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Documentagao para Renovagéo de Registro.......
Alteragdes do Anexo | da Resolu¢édo RDC n° 73/2016



RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° XXX, de XX de XXXX de XXXX

Institui o Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo e a
Carta de Adequagdo de Dossié de Insumo
Farmacéutico Ativo, altera a Resolugdo da Diretoria
Colegiada - RDC n° 73, de 7 de abril de 2016 e revoga
a Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 57, de 17
de novembro 2009, a Instru¢cdo Norma n° 15, de 17 de
novembro 2009, e a Instrugdo Norma n° 3, de 28 de
junho de 2013.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que lhe
confere o inciso IV do art. 11 do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16 de abril
de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso Il e nos § 8§ 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado
nos termos do Anexo | da Portaria n® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21
de agosto de 2006, em reuniéo realizada em 14 de abril de 2009, considerando que a saude € direito de
todos e dever do Estado, garantido mediante politicas sociais e econémicas que visem a redugéo do risco
de doencga e de outros agravos e ao acesso universal e igualitario as agdes e servigos para sua promocgao,
protecéo e recuperagao, nos termos do art. 196 da Constituicdo da Republica Federativa do Brasil, de 5 de
outubro de 1988; considerando que as acdes e servicos de saude sdo de relevancia publica, nos termos do
art. 197 da Constituicao, cabendo ao Poder Publico dispor, nos termos da lei, sobre sua regulamentacéo,
fiscalizacé@o e controle; considerando as disposi¢es contidas na Lei n.° 6.360, de 23 de setembro de 1976,
e no Decreto n.° 79.094, de 5 de janeiro de 1977, acerca do sistema de vigilancia sanitaria a que ficam
sujeitos os medicamentos, as drogas os insumos farmacéuticos, correlatos e outros produtos.

TITULO |
DISPOSICOES PRELIMINARES

Art. 1° Instituem-se o Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) e a Carta de Adequacéo de
Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA).

CAPITULO |
DA ABRANGENCIA

Art. 2° Este regulamento se aplica a todos os insumos farmacéuticos ativos fabricados, importados e
comercializados no pais.

§1° Excetuam-se do caput os insumos farmacéuticos ativos quando utilizados na fabricacdo de
medicamentos classificados como biolégicos, radiofarmacos, especificos, fitoterapicos e dinamizados

conforme definidos em norma especifica.

§2° Excetuam-se do caput, ainda, os insumos farmacéuticos ativos que seréao utilizados em pesquisa
cientifica ou tecnoldgica, bem como para a pesquisa e desenvolvimento de formulagdes.

CAPITULO Il
DAS DEFINICOES

Art. 3° No ambito desta Resolugdo, adotam-se as seguintes defini¢des:



| - CADIFA - instrumento administrativo que atesta a adequacgéo do DIFA a esta Resolucéo.

Il - Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) - conjunto de documentos administrativos e técnicos
de um insumo farmacéutico ativo;

Il - detentor do DIFA - empresa que detém o conhecimento de todo o processo de fabricagao do IFA,
desde a introdugdo do material de partida, e que é responsavel pela submisséo do DIFA.

IV - Design Space - combinacéo e interagdo multidimensional de variadveis e parametros de processo
gue asseguram a qualidade do produto;

V - Quality by Design - abordagem sistematica com objetivos pré-definidos e com énfase no
entendimento do produto, processo e controle do processo, fundamentada no conhecimento cientifico e no
gerenciamento do risco da qualidade.

VI - nova entidade quimica - IFA utilizado na formulacéo de medicamento novo.

Paragrafo Unico. Adotam-se, ainda, as definicbes das demais normas a que esta Resolugao remete.

TiTULO Il
DO DIFA E DA CADIFA
CAPITULO |
DO DIFA
Art. 4° O DIFA é o conjunto de documentos administrativos e técnicos do IFA.

Art. 5° O DIFA dever ser enviado a ANVISA nos seguintes casos:

| - para suportar peticdo de registro de medicamento ou peticdo de inclusdo ou substituicéo de local
de fabricacéo de IFA:

a) entre 45 e 180 dias antes da submissdo da petigdo, quando houver necessidade de protegédo a
propriedade intelectual do detentor do DIFA;

b) como parte integrante da peticdo, quando ndo houver necessidade de protecéo a propriedade
intelectual do detentor do DIFA.

Il - apds solicitagdo da ANVISA, em até 45 dias;

Il - ap6s convite publico da Diretoria Colegiada, em casos de interesse publico ou risco de
desabastecimento do IFA no pais.

§ 1° Nos casos previstos na alinea “a” do inciso | e nos incisos Il e Ill, o DIFA deve ser enviado
diretamente a ANVISA pelo seu detentor.

§ 2° No caso previsto no inciso Il, o detentor de DIFA que tenha interesse em obter a CADIFA deve
enviar manifestacao formal a qualquer tempo, previamente a solicitacdo da ANVISA.



§ 3° No caso previsto no inciso lll, o detentor de DIFA deve enviar o DIFA enquanto o convite estiver
vélido, a qualquer tempo, independente de manifestacéo formal prévia.

Art. 6° Apds recebimento de DIFA enviado em acordo com o art. 5°, a ANVISA encaminhara nimero
de referéncia a seu detentor.

Art. 7° O DIFA deve conter versao e indice, e os documentos que o compde o devem ser organizados
na ordem em que sdo descritos no Capitulo V - Dos Documentos Administrativos do DIFA e Capitulo VI —
Dos Documentos Técnicos do DIFA.

CAPITULO Il
DA CADIFA

Art. 8° A CADIFA é o instrumento administrativo que atesta a adequacéo do DIFA a esta Resolugéo.

Paragrafo Unico. Caso o DIFA seja considerado adequado, a ANVISA emitird CADIFA ao detentor
do DIFA.

Art. 9° Constaréo na CADIFA:

| - nmero e data de emissé@o da CADIFA,

Il - nome, nimero de DCB e CAS do IFA;

Il - raz&o social e endereco do detentor do DIFA;

IV - razéo social e endereco dos locais de fabricacdo do IFA,;

V - diagrama da rota de sintese;

VI - nimeros das versdes de DIFA analisadas;

VIl - data do Ultimo documento aprovado;

VIII - referéncia compendial, se aplicavel;

IX - especificacdo do IFA;

X - dose méaxima diaria utilizada para justificativa de especificacéo;
Xl - descrigdo da embalagem;

XII - cuidados de conservacao do IFA; e

XIlI - prazo de reteste ou validade do IFA.

§ 1° A CADIFA poderé conter outras informag6es consideradas relevantes.

§ 2° Quando emitida nos termos do inciso Il do caput do art. 5°, a CADIFA seréa publicada no portal
da ANVISA.



CAPITULO Il
DA ANALISE DO DIFA
Art. 10 A andlise do DIFA e de suas mudangas compreende:
| - Avaliagéo de risco dos fabricantes do IFA;
Il - Avaliagdo dos documentos administrativos;
Il - Avaliacdo dos documentos técnicos.

Art. 11 As comunicagdes relacionadas a exigéncia, aprovagao ou reprovacéo do DIFA ou de suas
mudancas serdo encaminhadas diretamente ao seu detentor.

§ 1° Os prazos para cumprimento de exigéncia pelo detentor correspondem aqueles definidos na
Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 204, de 6 de julho de 2005.

§ 2° Nos casos previstos nos incisos Il e lll do caput do art. 5°, 0 prazo para cumprimento de exigéncia
seré de até 360 dias.

§ 3° Caso o DIFA ou suas mudancas sejam reprovadas, o detentor do DIFA podera solicitar
reconsideragéo da deciséo.

CAPITULO IV
DA AVALIACAO DE RISCO
Art. 12 O DIFA associado a fabricantes que estejam classificados como de alto risco somente terdo
CADIFA emitida ou mudanga aprovada ap6s inspegdo de boas praticas de fabricacéo, realizada pela

ANVISA, com resultado satisfatério.

Paragrafo Gnico. A avaliacéo de risco sera realizada conforme critérios estabelecidos na Resolugéo
da Diretoria Colegiada - RDC n® XXX, de XX de XXXX de XXXX.

CAPITULO V

DOS DOCUMENTOS ADMINISTRATIVOS DO DIFA
Art. 13 O DIFA deve conter os seguintes documentos administrativos elaborados pelo seu detentor:
| - carta de apresentacgéo;
Il - formulério de IFA preenchido;
Il - formulario de avaliagdo de risco dos fabricantes do IFA preenchido;
IV - histérico de comercializagdo do IFA para o mercado brasileiro;
V - declaragao assinada pelo detentor do DIFA atestando que a fabrica¢é@o é conduzida de acordo

com o dossié apresentado e que as boas praticas de fabricagdo séo cumpridas em todas as etapas
de fabricacéo, desde a introdugéo do material de partida;

Comentado [GRF1]:

O dispositivo remete a norma de competéncia da GGFIS e
que se encontra em elaboracéo, razdo pela qual nédo é
possivel, por enquanto, fazer-lhe remisséo.

A publicagéo da norma devera ser simultanea ou anterior a
desta Resolucéo.




VI - declaragdo assinada pelos fabricantes do IFA se dispondo a serem inspecionados pela ANVISA,
em momento em gue a Agéncia decidir, de modo prévio ou posterior a emissao da CADIFA,

VIl - avaliagdo de risco de transmissao de encefalopatia espongiforme transmissivel, ou declaragéo
do fabricante do IFA quanto ao ndo uso de material de origem animal ou humana durante a sua

fabricacdo e susceptibilidade de contaminagdo, em acordo com norma especifica;

VIII - declaragdo assinada pelo detentor do DIFA comprometendo-se a manter a documentagédo
enviada a ANVISA atualizada em acordo com esta Resolucéo;

IX - declaragéo assinada pelo detentor do DIFA comprometendo-se a manter o(s) solicitante(s) ou
detentor(es) do(s) registro(s) do(s) medicamento(s) informado(s) de quaisquer alteragbes
relacionadas a documentacgéo; e

X - copia do documento de comprovagao de cumprimento das boas préaticas de fabricagdo emitido
pela autoridade sanitaria do pais em que se localiza o fabricante do IFA ou justificativa de sua

auséncia.

Paragrafo unico. Os documentos listados nos incisos VI, VIl e X se aplicam a todos os locais de
fabricagdo envolvidos na sintese do IFA, desde a introducéo dos materiais de partida.

Art. 14 O detentor do DIFA devera apresentar, de forma complementar e quando disponivel, CADIFA
de:

| - IFA gue se enquadre como intermediario do IFA em andlise;
Il - Grau n&o estéril do IFA estéril em analise.
CAPITULO VI
DOS DOCUMENTOS TECNICOS DO DIFA

Art. 15 O DIFA deve atender, no que for pertinente a IFAs, as diretrizes dos seguintes Guias ICH
(International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use):

I - Q3A - Impurezas em Novos Insumos Farmacéuticos Ativos;
Il - Q3C - Impurezas: Guia para Solventes Residuais;
Il - Q3D - Guia para Impurezas Elementares;

IV - Q6A - Testes e Critérios de Aceitagdo para Novos Insumos Farmacéuticos e Novos
Medicamentos: Substancias Quimicas;

V - Q7 - Boas Praticas de Fabricacdo de Insumos Farmacéuticos Ativos;

V - Q11 - Desenvolvimento e Fabricacdo de Insumos Farmacéuticos Ativos (Entidades Quimicas e
Entidades Biotecnoldgicas/Bioldgicas);

VI - M7 - Avaliagdo e Controle de Impurezas Reativas a DNA (Mutagénicas) em Medicamentos
para Limitar Risco Carcinogénico Potencial.



§ 1° A versdo mais atual de cada Guia ICH devera ser adotada.
§ 2° Os documentos complementares de cada Guia ICH deverdo ser considerados.

Art. 16 A ANVISA podera, a seu critério e mediante justificativa técnica, requerer testes e documentos
n&o previstos nesta Resolugéo.

Art. 17 Abordagens técnicas diversas daquelas previstas nesta Resolugdo ou nos Guias ICH devem
ser justificadas.

Art. 18 As sec¢des da documentagéo técnica do DIFA devem ser estruturadas conforme o médulo de
qualidade do insumo farmacéutico ativo (3.2.S) do guia ICH M4Q.

Paragrafo Unico. A correspondéncia entre as sec¢des do guia ICH M4Q e as do Capitulo VI — Dos
Documentos Técnicos do DIFA consta no Anexo |.

Secéo |
Informagdes Gerais
Subsecéo |
Nomenclatura
Art. 19 Apresentar Denominagdo Comum Brasileira (DBC), Denomina¢cdo Comum Internacional
(INN), nome quimico, nimero de registro CAS (Chemical Abstracts Service), nome compendial e, se
aplicavel, outros nomes relevantes.
Subsecéo Il

Estrutura

Art. 20 Apresentar férmula estrutural, com configuragdo estereoquimica, férmula molecular e massa
molecular relativa.

