teste Nenhuma 1,246 Moderada
de integridade da embalagem 3 4-6

Menor

Condigdes

1. Ainclusdo do(s) teste(s) ndo é devida a questdes de estabilidade ou a identificagdo de novas impurezas.

2. A exclusdo de ponto(s) temporal(ais) de andlise é realizada de acordo com RDC n? 412/2020 e suas
atualizagOes.

3. O método usado para demonstrar a integridade da embalagem ja foi aprovado como parte de uma
peticdo prévia relacionada ao produto terminado.

Documentos

1. Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados. (3.2.P.5.2)

2. Relatdrios de validagdo ou qualificagdo de procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos
sejam usados. (3.2.P.5.3)

3. Condi¢Oes de armazenamento e prazo de validade propostas(os), conforme apropriado. (3.2.P.8.1)

4. Protocolo de estabilidade pds-registro atualizado e compromisso de estabilidade atualizados. (3.2.P.8.2)

5. Resultados comparativos que demonstrem que o procedimento analitico proposto é equivalente ou
melhor que o procedimento aprovado, se aplicavel. (3.2.P.5.3)

6. Certificado de Boas Praticas de Fabrica¢do valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto
terminado e seus intermediarios e diluente, conforme o caso. (1.5.1)
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Descri¢ao da alteragao |Condi;6es |Documentos |Categoria

73. Alteragao nas condigdes de armazenamento do produto biolégico terminado (fechado ou apés aberto)
ou do produto biolégico reconstituido ou diluido, envolvendo:

a. Alteragdo da(s) condigdo(Ges) de armazenamento para o Nenhuma 1-4,6 Moderada
produto biolégico terminado (fechado ou apéds aberto),
produto biolégico reconstituido ou diluido (por exemplo,
ampliagdo ou estreitamento de um critério de
temperatura, inclusdo ou alteragdo das condi¢Ges da
cadeia de temperatura controlada)
*
b. Inclusdo de uma adverténcia (por exemplo, “N&o Nenhuma 1,2,4,5 Menor (*)
Congelar”)
= P p_— Nenhuma 1,2,4,6 Moderada
c. Exclusdo de uma adverténcia (por exemplo, “Ndo
Congelar”)
CondigGes
Nenhuma
Documentos

1. Modelos de bula e rotulagem do produto terminado revisados, se aplicavel, conforme RDC n2 47/2009 e
RDC n2 71/2009 e suas atualiza¢des. (1.5.3.1 e 1.5.3.2)

2. CondigBes de armazenamento e prazo de validade propostos. (3.2.P.8.1)

Protocolo de estabilidade pds-aprovagdo e compromisso de estabilidade atualizados. (3.2.P.8.2)

4. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto
terminado e seus intermediarios, conforme o caso. (1.5.1)

5. Dados completos de estabilidade em condi¢des apropriadas, cobrindo o prazo de validade proposto para
pelo menos um lote fabricado em escala comercial. (3.2.P.8.3)

6. Dados completos de estabilidade em condi¢des apropriadas, cobrindo o prazo de validade proposto para
pelo menos trés lotes fabricados em escala comercial. Em circunstancias especiais e com a concordancia
prévia da Anvisa, podem ser fornecidos resultados de estabilidade parciais e um compromisso de notificar
a Anvisa sobre quaisquer falhas nos estudos de estabilidade de longa duragdo em andamento. Nesses
casos, a extrapolagdo do prazo de validade deve ser feita de acordo com as diretrizes do guia ICH Q1E e
suas atualizagdes. (3.2.P.8.3)

w

Atualizacao de cepas da vacina influenza sazonal

Descrigcao da Alteragao Condi¢6es |Documentos |Categoria
74. Atualizagdo de cepa(s) de produgdo da vacina influenza |1, 2 1-11 Menor (*)
sazonal

CondigGes

1. N3o ha alteragdes de qualidade ou de eficacia e seguranca, textos de bula e de rotulagem que nao
estejam relacionadas a atualizacdo anual de cepas da vacina influenza sazonal.

2. A alteragdo esta de acordo com o protocolo de atualizacdo de cepas da vacina influenza sazonal
previamente aprovado.

Documentos

1. Informacgdes sobre a fonte dos virus-semente. (3.2.5.2.3)

2. Histdrico de passagens até o estabelecimento de virus-sementes de trabalho. (3.2.5.2.3)

3. Resultados de testes de qualidade realizados para liberagdo de virus-sementes de trabalho, incluindo
confirmacgdo de identidade. (3.2.5.2.3)

4. Protocolo e relatério da validagdo dos testes de identidade, atividade/poténcia. (3.2.5.4.3)

5. Protocolo e relatdrio da validagdo das etapas criticas do processo de fabricagdo da(s) substancia(s)
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ativa(s). (3.2.5.2.5)

6. Protocolo do estudo de estabilidade acelerada e de longa duragdo da(s) substancia(s) ativa(s) e da
vacina do periodo atual. (3.2.5.7.2 € 3.2.P.8.2)