Subsecéo Il
Propriedades Gerais
Art. 21 Apresentar relagéo de propriedades gerais do IFA, incluindo:
| - Aspecto;
Il - pKa(s);
Il - pH;
IV - Higroscopicidade;

V - Solubilidade em solventes relevantes;



VII - Absortividade molar;

VIII - Maximos de absorgdo UV;

VI - indice de refrac&o, para IFAs liquidos;

VI - Perfil de solubilidade em pH fisiol6gico, se aplicavel;

VIl - Designagao da forma cristalina, se aplicavel;

VIII - Distribuigdo do tamanho de particulas, se aplicavel;

IX - Outras propriedades gerais relevantes para o IFA;

Secdo Il
Fabricacéo
Subsecéo |
Fabricante(s)

Art. 22 Informar razao social, endereco e responsabilidades de cada um dos fabricantes envolvidos
na fabricacéo e controle de qualidade do IFA, incluindo contratados.

Paragrafo Unico. Enquadram-se como fabricantes todas as unidades responsaveis pelas etapas de
fabricagdo, desde a introducdo do material de partida, incluindo etapas de moagem, micronizagéo,
esterilizagdo, embalagem, rotulagem, controle de qualidade e expedigé&o.

Subsecéo Il

Descrigédo do Processo de Fabricagdo e dos Controles em Processo

Art. 23 Apresentar diagrama da rota de sintese ou processo de obtencdo do IFA, a partir da
introdugdo do(s) material(is) de partida.

§ 1° Materiais de partida, intermediarios e IFA devem ser descritos com formula molecular, massa
molecular relativa e férmula estrutural, incluindo configuracao estereoquimica.

§ 2° Intermediarios néo isolados devem ser descritos na rota de sintese, ilustrados entre colchetes.

§ 3° Solventes, reagentes, catalisadores e outras matérias primas utilizadas no processo devem ser
descritos e as etapas nas quais séo utilizados devem ser indicadas.

Art. 24 Apresentar narrativa sequencial do processo de fabricacéo, incluindo:
| - descri¢éo de cada etapa do processo de fabricagéo do IFA;

Il - quantidades de matérias-primas, materiais de partida, intermediarios, solventes, catalisadores e
reagentes utilizados na fabricagdo de lotes de escala industrial;

IV - parametros de processo (temperatura, presséao, pH, tempo, fluxo, etc.);



Il - identificacé@o de etapas criticas e dos controles em processo;
V - informagdes de escala do processo e rendimento das etapas.

Art. 25 Apresentar fluxograma do processo de fabricagdo contendo sequéncia das operagfes
unitarias, com indicacéo da entrada e saida de materiais e dos controles em processos.

Art. 26 O emprego de processos alternativos deve ser justificado e devem ser fornecidas evidéncias
de que a qualidade do IFA e dos intermediarios permaneca inalterada.

Paragrafo Unico. Processos alternativos devem ser descritos com o mesmo nivel de detalhamento
do processo primario.

Art. 27 O emprego de reprocesso deve ser identificado e justificado.
§ 1° O procedimento utilizado para reprocesso deve ser descrito.

§ 2° Devem ser apresentados critérios que definam os casos nos quais o reprocesso pode ser
conduzido.

Art. 28 O uso de materiais recuperados (solventes, reagentes, intermediarios, catalisadores, etc)
deve ser informado.

§ 1° As etapas de que se recuperam materiais e as etapas em que sao reintroduzidos devem ser
indicadas.

§ 2° O uso de material recuperado deve ser descrito na narrativa sequencial do processo de
fabricagao.

§ 3° A proporgdo maxima de material recuperado a ser utilizado deve ser informada e justificada com
base em lotes produzidos.

§ 4° Caso a especifica¢éo do material recuperado contenha limites menos restritivos que a do fresco,
deve-se demonstrar que a qualidade do IFA obtido pelo processo em que se emprega o material recuperado,
parcial ou totalmente, é equivalente aquela do IFA obtido pelo processo em que se emprega o material
fresco.

Art. 29 Informagdes sobre a reintroducéo de aguas-méaes no processo devem ser apresentadas.

Art. 30 Procedimentos de retrabalho sédo considerados ocorréncias ndo esperadas para 0 processo
de fabricacdo e ndo devem ser incluidas no DIFA.

Art. 31 A possibilidade de mistura de lotes deve ser prevista no DIFA.

Paragrafo Unico. Na situagdo prevista no caput, deve ser apresentada declaragdo do fabricante que
afirme gue todos os lotes séo testados e aprovados individualmente antes de misturados.

Art. 32 Para IFA estéril, deve ser apresentada descri¢cdo do processo de esterilizagao.

Art. 33 No caso de IFA obtido por fermentacéo, devem ser apresentadas as seguintes informagdes
relativas ao processo de fabricagdo:



| - descricdo do processo de fabricacdo, incluindo cultura de células, colheitas, purificagdo e
modifica¢des, enchimento e armazenamento;

Il - fonte e tipo de micro-organismo;

Il - procedimentos e controles para preparacéo do banco de células mestre e do banco de células
de trabalho;

IV - composicédo do meio de cultura;

V - controle de biocarga microbiana no processo de fermentagéo;
VI - precursores e substratos, se aplicavel;

VIl - controles reacionais (tempos, temperatura, aeragéo, etc);
VIIl - nome e composi¢éo de conservantes; e

IX - presenca de potenciais agentes adventicios com base no tipo de micro-organismos utilizados
(ex. micotoxinas, enzimas).

§ 1° Enquadra-se como IFA obtido por fermentag&o aquele produzido por purificagéo ou salificagdo
de substancia ou mistura de substancias obtida de processo fermentativo.

§ 2° O caput se aplica, ainda, a IFA semissintético em que a substancia isolada do processo de
fermentacgé&o ou intermediario subsequente ndo cumpra os requisitos para definicdo como material de partida

de IFA sintético.

Art. 34 No caso de IFA isolado e purificado a partir de matéria-prima vegetal, devem ser apresentadas
as seguintes informagdes adicionais:

| - descrigéo da espécie botanica e da parte da planta utilizada para extragao;

Il - origem geografica da planta;

Il - se relevante, época da colheita;

IV - informacgdes acerca do emprego de fertilizantes quimicos, pesticidas, fungicidas, etc;

V - potenciais fontes de contaminacao;

VI - controles de processo e condi¢Bes de operacao.

Paragrafo Unico. O caput se aplica, ainda, a IFA semissintético em que a substancia isolada da
matéria-prima vegetal ou intermediario subsequente ndo cumpra os requisitos para definicdo como material
de partida de IFA sintético.

Subsecéo Il

Controle de Matérias-primas



Art. 35 Apresentar relagdo das matérias-primas utilizadas no processo de fabricagéo do IFA.
Paragrafo Unico. Classificam-se como matérias-primas todos os materiais utilizados no processo de
fabricagdo do IFA, como materiais de partida, reagentes, solventes, catalisadores, substratos, coadjuvantes

e materiais recuperados.

Art. 36 Apresentar as especificacfes, certificados de andlise e métodos analiticos de todas as
matérias-primas utilizadas no processo de fabricagéo.

Paragrafo Unico. A qualidade das matérias primas deve ser adequada ao uso pretendido.
Art. 37 Para materiais de partida, além das informagdes trazidas no caput do art. 36, apresentar:
| - razéo social e endereco dos fabricantes;

Il - descrigdo simplificada do processo de fabricagdo de cada fornecedor de material de partida,
incluindo reagentes, solventes e catalisadores;

Il - caracterizacao estrutural;
IV - justificativa para selecdo do material de partida.

§ 1° As especificagbes dos materiais de partida devem ser justificadas e devem incluir, conforme
aplicavel, testes para impurezas especificadas e ndo especificadas, impurezas totais, solventes,
catalisadores, impurezas elementares e impurezas mutagénicas.

§ 2° Para IFAs semissintéticos cujo material de partida proposto seja obtido por fermentagdo ou
derivado de substancia obtida por fermentagao, a justificativa para selecdo do material de partida deve incluir
discusséo acerca do carreamento de impurezas do meio fermentativo até o IFA.

§ 3° Para IFAs semissintéticos cujo material de partida proposto seja isolado a partir de matéria-prima
vegetal ou derivado de substancia isolada a partir de matéria-prima vegetal, a justificativa para selegdo do
material de partida deve incluir discussao acerca do carreamento de impurezas inerentes aos processos de
cultivo e extragdo até o IFA.

§ 4° No caso em que houver mais de um fornecedor para o mesmo material de partida, a
especificacéo do fabricante do IFA para o material de partida deve ser Unica e discutida compreendendo as
possiveis diferencas entre as formas de obten¢do propostas.

Subsecao IV
Controle de Etapas Criticas e Intermediérios

Art. 38 Apresentar testes, métodos analiticos e critérios de aceitagdo, com justificativa baseada em
dados experimentais, para as etapas criticas identificadas na narrativa sequencial do processo de
fabricagao.

Paragrafo Unico. Etapas criticas sdo aquelas em que as condi¢des do processo de fabricacdo, testes
ou outros parametros relevantes devem ser controlados conforme critérios pré-estabelecidos para assegurar

gue o IFA cumprira com a sua especificacao.

Art. 39 Apresentar a especificagdo e os métodos analiticos de intermediérios isolados.



Paragrafo Unico. As especificacdes de intermediarios devem ser justificadas e devem incluir,
conforme aplicavel, testes para impurezas especificadas e ndo especificadas, impurezas totais, solventes,
catalisadores, impurezas elementares e impurezas mutagénicas.

Art. 40 No caso de intermediarios ndo isolados, os testes e parametros utilizados para se determinar
o fim da reagdo quimica devem ser apresentados ou sua auséncia justificada.

Subsecéo V
Validagcao de Processo

Art. 41 O processo de esterilizagdo do IFA, desde a introdugdo do material de partida, deve ser
validado antes da comercializacéo.

Art. 42 Para IFAs estéreis, apresentar:
| - Justificativa para escolha do método de esterilizacéo;

Il - Estudos, protocolos e relatérios de validacdo do processo de esterilizagdo e das etapas de
processamento asséptico.

Art. 43 A apresentacdo de protocolos e de relatérios de validagédo de processo pode ser solicitada,
na existéncia de processos alternativos, utilizagdo de materiais recuperados e outras variaveis significativas
do processo de fabricagao.

Subsecéo VI
Desenvolvimento do Processo de Fabricagao

Art. 44 Para IFA que se enquadre como nova entidade quimica, apresentar descrigdo e discusséo
de alteracdes significativas ocorridas no processo ou local de fabricacdo do IFA envolvido na fabricacéo de
lotes:

| - utilizados em estudos pré-clinicos;

I - utilizados em estudos clinicos;

Il - para aumento de escala;

IV - pilotos;

V - comerciais.

Paragrafo Gnico. Para IFA que ndo se enquadre como nova entidade quimica, o detentor do DIFA
pode incluir dados de desenvolvimento do processo de fabricagdo para corroborar a estratégia de controle

do IFA proposta.

Art. 45 No caso do uso de abordagem classificada como “quality by design” para desenvolvimento
do processo de fabricag¢&o do IFA, apresentar os estudos efetuados para definicédo de “design space”.



Paragrafo Unico. Para os IFAs de que trata o caput, devem-se atender as diretrizes dos Guias ICH
Q8 (Desenvolvimento Farmacéutico), Q9 (Gerenciamento de Risco da Qualidade) e Q10 (Sistema de
Qualidade Farmacéutico).
Secao Il
Caracterizagao
Subsecéo |

Elucidac&o da Estrutura e Outras Caracteristicas

Art. 46 Apresentar caracterizacdo da estrutura quimica, baseada na rota de sintese proposta e em
métodos instrumentais adequados.

Art. 47 Apresentar caracterizagao e discussao das propriedades de fase sélida relevantes a qualidade
do IFA e desempenho do medicamento.

Subsecéo Il
Impurezas

Art. 48 Apresentar discussdo detalhada de impurezas do IFA, contendo discussdo de impurezas
potenciais e observadas, considerando:

| - origem, destino e eliminacao;

Il - controle e proposta de limites;

Il - avaliacdo de mutagenicidade.

Secéo IV
Controle de qualidade do IFA
Subsecéo |
Especificagcédo

Art. 49 Apresentar a especificacdo do IFA.

Paragrafo Unico. Define-se como especifica¢éo o conjunto de testes, referéncias a métodos analiticos
e critérios de aceitacdo com os quais o IFA deve estar em conformidade para que seja considerado
adequado a finalidade pretendida.

Art. 50 A especificagéo deve conter, no minimo, 0s seguintes testes:

| - aspecto;

Il - identificacéo;

Il - teor; e



IV - impurezas.

§ 1° Ensaios néo realizados em controle de qualidade de rotina, definidos como “skip-tests”, devem
constar na especificagao.

§ 2° A especificacdo deve conter versdo e deve ser datada e assinada por pessoa autorizada da
unidade da qualidade.

Subsecéo Il
Métodos Analiticos

Art. 51 Apresentar métodos analiticos utilizados no controle de qualidade de rotina e estudos de
estabilidade do IFA.

Paragrafo Gnico. Os métodos devem conter versao e data.
Subsegéo Il
Validagao de Métodos Analiticos
Art. 52 Apresentar validacdo dos métodos analiticos utilizados no controle de qualidade e estudos de
estabilidade do IFA, de acordo com a Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 166, de 24 de julho de
2017.
Secao IV

Analise de Lotes

Art. 53 Apresentar andlise de, no minimo, trés lotes do IFA fabricados consecutivamente em acordo
com o processo descrito e especificagdo proposta no DIFA.

Paragrafo Unico. O disposto no caput se aplica a cada local de fabricacéo do IFA.

Art. 54 Apresentar analise dos lotes utilizados para embasar a estratégia de controle de impurezas
proposta para o IFA.

Art. 55 Apresentar analise de lotes representativos de variaveis significativas do processo de
fabricagdo, incluindo diferentes fornecedores de materiais de partida e intermediarios, uso de materiais

recuperados e processos alternativos.

Art. 56 Para IFA que se enquadre como nova entidade quimica, deve ser apresentada,
adicionalmente, analise dos lotes do IFA envolvido na fabricagdo de lotes:

| - utilizados em estudos pré-clinicos;
Il - utilizados em estudos clinicos;
Il - para aumento de escala; e

IV - pilotos.



Paragrafo Unico. Diferengas entre as especificagbes devem ser discutidas na Subsecédo VI
(Desenvolvimento do Processo de Fabricacdo) da Secéo Il (Fabricagdo).

Art. 57 As andlises de lote devem conter, no minimo, as seguintes informagdes:
| - data de fabricacao;

Il - tamanho e nimero do lote;

Il - finalidade do lote;

IV - local de fabricagéo;

V - resultados para todos os testes contidos na especificagéo.

Paragrafo Unico. Auséncia de testes previstos na especificagdo proposta ou resultados nao
esperados devem ser justificados.

Subsecéo V
Justificativa de Especificagédo
Art. 58 Apresentar justificativa da especificagdo do IFA.
Art. 59 A justificativa da especificagdo do IFA deve ser baseada, conforme aplicavel, em:
| - estudos pré-clinicos e clinicos;
Il - estudos de qualifica¢éo de impurezas;
Il - resultados da andlise de lotes;

IV - monografias de compéndios oficiais reconhecidos pela ANVISA, conforme Resolugdo da
Diretoria Colegiada - RDC n° 37, de 6 de julho de 2009.

V - dados de controle em processo, controle de intermediarios e etapas criticas, e estudos de
carreamento de impurezas;

VI - Guias ICH listados no art. 15.

Art. 60 Os limites de notificagao, identificagdo e qualificacdo devem ser estabelecidos conforme o
Guia ICH Q3A.

Art. 61 Impurezas cuja concentragdo exceda o limite de notificacdo devem ser individualmente
reportadas em certificados de andlise e estudos de estabilidade e consideradas no calculo de impurezas
totais.

Art. 62 Impurezas cuja concentragdo exceda o limite de identificacdo devem ser especificadas e
identificadas.



§ 1° Para IFA sintéticos, o limite para impurezas individuais ndo especificadas deve ser equivalente
ou inferior ao limite de identificacdo, ainda que compéndio oficial reconhecido pela ANVISA contenha limite
superior.

§ 2° A depender da quantidade de etapas de sintese, o § 1° pode se aplicar a IFAs semissintéticos

Art. 63 Impurezas cuja concentracé@o exceda o limite de qualificacdo devem ter seu limite qualificado
por estudos toxicolégicos.

Paragrafo Unico. Consideram-se qualificados os limites para impurezas individuais especificadas em
compéndios oficiais reconhecidos pela ANVISA.

Art. 64 A inclusdo ou omisséo de testes deve ser justificada.
Secao V
Materiais e Substancias Quimicas de Referéncia

Art. 65 Apresentar informagGes dos materiais e substancias quimicas de referéncia, conforme
Resolucéo - RDC n° 166, de 2017.

Secéo VI
Embalagem
Art. 66 Apresentar descrigcdo e especificagdo dos materiais de embalagem.

§ 1° Para embalagens secundarias funcionais, devem ser fornecidas informagdes relevantes para a
sua fungao.

§ 2° Para materiais de embalagem secundaria ndo funcionais, apresentar descri¢cdo simplificada.

§ 3°A especificacdo do material da embalagem priméria deve conter ao menos ensaio de
identificacéo e descrigdo.

§ 4° Devem ser enviadas a descrigdo e validagdo de métodos de analise ndo compendiais.

Art. 67 Discutir a fungdo dos materiais de embalagem quanto aos seguintes atributos, conforme
aplicavel:

| - protecao de luz;
Il - protecé@o de umidade;

Ill - compatibilidade entre o material de embalagem primaria e o IFA, incluindo possibilidade de
sorcdo ou lixiviagao de impurezas que impactem a qualidade do IFA; e

IV - seguranga dos materiais de embalagem;

Paragrafo unico. A escolha do sistema de embalagem deve ser justificada, considerando critérios
para manutencao da qualidade do IFA.



Art. 68 Apresentar copia rétulo do produto.

Paragrafo Unico. Os cuidados de conservagao devem ser estabelecidos conforme a[Resqugéo -RDC
n° XX, de XXXX.

Secéo VIl
Estabilidade
Subsecéo |

Sumaério de Estabilidade

Art. 69 Apresentar resumo dos tipos de estudos de estabilidade, protocolos utilizados e resultados
obtidos.

Paragrafo Gnico. Os estudos de estabilidade devem ser conduzidos conforme a Resolugéo - RDC n°
XX, de XXXX.

Art. 70 Apresentar discuss@o sobre cuidados de conservagdo e proposta de prazo de reteste ou
validade, rotas de degradagao do IFA e fotoestabilidade.

Subsecéo Il
Protocolos e Comprometimentos P6s-Submisséo

Art. 71 Apresentar protocolos de estudos estabilidade de acompanhamento, conforme IResoluc;éo da
Diretoria Colegiada - RDC n® XXX, de XX de XXXX de XXXX.

Art. 72 No caso de proposta de prazo de reteste ou validade provisério, baseado em extrapolacéo,
apresentar declaragdo do responsavel pelos estudos de estabilidade comprometendo-se a continuar os
estudos com o objetivo de confirmar ou restabelecer o prazo de reteste ou validade do IFA.

Subsecéo Il

Dados e Relatérios de Estabilidade

Art. 73 Apresentar os resultados dos estudos de estabilidade conduzidos conforme lResqugéo -RDC
n° XX, de XXXX.

CAPITULO VI
DO CICLO DE VIDA
Secéo |
Da Classificagdo das Mudancgas do DIFA
Art. 74 As mudancas do DIFA séo classificadas:

| - quanto a forma de submisséo, em:

Comentado [GRF2]:

O dispositivo remete a norma que dispde sobre estudos de
estabilidade, que se encontra em consolidacéo da consulta
publica.

Comentado [GRF3]:

O dispositivo remete a norma que dispde sobre estudos de
estabilidade, que se encontra em consolidacéo da consulta
publica.

Comentado [GRF4]:

O dispositivo remete a norma que dispde sobre estudos de
estabilidade, que se encontra em consolidacéo da consulta
publica.

Comentado [GRF5]:

O dispositivo remete a norma que dispde sobre estudos de
estabilidade, que se encontra em consolidacéo da consulta
publica.




a) mudancas que nao dependem de submisséo prévia:
1 - de notificagéo anual; ou

2 - de notificacdo imediata.

b) mudancas que dependem de submisséo prévia:

1 - menores; ou

2 - maiores.

Il - quanto a natureza da mudanca, em:

a) mudangas administrativas; ou

b) mudancas de qualidade.

Art. 75 As mudancas, condi¢cdes e documentagdo comprobatéria minima estdo descritas no Anexo

§ 1° Mudancas néo previstas no Anexo |l devem ser enquadradas como menores.
§ 2° Excetuam-se do caput as seguintes mudangas, que devem ser enquadradas como maiores:
| - mudanca de qualidade de peptideo ou proteina sintética;
Il - mudangas de qualidade de IFA obtido por fermentagéo;
Il - mudancgas ocorridas no “design space” em CADIFA aprovada com a abordagem classificada como
de “quality by design”.
Secéo Il

Da Submisséo Das Mudancgas
Art. 76 O detentor do DIFA deve submeter a ANVISA, a cada mudanca ou grupo de mudangas:
| - carta de apresentagdo da mudancga ou grupo de mudancas;
Il - formulério de mudanca; e
Il - documentacé@o comprobatdria.
Art. 77 As seguintes mudancas devem ser submetidas de forma conjunta:
| - mudangas decorrentes de outra mudanga; ou
Il - mudancas de notificacdo anual.

§ 1° O conjunto das mudancgas de que trata o inciso | serd classificado considerando a de maior risco.



§ 2° Deve-se evitar envio de documentagao redundante.

Art. 78 Caso a mudanga ou conjunto de mudancas representem alteracdes fundamentais das
condi¢des aprovadas, um novo DIFA devera ser submetido.

§1° O novo DIFA devera conter as secdes revisadas pertinentes a cada mudanga.

§2° O detentor devera apresentar, além do novo DIFA, os documentos comparativos entre condi¢ao
aprovada e proposta pertinentes a cada mudanca.

§3° A depender da quantidade e extensédo de alteragdes, a ANVISA podera optar, apos a aprovagao,
por emitir nova CADIFA.

Art. 79 Mudancas unicamente administrativas que impactem mais de uma CADIFA devem ser
submetidas de forma conjunta.

Secéao Il

Do Histérico de Mudancas do IFA
Art. 80 O Histérico de Mudancas do IFA (HMIFA) devera conter:
| - Registro atualizado de todas as mudangas ocorridas ap6s a emisséo da CADIFA;
Il - Histérico de comercializagdo para o mercado brasileiro atualizado;
Il - Atualizagao de relatérios de estudos de estabilidade de acompanhamento.
Art. 81 As mudancgas devem ser registradas no HMIFA na data de sua implementacéo.
Art. 82 O HMIFA deve ser enviado a ANVISA anualmente, no més de margo.
Paragrafo Unico. Para CADIFA emitida de outubro a margo, dispensa-se o primeiro envio do HMIFA.

Art. 83 O HMIFA atualizado e a documentag&o comprobatdria das mudangas devem estar disponiveis
no momento da inspegéo.

Secéo IV
Das Mudancgas que ndo Dependem de Submisséo Prévia

Art. 84 Mudancas que ndo dependem de submisséo prévia sdo aquelas cuja implementagdo nao
depende de prévio conhecimento ou manifestagdo da ANVISA.

Art. 85 A implementagdo da mudanca ndo impede a analise pela ANVISA, a qualquer tempo, da
documentacéo, podendo esta implementac&o ser ratificada ou reprovada.

Paragrafo Unico. No caso de reprovacdo, as condigbes anteriores a(s) mudanga(s) deverdo ser
restabelecidas imediatamente apds a manifestacéo da ANVISA.

Subsecéo |



Das Mudancas de Notificagdo Anual
Art. 86 As mudancas classificadas como de notifica¢cdo anual devem constar somente no HMIFA.

Paragrafo Unico. A documentagao comprobatéria da mudanca nao deve ser incluida no HMIFA e, se
solicitada, deve ser enviada em até 30 dias.

Subsecéo Il
Das Mudancas de Notificacéo Imediata

Art. 87 As mudancas classificadas como de notificacdo imediata devem ter a documentagdo
comprobatoria enviada & ANVISA em até 30 dias ap6s sua implementagéo.

Art. 88 A implementagdo da mudanga ndo impede a analise pela ANVISA, a qualquer tempo, da
documentagao, podendo esta implementacéo ser ratificada ou reprovada.

Paragrafo Gnico. No caso de reprovagdo, as condigdes anteriores a(s) mudanga(s) deverdo ser
restabelecidas imediatamente apés a manifestagdo da ANVISA.

Secéo V
Das Mudancgas que Dependem de Submissédo Prévia
Subsecéo |
Das Mudangas Menores
Art. 89 Mudancgas menores sé@o aquelas com potencial moderado de impacto na qualidade do IFA.