7. Dados de estabilidade atualizados da(s) substancia(s) ativa(s) e do produto terminado produzidos nos
02 (dois) periodos anteriores, se aplicavel. (3.2.5.7.3 e 3.2.P.8.3)

8. Certificados de andlise da(s) substdncia(s) ativa(s), incluindo confirmagdo de identidade e
atividade/poténcia. (3.2.5.4.4)

9. Certificados de andlise do produto terminado, incluindo quantificacdo de atividade/poténcia.
(3.2.p.5.4)

10. Modelos de bula e rotulagem do produto terminado revisados, se aplicavel, conforme RDC n2 47/2009
e RDC n2 71/2009 e suas atualizagdes. (1.5.3.1 e 1.5.3.2)

11. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da(s)
substancia(s) ativa(s), do produto terminado e seus intermediarios, conforme o caso. (1.6.1) (1.5.1)
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Anexo Il

Alteragoes de Eficacia e Seguranca e Textos de Bula

Descrigao da alteragao Documentos
Nota 1: As alteragées de texto de bula aqui descritas se aplicam aquelas ndo previstas
como notificagéo de alteracdo de bula na RDC n? 47/2009 e suas atualizagdes.

Nota 2: Caso haja alteragdo na forma farmacéutica ou concentragdo do produto serd
requerido o peticionamento simulténeo da alteragdo 36.

75. Alteragao da via de administracao, envolvendo:

a. Inclusdo ou substituicdo da via de administracdo 1-6
b. Exclusdo da via de administragdo 4, 5

76. Alteragdo de posologia 1-6

77. Alteragao de indicacao terapéutica, envolvendo:

a. Inclusdao ou modificagdo de indicagdo terapéutica 1-6

Nota: aplica-se a novas indicagdes e modificagées de indicagbes aprovadas, por exemplo,
linha de tratamento.

b. Exclusdo de indicagdo terapéutica

c. Ampliag3o de uso 1-6

Nota: refere-se a amplia¢do da populagdo-alvo para uma indicagdo ja aprovada.

d. Restri¢do de Uso 3-5

Nota: refere-se a restrigdo de uma indicag¢do jd aprovada motivada por dados de eficdcia
ou seguranga.

78. Coadministracio com medicamento bioldgico ou sintético 1-6
Nota: refere-se a inclusdo de outro medicamento bioldgico ou sintético no esquema
terapéutico ou inclusdo de informagdo sobre interacdo medicamentosa.

~N

79. Alteracao de eficacia e seguranga de biossimilar com base em extrapola¢ao dos dados
do produto comparador ou de referéncia

80. Exclusdo ou alteragio de informacgdes de seguranga 3-5, 8
Nota: Essa alteragdo se refere ao art. 17. da RDC n° 47/2009 e suas atualiza¢ées. Para a
inclusdo de informagdes de segurancga, as bulas devem ser notificadas.

81. Exclusdo de restri¢do de uso hospitalar 3-5, 8

82. Alteragao de instrugoes de uso, preparo e administra¢cao 4, 5

Documentos

1. Descricao da abordagem utilizada, resumo dos estudos realizados para avaliar o efeito da altera¢do na
eficacia e/ou seguranca do produto, incluindo a caracterizacdo da populacdo tratada, padrbes da pratica
clinica (Protocolos Clinicos e Diretrizes de Tratamento) e disponibilidade de alternativas terapéuticas,
caso aplicavel. (Médulo 2)

Dados de estudos clinicos e/ou ndo clinicos. (Mddulos 4 e 5)

Relatério de Farmacovigilancia, se aplicavel. (5.3.6)

Modelos de texto de bula revisados, conforme RDC n2 47/2009 e suas atualizacdes. (1.5.3.1)

Modelos de rotulagem e embalagem revisados, conforme RDC n? 71/2009 e suas atualiza¢des, se
aplicavel. (1.5.3.2)

6. Descricdo, validagdo e evidéncias da adequabilidade dos métodos analiticos, bioanaliticos ou biolégicos

ukhwnN
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usados nos estudos clinicos, se aplicavel. 5.3.1.4
7. Racional e dados de suporte para a extrapolagdo. (Mddulo 5)
8. Racional e dados de suporte (dados clinicos e/ou de vida real) para a exclusdo. (Mddulo 5)

Anexo Il

Altera¢bes Administrativas e Cancelamento de Registro

Descricao da alteracao Condi¢6es |Documentos
83. Alteragao do nome comercial 1 1-2
84. Cancelamento de registro de apresentagao Nenhuma Nenhum

Nota: Refere-se ao cancelamento do registro de uma ou mais apresentacdes
do produto.

85. Cancelamento de registro Nenhuma Nenhum

Nota: Refere-se ao cancelamento do registro de todas as apresentagées do
loroduto.

Condigdes
1. O produto ndo pode ter sido comercializado.

Documentos

1. Declaragdo de ndo comercializagdo do produto. (1.7.4)

2. Modelos de bula e rotulagem do produto terminado revisados, se aplicavel, conforme RDC n2 47/2009 e
RDC n2 71/2009 e suas atualiza¢des. (1.5.3.1 e 1.5.3.2)