Art. 90 O detentor da CADIFA deve submeter a documentagdo comprobatéria da mudanca e
aguardar por manifestacéo favoravel da ANVISA para implementagéo.

§ 1° Caso a ANVISA ndo se manifeste em um prazo de até 60 dias apds o recebimento da
documentagao, o detentor podera implementar a mudanca.

Art. 91 A implementagdo da mudanca ndo impede a analise pela ANVISA, a qualquer tempo, da
documentacéo, podendo esta implementac&o ser ratificada ou reprovada.

Paragrafo Unico. No caso de reprovacdo, as condigbes anteriores a(s) mudanca(s) deverédo ser
restabelecidas imediatamente apds a manifestacéo da ANVISA.

Subsecéo Il
Das Mudancgas Maiores
Art. 92 Mudancas maiores sdo aquelas com potencial alto de impacto na qualidade do IFA.

Art. 93 O detentor da CADIFA deve submeter a documentagdo comprobatéria da mudanca e
aguardar por manifestacéo favoravel da ANVISA para implementagéo.



Secéo V
Da Atualizacdo da Versao do DIFA

Art. 94 O detentor deve submeter verso atualizada do DIFA:

| - Quando solicitado pela ANVISA;

Il - Quando nova versao estiver disponivel, conforme tabela 1.2 do Anexo II.

Paragrafo Unico. A nova verséo do DIFA ndo deve ser submetida como documentagéo comprobatéria
de mudanca ou como cumprimento de exigéncia, exceto quando solicitado pela ANVISA ou no caso previsto
no caput do art. 78.

CAPITULO VI

DA SUSPENSAO E DO CANCELAMENTO DA CADIFA

Art. 95 A suspenséo e cancelamento da CADIFA serdo comunicadas ao detentor do DIFA e aos
solicitantes e detentores de registro de medicamentos associados & CADIFA.

Paragrafo Unico. Nos casos em que a CADIFA for emitida nos termos dos incisos XXX do art. XXX,
a sua suspensao e cancelamento serdo publicas.

Secéo |
Da Suspensao da CADIFA

Art. 96 A CADIFA sera suspensa de oficio em decorréncia de:

| - inspecgdo sanitaria conduzida pela ANVISA ou por entidades com as quais tenha acordos de
cooperagao que detecte ndo conformidades criticas ou maiores que levem a concluséo de que o processo
de fabricacdo do IFA é realizado em desacordo as boas praticas de fabricacdo, podendo causar risco
sanitario;

Il — constatacéo de que o IFA é fabricado em desacordo com o DIFA;

Il - ndo envio do HMIFA por 2 anos consecutivos;

IV - ndo reestabelecimento das condigbes anteriormente aprovadas, no caso de reprovacdo de
mudanga menor ou mudancga de implementacéo imediata.

Paragrafo Gnico. A CADIFA tera a suspenséo revogada apés comprovagao de adequacéo as normas
vigentes, as exigéncias ou as solicitagdes emitidas pela ANVISA.

Art. 97 A CADIFA podera ser suspensa a pedido do detentor, por um periodo de até dois anos.
Paragrafo Ginico. Cabe ao detentor solicitar reativacdo da CADIFA.

Art. 98 A suspenséo da CADIFA podera ocasionar a suspensao da importacéo do IFA fabricado no
exterior ou fabricacéo do IFA fabricado no Pais.



Art. 99 A suspensdo da CADIFA podera ocasionar a suspensao da fabricagdo ou importagéo dos
medicamentos vinculados a CADIFA suspensa

Secéo Il
Do Cancelamento da CADIFA
Art. 100 A CADIFA podera ser cancelada em decorréncia de:
| - inspecdo sanitaria conduzida pela ANVISA ou por entidades com as quais tenha acordos de
cooperagdo que detecte ndo conformidades criticas ou maiores que levem a conclusdo de que o processo
de fabricagdo do IFA é realizado em desacordo as boas praticas de fabricacdo, podendo causar risco

sanitario grave;

Il — constatacéo de que o IFA é fabricado em desacordo com o DIFA podendo causar risco sanitario
grave;

Il - constatacéo de informagdes falsas para concessdo ou manutengao da CADIFA,;

IV - reincidéncia em itens que levam a suspensédo da CADIFA;

V - ndo atendimento das solicitacdes e exigéncias da ANVISA ap6s suspensédo da CADIFA;
VI - cessao das atividades do detentor do DIFA ou da producéo do IFA;

VIl - recusa de recebimento de inspecéo sanitéria;

VIII - decurso de dois anos de CADIFA suspensa a pedido.

Art. 101 A CADIFA podera ser cancelada a pedido do detentor.

Art. 102 O cancelamento da CADIFA por motivo sanitario acarretara a suspenséo da importacédo do
IFA fabricado no exterior ou comercializagdo do IFA fabricado no Pais.

Art. 103 Os medicamentos cujos registros sejam vinculados a CADIFA cancelada poderéo ter sua
fabricagdo ou importagéo suspensa.

TITULO 1Nl
DISPOSICOES FINAIS

Art. 104 Os fabricantes de IFA que ndo tenham sido regularizados nos termos da Resolugdo - RDC
n° 57, de 2009 serdo excluidos dos processos de medicamento em que constem como aprovados.

§ 1° O caput se aplica aos seguintes IFAs:
| - aciclovir;
Il - aciclovir sédico;

Il - ampicilina;



IV - ampicilina benzatina;

V - ampicilina potassica;

VI - ampicilina sédica;

VII - ampicilina tri-hidratada;
VIII - azitromicina;

IX - azitromicina di-hidratada;
X - azitromicina monoidratada,;
XI - benzilpenicilina;

XII - benzilpenicilina benzatina;
XIIl - benzilpenicilina potassica;
XIV - benzilpenicilina procaina;
XV - benzilpenicilina sédica;
XVI - cabergolina;

XVII - carbamazepina;

XVIII - carbonato de litio;

XIX - carboplatina;

XX - cefalexina;

XXI - cefalexina monoidratada;
XXII - cefalexina sodica;

XXIII - cefalotina;

XXIV - cefalotina so6dica;

XXV - ceftazidima,;

XXVI - ceftazidima pentaidratada;
XXVII - ceftazidima sodica;
XXVIII - ceftriaxona;

XXIX - ceftriaxona dissédica hemieptaidratada;



XXX - ceftriaxona sodica;

XXXI - ciclofosfamida;

XXXII - ciclofosfamida monoidratada;

XXXIII - ciclosporina;

XXXIV - ciprofloxacino;

XXXV - cisplatina;

XXXVI - claritromicina;

XXXVII - clindamicina;

XXXVIII - cloridrato de cefalexina;

XXXIX - cloridrato de ciprofloxacino;

XL - cloridrato de ciprofloxacino monoidratado;
XLI - cloridrato de clindamicina;

XLII - cloridrato de clindamicina monoidratado;
XLIII - cloridrato de penicilamina;

XLIV - cloridrato de tiabendazol;

XLV - cloridrato de valaciclovir;

XLVI - cloridrato do palmitato de clindamicina;
XLVII - clozapina;

XLVIII - efavirenz;

XLIX - fenitoina;

L - fenitoina sodica;

LI - fosfato de clindamicina;

LIl - hipofosfito de tiabendazol;

LIIl - lactato de ciprofloxacino;

LIV - lactobionato de claritromicina;

LV - lamivudina;



LVI - lisinato de cefalexina,;
LVII - metotrexato;

LVIII - metotrexato de sédio;
LIX - nevirapina;

LX - nevirapina hemi-hidratada;
LXI - penicilamina;

LXII - rifampicina;

LXIII - ritonavir;

LXIV - sultamicilina;

LXV - tiabendazol;

LXVI - tosilato de sultamicilina;
LXVII - valaciclovir;

LXVIII - zidovudina.

Paragrafo Ginico. O medicamento em cujo processo de registro ndo reste fabricante de IFA aprovado
terd a sua fabricagdo suspensa até inclusdo de novo fabricante.

Art. 105 Os artigos 1°, 2° e 3° da Resolugdo RDC n° 57/2009 passa a vigorar com as seguintes
alteracdes:

“Art. 1° Aprovar os requisitos técnicos para registro e pés registro de Insumos Farmacéuticos
Ativos (IFA) no Brasil, nos termos do ANEXO desta Resolugéo.

Art. 2° Os insumos farmacéuticos ativos, inclusive os importados, ap6s o periodo de
adequacdo de que trata o art. 3° deste regulamento, ndo poderéo ser industrializados, expostos a
venda ou comercializados no pais antes de registrados pela ANVISA.

§ 1° Considera-se registrado o insumo farmacéutico ativo aprovado em processo de registro
de medicamento inovador, novo, genérico ou similar.

§ 2° O registro a que se refere o caput deste artigo tera validade de 10(dez) anos e podera
ser revalidado por periodos iguais e sucessivos, mantido o nimero do registro inicial.

§ 3° A revalidagdo do registro devera ser requerida no primeiro semestre do Ultimo ano do
decénio de validade, contado da data de publicagdo do registro, considerando-se automaticamente
revalidado, independentemente de decisdo, se ndo houver sido esta proferida até a data do término
daquela.

§ 4° Sera declarada a caducidade do registro do produto cuja revalidacdo nado tenha sido
solicitada no prazo referido no § 2° deste artigo.



§ 5° O registro dos insumos farmacéuticos ativos de que trata esta Resolu¢do ndo sera
concedido quando n&o atendidas as condi¢des, as exigéncias e os procedimentos previstos neste
regulamento.

§ 6° Excetua-se do caput o IFA que utilizado para pesquisa cientifica ou tecnolégica, bem
como para a pesquisa e desenvolvimento de formulagdes.

Art. 3° As empresas estabelecidas no pais que exergam as atividades de fabricar, importar,
exportar ou fracionar insumos farmacéuticos ativos devem ajustar suas atividades ao disposto nesta
Resolucdo, segundo cronograma aprovado pela Diretoria Colegiada, contendo, também, a relacéo
de substancias ordenadas e classificadas de acordo com os seguintes critérios de prioridade de
adequagao:

| - Farmacos com baixo indice Terapéutico.

Il - Farmacos produzidos no pais.

Il - FAarmacos constantes na lista de insumos estratégicos definidos pelo Ministério da Saude.

IV - Farmacos para a producdo de medicamentos utilizados em Programas Estratégicos
definidos pelo Ministério da Saude.

V - Farmacos para a produgdo de medicamentos descritos na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename).

VI - Farmacos para a producédo de medicamentos de dispensagdo em carater excepcional.

VIl - Farmacos utlizados na producdo publica de medicamentos para doengas
negligenciadas, segundo definigcdo do Ministério da Saude.

VIl - Farmacos utilizados na produgdo de medicamentos que pertengam as categorias
terapéuticas dos antineoplasicos, antibiéticos e imunossupressores.

IX - Farmacos utilizados para a producdo de medicamentos genéricos.
X - Farmacos utilizados para a producéo de medicamentos da atengéo basica a saude.

Paragrafo Gnico. A publicagdo do cronograma de que trata este artigo sera feita em ato
normativo proprio da Diretoria Colegiada da ANVISA e que estabelecera prazo para adequacgéo.”

Art. 106 Inclui-se o artigo 3-A na Resolug¢do RDC n° 57/2009:

“Art. 3-A O solicitante ou detentor do registro do insumo farmacéutico ativo é responséavel pela
qualidade do IFA”.

Art. 107 Revoga-se o artigo 4° da Resolugdo RDC n° 57/2009.
Art. 108 Substituem-se os itens 4 (Documentacéo para Registro), 5 (Informacdes Técnicas do Insumo

Farmacéutico Ativo) e 6 (Documentacdo para Renovacdo do Registro) do Anexo da Resolugdo RDC n°
57/2009 pelo Anexo Ill desta Resolugéo.



Art. 108 Realizam-se as seguintes alterag6es no Anexo | da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC
n° 73, de 7 de abril de 2016:

| - Substitui-se a tabela 1 pelas tabelas 1a, 1b, 1c e 1d do Anexo Ill desta Resolugéo;
Il - Na modificagao “h” da tabela 2, inclui-se, na coluna “Condigdes”, a observagao:

“Esta mudanga néo se aplica a IFA ja vinculado a CADIFA no registro do medicamento”.



ANEXO |

CORRESPONDENCIA ENTRE AS SECOES DA DOCUMENTACAO TECNICA DO DIFA E AS SECOES
DO GUIA ICH M4Q

ICH M4Q
Secdo | - Informacdes Gerais 3.2S8.1
Subsecéo | - Nomenclatura 3.2S8.1.1
Subsecéo Il - Estrutura 3.2.5.1.2
Subsecéo Il - Propriedades Gerais 3.25.1.3
Secdo Il - Fabricagéo 3.28.2
Subsecéo | — Fabricante(s) 3.2.5.21
Subsecéo Il - Descrigdo do Processo de Fabricagdo do IFA e dos 3.28.22
Controles em Processo
Subsecéo Il - Controle de Matérias-primas 3.2.5.2.3
Subsecéo IV - Controle de Etapas Criticas e Intermediarios 3.2.5.24
Subsecédo V - Validagao de Processo 3.2.5.25
Subsecéo VI - Desenvolvimento do Processo de Fabricacédo 3.2.5.2.6
Secdo Il - Caracterizacéo 3.28.3
Subsecéo | - Elucidagao da Estrutura e Outras Caracteristicas 3.2.8.3.1
Subsecéo Il - Impurezas 3.2.5.3.2
Secdo IV - Controle de Qualidade 3.2S5.4
Subsecéo | - Especificacao 3.2.5.4.1
Subsecéo Il - Métodos Analiticos 3.2.5.4.2
Subsecéo Il - Validagdo de métodos analiticos 3.2.5.4.3
Subsecéo IV - Andlise de Lotes 3.25.44
Subsecéo V - Justificativa de Especificagdo 3.2.5.45
Secédo V - Materiais e Substancias Quimicas de Referéncia 3.2.85
Secéo VI - Embalagem 3.2.S.6
Secdo VIl - Estabilidade 3.2.8.7
Subsecéo | - Sumario de Estabilidade 3.28.7.1
Subsecéo Il - Protocolos e Comprometimentos Pds-submissao 3.2.5.7.2
Subsecéo Il - Dados e relatérios de estabilidade 3.2.5.7.3




ANEXO I

MUDANCAS, CONDICOES E DOCUMENTACAO COMPROBATORIA MINIMA DO DOSSIE DE
INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS.

1 - MUDANGCAS ADMINISTRATIVAS

1.1 Alteracao narazéo social e/ou designacao do enderego do detentor do DIFA e dos fabricantes de material de

partida, intermediario ou do IFA.

Descri¢do da mudancga Condigdes Documentos Tipo de alteragédo

1.1a | Alteracdo da razéo social ou enderego 1,2 1,23 Notificagdo imediata

corporativo do detentor do DIFA

1.1b | Alteracdo da razédo social ou enderego 1 1,2,3 Notificagdo imediata

corporativo do detentor do DIFA com
alteracao da entidade legal

1.1c | Alteragdo na razdo social ou na 1 1,2 Notificagdo imediata

designacéo do endereco do fabricante
do material de partida

1.1d | Alteracéo na raz&o social ou na 1 1,23 Notificagdo imediata

designacéo do endereco do fabricante
de intermediario ou do IFA

Condigdes

1. NA&o ha alteragédo dos locais e operagdes de fabricagéo.

2. Na&o hé alteracéo da entidade legal detentora do DIFA

Documentos

1. Documento de um 6rgéo oficial (ex. autoridade regulatéria nacional) em que conste a nova razéo social e/ou novo
endereco.

Atualizagdes das segdes pertinentes do DIFA: 3.2.5.2.1 ou 3.2.5.2.3.
Versao atualizada dos documentos dos incisos V, VI, VIII e IX do art. 13, conforme aplicavel.

1.2 Atualizagdo de verséo de DIFA

Descrigdo da mudanga Condigdes Documentos Tipo de alteragdo

1.2a Mudangas editoriais do DIFA 1 1,2,3 Notificagéo anual

1.2b Nova versédo de DIFA 2 3,4,5 Notificagéo imediata

Condigdes

1. A verséo proposta difere daquela aprovada somente em termos de informagdes editoriais e correcéo de erros tipogréficos.

2. Todas as diferengas entre a versdo aprovada e a proposta correspondem a mudangas submetidas e aprovadas pela ANVISA,
com excecdo daquelas que se enquadram como de notificagao anual ainda ndo submetidas ou editoriais/tipogréficas.

Documentos

1. Declaracéo especificando a versdo do DIFA e atestando que o DIFA proposto apenas difere do previamente aprovado em
termos de informagdes editoriais e erros tipogréficos.

2. Documento comparando as mudangas realizadas em cada segéo do DIFA.

Versao atualizada do DIFA.

4. Declaragdo especificando a versédo do DIFA proposto e atestando que todas as diferengas foram submetidas e aprovadas
como mudangas, ou correspondem a alteragGes editoriais/tipograficas, ou correspondem a alteragdes que se enquadram
como de notificagéo anual.

5. Documento comparando as mudangas realizadas em cada segéo do DIFA e nimeros de submissdo das mudancas.




1.3 Excluséo de local de fabricagdo do material de partida, intermediario ou IFA

Descrigdo da mudanga Condigdes Documentos Tipo de alteracao

1.3a | Excluséo de local de fabricagdo do 1 1,2 Notificacédo anual
material de partida

1.3b | Excluséo de local de fabricagéo de 1,2 1,2 Notificagdo imediata
intermediario

1.3c | Excluséo de local de fabricac&o ou 1,2 1,2 Notificag@o imediata
controle de qualidade do IFA

CondigGes

1. Pelo menos um local responsavel pelas mesmas atividades que o local a ser excluido permanece como aprovado.
2. A excluséo do local ou da unidade néo é resultante de deficiéncias criticas do processo de fabricagéo.

Documentos

1. Identificagdo do local ou unidade de fabricagdo, embalagem e/ou controle de qualidade a ser excluido.

2. Substituicdo das se¢des do DIFA resultantes da alteragdo. As se¢des podem corresponder, mas ndo necessariamente se
limitar, 2 3.2.5.2.1 € 3.2.5.2.3.

2 - MUDANCAS DE QUALIDADE

2.1 Mudanca no local de fabricacdo de material de partida, intermediario ou do IFA.

Descrigdo da mudanca Condigdes Documentos Tipo de alteragédo

2.1 Substituicéo ou incluséo de unidade, bloco ou local de fabricagdo do IFA, envolvendo:

2.1a | Somente controle de qualidade de 1,2 1,2,34 Notificagéo imediata
liberag&o ou estabilidade do IFA

2.1b | Mudanca de notificacédo imediata do local 2,3 3,5,6,13 Notificagédo imediata
de fabricacio do material de partida

2.1c | Mudanca maior do local de fabricagdo do Nenhuma 3,5,6,8,9,13 Maior
material de partida

2.1d | Mudanga de notificagdo imediata do local 2,4,5,6 1,3,4,5,6,7,10 Notificagdo imediata
de fabricacéo do intermediario

2.1e | Mudanga menor do local de fabricagdo do 2,3,5 1,3,4,5,6,11, 12 Menor
intermediario

2.1f | Mudanga maior do local de fabricacéo do Nenhuma 1,3,4,5,6,9,11, 12, Maior
intermediéario 13

2.1g | Mudanca de notificacédo imediata do local 56,7,8,9 1,3,4,5,6,7,10 Notificagdo imediata
do IFA

2.1h | Mudanga menor do local de fabrica¢éo do 57,8,9 1,3,4,5,6,7 Menor
IFA

2.1i Mudanga maior do local de fabricagdo do Nenhuma 1,3,4,5,6,9,11,12, Maior
IFA 13, 14,15

Condigbes

1. Atransferéncia de métodos analiticos foi concluida satisfatoriamente.
Né&o ha alteragédo de especificacdes e métodos analiticos dos materiais de partida, intermediarios e IFA.

3. O perfil de impurezas do material de partida/intermediario é essencialmente o mesmo daquele dos locais de fabricagéo
aprovados. Ndo ha alteracdo da rota de sintese.

4. Né&o ha alteragéo de especificagdes (incluindo controles em processo e métodos de andlise de todas as matérias-primas),
processo de fabricagdo e rota de sintese. A introdugdo de um novo fornecedor ndo requer revisdo da especificagdo do
fabricante do IFA para o intermediério.




Comentado [GRF6]:

O dispositivo remete a norma que dispde sobre estudos de
estabilidade, que se encontra em consolidagéo da consulta
publica.

5. Quando matérias-primas de origem humana ou animal séo utilizadas no processo, o fabricante ndo utiliza nenhuma nova
matéria-prima que requeira avaliagdo de risco de transmisséao de EET.

6. O local proposto é do mesmo grupo farmoquimico que o aprovado.

7. O IFA n&o é estéril.

8. Para IFAs classificados como nédo altamente sollveis pelo Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica, ndo ha alteracéo da
forma polimorfica.

9. Na&o ha alteragéo de especificagdes (incluindo controles em processo e métodos de andlise de todas as matérias-primas),
processo de fabricacédo (incluindo tamanho de lote do IFA) e rota de sintese.

Documentos

1. (S.2.1) Nome, endereco e responsabilidade do local de fabricacéo proposto ou da unidade envolvida na fabricagéo ou
controle de qualidade.

2. (S.4.3) Cépias ou sumaérios de relatdrios de validagdo ou de transferéncia de métodos que demonstrem que os métodos do
local proposto séo equivalentes aqueles dos locais aprovados.

3. Substituigdo das se¢des do DIFA resultantes da alteragdo. As se¢des podem corresponder, mas ndo necessariamente se
limitar, 2 3.2.S.2, 3.2.5.4.3,3.2.5.4.4 e 3.2.S.7.
Verséo atualizada dos documentos dos incisos V, VI, VII, VIII, IX e X do art. 13, conforme aplicavel.
Certificados de analise de pelo menos um lote do material de partida, intermediario ou IFA, conforme aplicavel, emitido pelo
novo fornecedor e pelo fabricante do IFA.

6. Andlise comparativa de pelo menos dois lotes do IFA, produzido conforme a condi¢io aprovada e pelo menos dois lotes
conforme a condicéo proposta.

7. Declaragédo do detentor do DIFA de que a rota de sintese, matérias-primas (inclusive materiais de partida), métodos
analiticos e especificacéo do IFA sdo os mesmos em relagéo aos aprovados.

8. Documento comparando o diagrama da rota de sintese entre a condi¢do proposta e a aprovada.

9. Céopia da especificacdo do material de partida, intermediérios ou do IFA, conforme aplicavel.

10. Declaragéo de gue os locais aprovados e propostos pertencem ao mesmo grupo farmoquimico.

11. (S.2.2) Documento comparando o processo de fabricagdo (diagrama da rota de sintese, fluxograma e narrativa sequencial
detalhada) aprovado e o proposto.

12. (S.7) Resultados de estabilidade, de acordo com a|Resolugé&o - RDC n® XXX, de XXXX, de no minimo dois lotes do IFA
fabricados com as mudancas propostas.

13. (S.2.3) Informagdes adicionais para matérias-primas de origem animal de acordo com a norma especifica sobre controle da
Encefalopatia Espongiforme Transmissivel, se aplicavel.

14. (S.2.5) Estudos de avaliagéo e/ou validagdo de processo para esterilizagéo, se aplicavel.

15. (S.3.1) Dados de elucidagao de estrutura e outras caracteristicas, se aplicavel.

2.2 Mudanca no processo de fabricagdo de material de partida, intermediario ou do IFA

Descrigdo da mudancga Condigdes Documentos Tipo de alteragao

2.2a | Mudanca de notificacéo imediata de 1,2,3,4,5,6,7, 1,234 Notificagcdo imediata

fabricagdo do IFA 9
2.2b | Mudanca menor de fabricacéo do IFA 1,2,3,4,5,8,9 1,2,3,4,5,6,7,8,9 Menor
2.2c | Mudanca maior de fabricagdo do IFA 5 1,2,38,4,5,6,7,8,9, Maior
10
2.2e | Mudanca no processo de esterilizagao 10 1,2,3,4,6,7,11 Maior
do IFA

Condigdes

1. Nao ha alteragéo nas propriedades fisico-quimicas do IFA.

2. Para IFAs classificados como nédo altamente sollveis pelo Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica, ndo ha alteracéo da
forma polimérfica.

3. Quando matérias-primas de origem humana ou animal séo utilizadas no processo, o fabricante ndo utiliza nenhuma nova
matéria-prima que requeira avaliagdo de risco de transmissao de EET.

4. Na&o ha impacto no perfil quantitativo e qualitativo de impurezas do IFA.

A alteragdo néo afeta o processo de esterilizagdo de IFA estéril.




© ® N o

N&o ha novos reagentes, catalisadores ou solventes utilizados no processo

A alteragao néo requer revisdo da especificacédo dos intermediarios ou do IFA.
A alteragao ndo requer reviséo da especificagéo do IFA.

N&o ha alteragdo na rota de sintese (os intermediérios permanecem os mesmos).

10. Alteracéo no processo de fabricacéo do IFA que envolva etapas de esterilizacdo

Documentos

1. Documento comparando o processo de fabricacéo (diagrama da rota de sintese, fluxograma e narrativa sequencial
detalhada) aprovado e o proposto.

2. (S.4.4) Andlise de no minimo dois lotes fabricados pelo processo aprovado e dois lotes fabricantes pelo processo
proposto, contemplando todos os testes da especificacéo. Os lotes devem ser produzidos em, no minimo, escala piloto.
Para introducéo do uso de solventes recuperados, andlise de lotes do IFA ou intermediarios produzidos com esses
solventes e declaracéo da proporcéo (ou faixa de propor¢des) utilizada.

3. Substituicdo das se¢des do DIFA resultantes da alteragdo. As secdes podem corresponder, mas ndo necessariamente se
limitar, 2 3.2.S.2, 3.2.5.3.1,3.2.5.4.4 e 3.2.S.7.

4. (S.2.3) Informacéo sobre a qualidade e controle de matérias-primas (materiais de partida, reagentes, solventes,
catalisadores e outras matérias-primas) utilizadas no processo de fabricagéo do IFA, se aplicavel.

Coépia da especificacdo proposta para o material de partida, intermediarios ou IFA, conforme aplicavel.
(S.2.3) Informagdes adicionais para matérias-primas de origem animal de acordo com a norma especifica sobre controle
da Encefalopatia Espongiforme Transmissivel, se aplicavel.

7. (S.2.4) Informagéo sobre controle de etapas criticas e intermediarios, se aplicavel.

(S.3.2) Informagdes sobre impurezas.
9. (S.7) Resultados de estabilidade, de acordo com a Resolugéo - RDC n° XX, de XXXX, de no minimo dois lotes do IFA

fabricados com as mudancas propostas.

10. (S.3.1) Dados de elucidagdo da estrutura e outras caracteristicas, se aplicavel.

11. (S.2.5) Estudos de avaliacéo e/ou validacédo de processo para esterilizagdo

Comentado [GRF7]:

O dispositivo remete a norma que dispde sobre estudos de
estabilidade, que se encontra em consolidacéo da consulta
publica.

2.3 Mudanca no tamanho de lote de intermediario ou do IFA
Descrigdo da mudanga Condigdes Documentos Tipo de alteragao
2.3a | Aumento em até 10 vezes em relagdo 1,2,3,4,5 1,2,3 4 Notificacédo anual
ao tamanho aprovado
2.3b | Aumento em mais de 10 vezes em 1,2,3,4,5 1,234 Menor
relagcdo ao tamanho aprovado
2.3c | Aumento no tamanho de lote de IFA 1,2,5 1,2,3,4,5 Maior
estéril
2.3d | Reducgéo de escala 1,2,3,56 1,2,3,4,5 Notificacéo anual
2.3e | Reducéo de escala de IFA estéril 1,2,5,6 1,2,3,4,5 Notificagdo imediata
Condicgdes
1. As alteragdes no processo de fabricagcdo se restringem aquelas necessarias ao aumento ou redugéo de escala (ex. uso de
equipamento de capacidade diferente).
A alteragao néo afeta a reprodutibilidade do processo de fabricagéo.
A alteracéo ndo afeta o processo de esterilizacdo de IFA estéril.
O aumento de escala é relativo ao tamanho de lotes inicialmente aprovado ou tamanho de lote aprovado por meio de alteragéo
menor ou maior.
5. Na&o ha alteracédo da especificagdo dos intermediarios e do IFA.
6. A alteracdo ndo é necessaria em decorréncia de eventos inesperados ocorridos no processo de fabricagéo ou por problemas
de estabilidade.
Documentos
1. (S.2.2) Narrativa sequencial detalhada do processo de fabricagéo.
2. (S.4.4) Andlise de no minimo dois lotes do tamanho aprovado e dois lotes do tamanho proposto. Os lotes devem ser

produzidos em, no minimo, escala piloto.




3. Substituicéo das se¢des do DIFA resultantes da alteracé@o. As se¢Bes podem corresponder, mas nao necessariamente se
limitar, 2 3.2.5.2 e 3.2.5.4.4.

4. Declaragéo do detentor do DIFA de que as alteragdes no processo de fabricacéo restringem-se aquelas necessérias para
aumento ou reducéo de escala, que ndo sdo resultantes de eventos inesperados ocorridos na fabricagédo ou por problemas
de estabilidade

5. (S.2.5) Estudos de avaliacéo e/ou validagao de processo para esterilizag&o.

2.4 Mudanca de testes, critérios de aceitagdo ou métodos analiticos de controles em processo

Descri¢do da mudanca Condigdes Documentos Tipo de alteragdo

2.4a | Restricao de limite de controle em 1,2,3 1,2 Notificagéo anual
processo

2.4b | Inclusdo de um novo teste e limite de 1,4 1,2,3,4,5,6 Notificagéo anual
controle em processo

2.4c Inclusdo de um teste de controle em Nenhuma 1,2,3,4,5,6,7,8, Menor
processo decorrente de questées de 9
seguranca ou qualidade do IFA

2.4d | Excluséo de um teste ou ampliagédo de 1,5,6 1,2,3,4,6,10 Notificagéo anual
intervalo de controle em processo
referente a parametro néo critico

2.4e | Excluséo de um teste ou ampliacéo de Nenhuma 1,2,3,4,6,7,8,9 Maior
intervalo de controle em processo
referente a parametro critico

2.4f Mudanca de método analitico de 1,4,7 1,58 Notificagéo anual
controle em processo

Condigdes

1. A mudanca ndo é decorrente de eventos inesperados ocorridos no processo de fabricagéo.

2. A mudanga esta compreendida dentro do intervalo aprovado.

3. Na&o ha alteracédo do método analitico ou sua mudanga é equivalente a de uma mudanga de notificagéo anual da tabela 2.6.

4. Qualquer novo procedimento analitico ndo envolve metodologia ndo padrdo ou metodologia padréo utilizada de forma

alternativa.

o

O parametro afetado néo é critico.
6. A alteracédo néo afeta o processo de esterilizacéo do IFA.
7. Na&o ha alteracéo dos limites de controle em processo.

Documentos

1. Comparagéo entre o teste ou limite de controle em processo aprovado e proposto.

2. Substituicdo das se¢6es do DIFA resultantes da alteracéo. As se¢des podem corresponder, mas nao necessariamente se
limitar, a 3.2.5.2.2, 3.2.5.2.4,3.2.5.3.2e 3.2.54.4.

3. (S.2.2) Processo de fabricagédo (fluxograma e narrativa sequencial detalhada).

4. (S.2.4) Informacdes dos controles realizados em etapas criticas e intermediarios.

5. Descricdo do método analitico proposto.

6. Justificativa para o teste e/ou limite de controle em processo proposto, exceto nos casos de exclusdo de teste.

7. (S.2.5) Estudos de avaliagéo e/ou validagdo de processo para esterilizagéo, se aplicavel.

8. (S.3.2) Informacgéo sobre impurezas, se aplicavel.

9. (S.4.4) Andlise de no minimo dois lotes fabricados pela condi¢do aprovada e dois lotes fabricantes pela condi¢éo proposta,

contemplando todos os testes da especificagdo. Os lotes devem ser produzidos em, no minimo, escala piloto.
10. Justificativa baseada em andlise de risco demonstrando que o parametro néo é critico.

2.5 Mudanca de testes e critérios de aceitacdo de matéria-prima, material de partida, intermediario ou do IFA

Descrigdo da mudanca Condigdes Documentos Tipo de alteragdo




2.5a | Restricdo de limite de especificacao 1,2,3 1,23 Notificac@o imediata, para o
IFA
Notificacdo anual, para os
demais
2.5b Incluséo de teste de notificagéo anual 1,4,5 1,2,3 Notificacdo imediata, para o
IFA
Notificacdo anual, para os
demais
2.5¢c | Inclusdo ou substituicdo menor de teste Nenhuma 1,234 Menor
2.5d Excluséo de teste de notificagdo anual 1,6 1,2,3,5 Notificagéo anual
2.5e | Excluséo maior de teste Nenhuma 1,2,3 Maior
2.5f Ampliacéo de limite de notificagéo 3,5,6,7,8,9 1,34 Notificagéo anual
anual
2.59 | Ampliagcdo menor de limite para 3,5,6,7,8 1,34 Menor
materiais de partida e intermediarios
2.5h | Ampliagdo menor de limite para outras 9 1,34 Menor
matérias-primas
2.5i Ampliacéo maior de limites Nenhuma 1,2,3,4 Maior
Condigdes
1. A alteracdo ndo é necessaria em decorréncia de eventos inesperados ocorridos no processo de fabricagéo ou por problemas

de estabilidade.
A alteragdo estd compreendida dentro do intervalo aprovado.

3. Na&o ha alteragédo do método analitico permanece ou sua mudanga é equivalente & de uma mudanca de notificagdo anual da
tabela 2.6.
4. Né&o foi detectada nova impureza com concentragéo superior ao limite de identificagao.
5. A alteragédo nédo envolve impureza mutagénica.
6. O teste/limite ndo se refere a um atributo de qualidade relevante.
7. A ampliagdo do limite para impurezas néo excede o limite qualificado.
8. NA&o ha alteracéo do limite para teor do intermediario, material de partida ou outra matéria-prima.
9. A ampliagdo ndo tem impacto nas especificacdes de materiais de partida, intermediarios ou IFA.
Documentos
Tabela comparativa entre as especificacdes aprovada e proposta.
2. Justificativa para o teste e/ou limite de controle em processo proposto, exceto nos casos de excluséo de teste.
3. Substituicdo das se¢des do DIFA resultantes da alteragdo. As se¢des podem corresponder, mas ndo necessariamente se
limitar, a 3.5.5.2.3, 3.2.5.2.4,3.2.5.4.1.
(S.3.2) Informagdes sobre impurezas, se aplicavel.
Justificativa/analise de risco de que o parametro ndo é relevante.
2.6 Mudanca de métodos analiticos utilizados no controle de qualidade de materiais de partida, intermediarios ou
do IFA e em estudos de estabilidade do IFA
Descri¢do da mudanca Condigdes Documentos Tipo de alteragédo
2.6a | Atualizagdo de método analitico Nenhuma 1,2,3,4,5 Notificagdo imediata, para o
decorrente de atualizagéo de IFA.
compéndio ja adotado Notificagéo anual, para
intermediarios ou materiais de
partida
2.6b Substituicdo de método analitico de 1,2,3 1,2,3,4,5,6 Notificagdo imediata, para o
desenvolvimento interno por de IFA.




compéndio oficial ou de método Notificagéo anual, para

analitico de compéndio oficial por outro intermediarios ou materiais de
de compéndio oficial. partida

2.6¢ Substituicdo de método analitico de 2,3,4,5,6 1,2,3,4,5,6 Notificagdo imediata, para o
notificacdo anual ou imediata IFA.

Notificagdo anual, para
intermediarios ou materiais de

partida

2.6d | Substituicdo de método analitico Nenhuma 1,2,3,4,5,6 Menor

2.6e | Inclusdo de método analitico de 2,4,5 1,2,3,4 Notificagdo imediata

notificagio imediata

2.6f Inclusdo de método analitico Nenhuma 1,2,3,4 Menor

2.6g | Exclusdo de método analitico 6,7 1,2,57 Notificagédo anual

Condigdes

1. O método analitico proposto esté descrito em compéndio oficial reconhecido pela ANVISA.

2. A mudanca ndo é necessaria em decorréncia de eventos inesperados ocorridos no processo de fabricagdo ou resultados
fora de especificacéo no controle de qualidade ou no estudo de estabilidade.

3. O método analitico proposto € no minimo equivalente ao aprovado.

4. Na&o ha alteracéo da técnica analitica e de seus principios de separacéo e/ou detecgéo (ex. alteracdes do método analitico
sdo permitidas dentro de intervalos aceitaveis para ajuste a comprimento de coluna, etc., mas néo fora de intervalos
aceitaveis ou com colunas de tipo diferente ou método diferente)

5. Nenhuma nova impureza é detectada com o uso do método proposto.

6. A alteracdo ndo esta relacionada a teste de esterilidade.

7. O método excluido é equivalente a um atualmente aprovado.

Documentos

1. Copia da especificagdo proposta do IFA, intermediario ou material de partida, conforme aplicavel, datada e assinada por
pessoa responsavel.

2. Documento comparando as especificagdes aprovada e proposta.

3. Método analitico proposto.

4. Relatério de validacéo ou justificativa de sua auséncia, conforme a Resolugéo - RDC n° 166, de 2017.

5. Substituigdo das se¢des do DIFA resultantes da alteragdo. As secdes podem corresponder, mas ndo necessariamente se
limitar, 2 3.2.5.2.3, 3.2.5.2.4,3.2.5.4.1,3.2.5.4.2 € 3.2.5.4.3.

6. Estudos comparativos demonstram que o método analitico proposto é no minimo equivalente ao aprovado.
Justificativa para exclusdo do método analitico, com dados que a justifiquem.

2.7 Mudanca na embalagem do IFA

Descri¢do da mudanga Condigdes Documentos Tipo de alteragao

2.7a Mudanca de notificagdo imediata de 1 1 Notificagdo imediata

composi¢do de embalagem
secundéria ndo funcional
2.7b Mudanca de notificagao imediata de 2,3,4 1,2,3 Notificagdo imediata
composi¢do de embalagem
secundaria funcional ou primaria
2.7c Mudanca menor de composicao de 4 1,34 Menor
embalagem primaria ou secundaria
funcional

Condigdes

1. A embalagem secundéria néo é funcional*.

2. O material de embalagem proposto é, no minimo, equivalente ao aprovado em relagéo as propriedades relevantes.




3. OIFA nao é estéril.
4. A mudanca néo é decorrente de problemas de estabilidade.

Documentos

1. (S.6) Informagdo sobre o material de embalagem.
2. (S.7) Protocolos de estabilidade, de acordo com a |Resolugéo - RDC n° XX, de XXXX, de no minimo dois lotes do IFA

fabricados com a embalagem proposta.

3. Substituicdo das segbes do DIFA resultantes da alteracéo. As secdes podem corresponder, mas ndo necessariamente se
limitar, 3.2.S.6, 3.2.5.7.1, 3.2.5.7.2 ¢ 3.2.5.7.3.

4. (S.7) Relatérios de estabilidade, de acordo com a lResqugéo - RDC n° XX, de XXXX| de no minimo dois lotes do IFA

Comentado [GRF8]:

O dispositivo remete a norma que dispde sobre estudos de
estabilidade, que se encontra em consolidagéo da consulta
publica.

fabricados com a embalagem proposta.

*Entende-se como embalagem secundaria funcional aquela que fornece protecéo adicional ao IFA.

Comentado [GRF9]:

O dispositivo remete a norma que dispde sobre estudos de
estabilidade, que se encontra em consolidacéo da consulta
publica.

2.8 Mudanca no prazo de reteste, ou validade, ou dos cuidados de conservagéo.

Descrigdo da mudanca Condigdes Documentos Tipo de alteragdo

2.8a | Reducéo do prazo de reteste ou Nenhuma 1,2 Notificagdo imediata
validade

2.8b | Ampliagéo do prazo de reteste ou 1 1,2 Menor
validade

2.8c | Mudanca nos cuidados de conservagao 1 1,2 Menor

Condigdes

1. Os dados de estabilidade foram gerados com base no protocolo de estabilidade atualmente aprovado.

Documentos

1. (S.7) Relatérios de estabilidade, de acordo com a Resolug&o - RDC n° XX, de XXXX|, de no minimo dois lotes do IFA,

contemplando a condicéo proposta.
2. Substituicdo das se¢Oes do DIFA resultantes da alteracédo. As se¢des podem corresponder, mas nao necessariamente se
limitar, 2 3.2.5.7.1, 3.2.5.7.2 € 3.2.5.7.3.

Comentado [GRF10]:

O dispositivo remete a norma que dispde sobre estudos de
estabilidade, que se encontra em consolidagao da consulta
publica.







ANEXO I
CAPITULO 1
REQUISITOS PARA REGISTRO DE INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS

No ato do protocolo de pedido de registro de insumo farmacéutico ativo, a empresa devera protocolar
um processo Unico, instruido com a seguinte documentacéo:

1. Formulérios de peticdo devidamente preenchidos.

2.. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou
comprovante de isengéo, quando aplicavel.

3. Cépia da Licenga de Funcionamento da empresa (Alvara Sanitario) atualizada.

4. Copia da Autorizagdo de Funcionamento da empresa e Autorizacdo Especial de Funcionamento,
guando aplicavel, publicada no Diario Oficial da Uni&o.

5. Cépia do Certificado de Boas Préaticas de Fabricagdo e Controle de Insumos Farmacéuticos
atualizado, emitido pela ANVISA ou comprovagdo das Condi¢cdes Técnicas Operacionais emitida pela
autoridade sanitaria local ou protocolo solicitando a inspecéo da autoridade sanitaria local, desde que
apresente situacéo satisfatéria de acordo com a Gltima inspegao.

6. Copia do Certificado de Responsabilidade Técnica vigente, da empresa solicitante do registro,
emitido pelo Conselho Regional de Quimica ou Farmacia.

7. Documentacédo exigida em legislac@o vigente sobre o controle da Encefalopatia Espongiforme
Transmissivel (EET).

8. Declaracdo de boas praticas de fabricacédo, assinada pelo responsavel legal da solicitante do
registro do IFA, atestando que a fabricacéo é conduzida de acordo com o dossié apresentado e que as boas
préticas de fabricac@o para insumos farmacéuticos ativos sé@o aplicadas em todas as etapas de fabricagcdo
a partir da introducéo dos materiais de partida. A auditoria de boas préaticas de fabricagdo deve ser conduzida
sob responsabilidade do solicitante do registro e a ANVISA podera solicitar o relatério de auditoria.

9. Sera efetuada classificacdo de risco dos fabricantes do IFA descritos no DIFA, conforme
RResolug&o da Diretoria Colegiada - RDC n°® XXX, de XX de XXXX de XXXX. No caso na qual a avaliagio de
risco classifiqgue o(s) fabricante(s) como de alto risco, a concessdo do registro do medicamento sera
condicionada ao resultado satisfatério de inspecdo de boas praticas de fabricagéo do fabricante (s) do IFA
conduzida pela ANVISA

10. Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo, conforme determinado [Resolugao da Diretoria Colegiada
- RDC n° XXX, de XX de XXXX de XXXX.. O envio de parte aberta, motivada pela protecéo & propriedade
intelectual, deve seguir ao disposto ha Resolug&o da Diretoria Colegiada - RDC n® XXX, de XX de XXXX de
XXXX,

a. No caso de necessidade de protecdo a propriedade intelectual do detentor do DIFA:
i. O solicitante do registro deve apresentar a documentacao classificada como

parte aberta, O envio do DIFA completo deve obedecer ao disposto na
RResolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n® XXX, de XX de XXXX de XXXX|

Comentado [GRF11]:

O dispositivo remete a norma de competéncia da GGFIS e
que se encontra em elaboragdo, razdo pela qual ndo é
possivel, por enquanto, fazer-lhe remisséo.

A publicacdo da norma deverd ser simultanea ou anterior a
desta Resolugéo.

Comentado [GRF12]:

O dispositivo refere-se a prépria norma que institui o DIFA e
a CADIFA, razdo pela qual ndo é possivel, por enquanto,
fazer-lhe remissao.

Como se trata de dispositivo que da nova redagdo a RDC
57/2009, manteve-se a remissdo, ao invés da expressdo “por
esta Resolugao”.

Comentado [GRF13]:
O dispositivo remete a norma que revogara e substituira a
RDC n° 200/2017.

A publicacédo da norma que revogaréa e substituira a RDC
200/2017 devera ser simultanea a desta Resolugéo, razdo pela
qual néo é possivel, por enquanto, fazer-lhe remissao.

Comentado [GRF14]:

O dispositivo refere-se a prépria norma que institui o DIFA e
a CADIFA, razao pela qual néo é possivel, por enquanto,
fazer-lhe remisséo.

Como se trata de dispositivo que déa nova redagédo a RDC
57/2009, manteve-se a remissdo, ao invés da expressao “por
esta Resolugdo”.




Neste caso deve ser apresentada carta do detentor do DIFA, em nome da
solicitante do registro do IFA, autorizando o uso da documentagdo
anteriormente enviada a ANVISA como parte da andlise do IFA objeto da
peticéo de registro;

ii. A peticdo de registro deve conter informacdes suficientes para permitir a
avaliagdo quanto a adequabilidade e qualidade do IFA para seu uso na
fabricagdo de medicamentos.

b. No caso de existéncia prévia de Carta de Adequacdo de Insumo Farmacéutico Ativo
(CADIFA), o solicitante do registro deve submeter, em substituicdo ao DIFA, a seguinte
documentacgéo e obedecer aos seguintes requisitos:

i. copia da CADIFA fornecida pelo detentor do DIFA;

ii. carta do detentor do DIFA autorizando o solicitante do registro do
medicamento a utilizar as informagdes do DIFA como parte integrante da
peticdo de registro do IFA;

ii. declaracédo do responséavel técnico do solicitante de registro, indicando a
versdo do DIFA e assumindo responsabilidade pela posse e conhecimento
da parte aberta do DIFA necesséaria a avaliagdo quanto a adequabilidade e
qualidade do IFA para seu uso na fabricagdo do medicamento;

iv. no caso de IFA estéril, validagdo do processo de esterilizagédo do IFA,

v. tabela de impurezas potenciais e observadas, discriminadas entre impurezas
de sintese ou produtos de degradacéo;

c. Né&o sera concedido registro a peticédo vinculada a CADIFA gue se encontre suspensa ou
que tenha sido cancelada.

CAPITULO 2
REQUISITOS PARA POS-REGISTRO DE INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS
As mudancas pds-registro séo classificadas de acordo com o seu potencial impacto na qualidade,
seguranga e eficacia do medicamento, podendo ser de implementagcéo imediata, com ou sem protocolo
individual, ou depender de aprovacgéo prévia da ANVISA.

As mudancas podem ser classificadas com:

i.  deimplementacéo imediata
ii.  mudancas que requeiram aprovacao prévia

Aimplementagédo imediata das mudancas nédo impede a andlise, a qualquer tempo, da documentacéo
exigida, podendo ser ratificada ou indeferida. Em caso de indeferimento, as condig6es anteriores & mudanca
deverdo ser restabelecidas imediatamente ap6s a manifestacdo da ANVISA.

As mudancas que requeiram aprovagdo prévia devem ser protocoladas e aguardar andlise e
manifestacéo favoravel da ANVISA para serem implementadas. Apés a aprovagdo, a empresa tera até 180



(cento e oitenta) dias para implementagao da modificagdo, exceto quando houver manifestagéo contraria da

ANVISA.

Devem ser apresentadas as provas relativas a todas as mudancas.

As mudancas poés-registro previstas nesta Resolucéo estéo descritas as tabelas abaixo:

1. MUDANCAS NO REGISTRO DO IFA VINCULADO A CADIFA, excluindo-se substituicdo ou inclusdo de novo fabricante
de IFA ou alteragdes de estabilidade do IFA.

ModificagGes Condigdes Documentos Tipo de peticionamento
. O Registro de IFA esta vinculado a

) CADIFA.
a Mudanca no registro do IFA 1. A mudanca no IFA ja foi aprovada Implementagao imediata.
decorrente de mudanca na 1,2 L
CADIFA pela ANVISA, no processo da Requer protocolo individual.

CADIFA.
1. A mudanca gerou revisdo da CADIFA.

Documentagao
1 Declaragéo de boas praticas de fabricagéo atualizada, caso houver mudangas.
2 Documentagao citada no registro do IFA alterada pela mudanga

2. MUDANGAS NO REGISTRO DO IFA NAO VINCULADO A CADIFA, excluindo-se substituicdo ou inclusdo de novo
fabricante de intermediario ou IFA ou alteragdes de estabilidade do IFA.

Modificacdes

Condigoes

Documentos

Tipo de peticionamento

a. Mudanga de razéo social do
local de fabricagdo do IFA.

Né&o deve haver nenhuma mudanca na
unidade fabril além da razéo social

Implementacao imediata.
Requer protocolo individual.

b. Mudanca menor de producédo
do IFA.

A rota de sintese permanece a
mesma, isto &, intermediarios
permanecem 0s mesmos e hao ha
novos reagentes, catalisadores ou
solventes utilizados no processo.

N&o ha alteragdo das especificagdes
do IFA ou intermediarios (excetua-se
da condig&o a restricdo de limite).
N&o ha alteragao significativa no perfil
qualitativo e quantitativo de impurezas
(nenhuma nova impureza acima do
limite de identificagé@o, nenhuma
mudanga no limite total de impurezas
aprovado e solventes residuais dentro
dos limites adotados em compéndios
oficiais).

Nenhuma alteragdo das propriedades
fisico-quimicas.

A mudanca néo se refere a etapa de
esterilizagdo do IFA.

Implementagéo imediata.
Requer protocolo individual

¢. Mudanga com prazo de
analise de producao do IFA.

Nenhuma alteragéo significativa no
perfil qualitativo e quantitativo de
impurezas (nenhuma nova impureza
acima do limite de identificagéo,
nenhuma mudanca no limite total de
impurezas aprovado e solventes

2,3,4,5

Requer protocolo individual.
Deve aguardar manifestacéo
favoravel da ANVISA para
implementagdo no prazo de
90 (noventa) dias para a
primeira manifestagao.




residuais dentro dos limites adotados
em compéndios oficiais),
Il.  Nenhuma alteracéo das propriedades
fisico-quimicas
Ill.  N&o ha alteracdo das especificagbes do
IFA ou intermediarios (excetua-se da
condicéo a restricdo de limite).
Requer protocolo individual.
d. Mudanga maior de producédo 1. A mudanca néo se enquadra como 234567 Deve aguardar manifestacao
do IFA “a’, “b” ou “c”. T favoravel da ANVISA para
implementag&o.
e. Mudangas relacionadas a . Refere-se a qualquer incluséo,
testes, limites de especificacdes alteracao, substituicdo ou excluséo de
e métodos analiticos de testes, especificagdes e métodos Lo . 5
controle de qualidade e analiticos feita exclusivamente pelo 9,10, 11 Implementag&o |r‘nec‘i|.fata. Néo
estabilidade do IFA realizadas fabricante do IFA. requer protocolo individual.
pelo fabricante do IFA HMP
aprovado.
. O fabricante de IFA ja aprovado no
processo de registro do IFA obteve
CADIFA para o mesmo IFA por meio de
andlise de peticdo diversa daquela
objeto da mudanga. Implementac&o imediata.
f. Vinculag&o de CADIFA Il.  As condigdes do IFA aprovado no Requer protocolo individual.
processo de registro do IFA s&o 12,13, 14
idénticas aquela do IFA para qual se ) .
concedeu CADIFA (fabricante do IFA e Essa mudanca € facultativa.
intermediarios, material de partida, rota
de sintese, processo de fabricagao,
especificagbes do IFA e de seus
intermediarios).
Documentagao
1 Declaragéo da empresa fabricante informando que somente a razéo social foi alterada.
2 Declaracéo de que a validagao de processo do IFA foi realizada.

Documento comparando o processo de fabricacéo (diagrama da rota de sintese, fluxograma e narrativa sequencial
detalhada) aprovado e o proposto, destacando as alteragdes propostas.

4 Atualizagdo da documentacéo técnica afetada pela mudanca.

Avaliacéo do perfil comparativo de impurezas (entre a condicdo aprovada e proposta), incluindo a verificacéo da

5 ) ST . )
necessidade de realizacéo de estudo de qualificagdo de impurezas.
6 Estudos de avaliagéo e validagdo do processo de esterilizagéo proposto.
7 Documento comparando o processo de esterilizagéo aprovado e o proposto, se aplicavel, destacando as alteracdes

propostas.

8 Justificativa do fabricante do IFA para as especificagdes.

9 Cépia de nova especificacdo e/ou novo método analitico emitida pelo fabricante do IFA.

10
ou 0 novo teste.

Laudo analitico emitido pelo fabricante do IFA referente a 1 (um) lote analisado com a nova especificagdo, o novo método

11 Relatério de validagédo do método analitico emitido pelo fabricante do IFA.




Declaracéo assinada pelo responsavel técnico da solicitante do registro de IFA, atestando que as informacGes sobre
fabricantes envolvidos, condigdes de fabricagéo (material de partida, rota de sintese, matérias-primas), propriedades gerais

12 . h . . oAl . .
da molécula, controle de qualidade e embalagem do IFA objeto da CADIFA a ser vinculada sé&o idénticos as ja registradas
no processo de IFA anteriormente aprovado.

13  [Declaragéo de boas praticas de fabricagéo.

14  |Documentagdo para IFA com CADIFA previsto nos requisitos para registro de IFA.

Mudangas relacionadas a substituicdo ou inclusdo de fabricantes de intermediarios, e mudangas

relacionadas a estabilidade do IFA devem seguir o descrito em normas especificas.

CAPITULO 3
DOCUMENTACAO PARA RENOVAGAO DE REGISTRO

Para a renovagdo de registro de insumos farmacéuticos ativos, a empresa devera apresentar a

seguinte documentacao:

1. Formulérios de peticéo devidamente preenchidos.

2. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizag&o de vigilancia sanitaria ou de

isencdo, quando for o caso.

6. Relatdrio descritivo de mudangas elaborado pelo fabricante do IFA.

7. Declaragdo de boas préaticas de fabricagdo atualizado.



ANEXO IV

ALTERAGCOES DO ANEXO | DA RESOLUGAO RDC N° 73/2016

la SUBSTITUIGAO OU

INCLUSAO DE NOVO FABRICANTE DE IFA.

Considera-se fabricante do IFA ou local de fabricagéo do IFA, todas as unidades responsaveis pelas etapas de fabricacéo, desde
a introdugdo do material de partida, incluindo moagem, micronizagéo, esterilizagdo, embalagem, rotulagem, controle de qualidade

e expedicéo.

Substituigdo ou inclus

ao de novo fabricante de IFA sem CADIFA.

Modificacdes Condigdes Documentos Tipo de peticionamento

a. Substituicao ou I. N&o ha alteragédo de rota de sintese, processo de |1, 2, 3,4, 5,6, 7, |Implementacédo imediata.
incluséo de local de fabricacdo, tamanho de lote, material de partida, |8 Requer protocolo individual.
fabricacéo do IFA do intermediarios, reagentes, solventes e

mesmo grupo especificagfes do IFA.

farmoquimico.

b. Substituicéo ou Permite-se concomitantemente mudanca de 1,3,4,5,6,7,9, |Requer protocolo individual.

incluséo de novo
fabricante de IFA

processo de fabricagdo do IFA.

10, 11, 12, 13, 14,
15

Deve aguardar manifestacio
favoravel da ANVISA para
implementagé&o.

O deferimento da mudanca
serd condicionado a emisséo
da CADIFA.

Substitui¢do ou inclus

ao de novo fabricante de IFA com CADIFA vélida.

. Substituicéo ou
incluséo de local de
fabricacéo do IFA do
mesmo grupo
farmoquimico
(CADIFA)

I. A substituigdo ou incluséo do local de fabricagéo
ja foi aprovada pela ANVISA e consta da CADIFA
revisada.

1,3,4,5,6,7,8

Implementacao imediata.
Requer protocolo individual.

d. Substituicdo ou
inclusdo de novo
fabricante de IFA de
implementagdo
imediata (CADIFA)

1. N&o ha alteracéo do perfil de impurezas do IFA.

II. A mudancga no IFA néo motiva a reviséo, pelo
fabricante do medicamento, da especificagdo do
IFA.

. A mudanca no IFA ndo provoca diferenca na
distribui¢do do tamanho de particulas em relacéo
ao lote do IFA utilizado para fabricagéo do lote de
referéncia do medicamento (condigdo requerida
apenas nos casos nos quais o tamanho de
particula for um atributo de qualidade relevante
para a desempenho do medicamento).

. A mudancga no IFA ndo requer alteracéo na
especificagédo de liberagéo ou de estabilidade do
medicamento.

. Para IFA ndo altamente soltvel, a mudanca ndo
altera a forma cristalina e a distribuicdo do
tamanho de particulas do IFA.

Permite-se concomitantemente a mudanca de
processo de fabricagdo do IFA que ja tenha sido
aprovada na reviséo da CADIFA e que cumpra com
as demais condi¢Oes desta mudanca.

1.3,4,5,6,7,9,
10, 12

Implementacao imediata.
Requer protocolo individual.

e. Substituicdo ou
inclusao de novo

|. A mudanca no IFA ndo provoca diferenga na
distribuigdo do tamanho de particulas em relagéo

1,3,4,5,6,7,9,
10, 11, 12, 14,15

Requer protocolo individual.
Deve aguardar manifestacao




fabricante de IFA com
prazo de andlise
(CADIFA)

ao lote do IFA utilizado para fabricagdo do lote de
referéncia do medicamento (condi¢éo requerida
apenas nos casos nos quais o tamanho de
particula for um atributo de qualidade relevante
para a desempenho do medicamento).

favoravel da ANVISA para
implementacdo no prazo de
90 (noventa) dias para a
primeira manifestacéo.

II. A mudanca no IFA ndo requer alteragdo na
especificagao de liberacé@o ou de estabilidade do
medicamento.

Para IFA ndo altamente solGvel, a mudanga néo
altera a forma cristalina e a distribuicéo do
tamanho de particulas do IFA.

Permite-se concomitantemente a mudanga de
processo de fabricagéo do IFA que j& tenha sido
aprovada na revisdo da CADIFA e que cumpra com
as demais condi¢des desta mudanca.

f. Substituicao ou
inclusdo maior de novo
fabricante de IFA

I. A mudanga ndo se enquadra como “c”, “d” ou “e”. 1, 3,4,5,6,7,9, |Requer protocolo individual.
10, 11, 12, 13, 14, Deve aguardar manifestacéo
15 favoravel da ANVISA para

Permite-se concomitantemente a mudanga de
processo de fabricagdo do IFA que j& tenha sido

(CADIFA) aprovada na revisdo da CADIFA. implementag&o.
Documentacéo
1 Lista dos fabricantes do IFA.

Cépia do documento de comprovagéo de cumprimento das Boas Préaticas de Fabricacéo emitido pela autoridade sanitaria

2 . )
do pais de origem.
Laudos analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbiolégico emitidos pelo fabricante do IFA referentes a 1
3 (um) lote fabricado na condi¢do aprovada e 1 (um) lote fabricado na condigdo proposta, incluindo dados do perfil de
impurezas, distribuicéo e limites de tamanho de particulas e formas polimérficas.
Laudos analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbiolégico do IFA emitidos pelo fabricante do medicamento
4 referentes a 1 (um) lote fabricado na condicéo aprovada e 1 (um) lote fabricado na condigéo proposta, incluindo dados do
perfil de impurezas, distribui¢éo e limites de tamanho de particulas e formas polimdrficas.
5 Laudos analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbiolégico do medicamento referentes a 1 (um) lote
produzido com o IFA fabricado na condicéo aprovada e 1 (um) lote produzido com o IFA fabricado na condi¢éo proposta.
6 Relatério de validagéo dos métodos analiticos de controle de qualidade do IFA, realizada pelo fabricante do medicamento.
7 Relatério de validagdo dos métodos analiticos de controle de qualidade e estabilidade do medicamento.
s Protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote industrial ou relatério de estudo de estabilidade referente a
1(um) lote industrial do medicamento.
Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do medicamento. Quando n&do houver alteragéo da rota de
sintese, processo de fabricagéo, tamanho de lote, material de partida, intermediarios, reagentes, solventes, especificagdes
9 do IFA, perfil qualitativo e quantitativo de impurezas, distribuicdo de tamanho de particulas e forma cristalina
(polimorfismo), incluindo solvatos e hidratos, esta prova pode ser substituida por protocolo de estudo de estabilidade
referente ao primeiro lote industrial.
10 |Documentagédo prevista na Subsecgéo | da Secéo V do Capitulo IlI dalResqugéo - RDC n° XXX, de XXXX‘.
11 Avaliacéo do perfil comparativo de impurezas entre a condi¢io aprovada e proposta, incluindo a verificagdo da
necessidade de realizagéo de estudo de qualificacédo de impurezas.
Perfil de dissolugdo comparativo entre a condi¢do atualmente aprovada e a proposta. Para formas farmacéuticas em que o
12 perfil de dissolugéo néo é aplicavel, apresentar teste de desempenho in vitro comparativo entre a condi¢do atualmente

aprovada e a proposta. Para a mudanga “f*, o perfil de dissolu¢cdo comparativo e demais testes de desempenho in
vitro devem ser realizados entre a condigdo proposta e o medicamento referéncia.

Comentado [GRF15]:
O dispositivo remete a norma que revogara e substituira a
RDC n° 200/2017.

A publicacdo da norma que revogara e substituird a RDC

200/2017 devera ser simultanea a desta Resolucéo, razéo pela

qual néo é possivel, por enquanto, fazer-lhe remissao.




Relatério técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia do medicamento. Quando ndo ocorrerem
13 |alteragdes em propriedades fisico-quimicas do IFA com potencial impacto em biodisponibilidade, esta prova pode ser
dispensada.

14  [Relatério de estudo de fotoestabilidade.

15 |Para produtos semissélidos e liquidos em que o principio ativo esteja presente em forma néo dissolvida: avaliacéo de
mudangas visuais na morfologia das particulas por microscopia e perfil comparativo da distribui¢do do tamanho de
particulas por método apropriado.

1b MUDANGCAS NO INSUMO FARMACEUTICO ATIVO VINCULADO A CADIFA, excluindo-se substituigdo ou incluséo de
novo fabricante de IFA

O IFA ja deve estar vinculado a CADIFA no processo do medicamento.
As mudancas desta tabela devem ser protocoladas apds aprovagéo da mudanca do DIFA, protocolada pelo detentor do DIFA.

Mudangas do DIFA que n&do implicam atualizacdo da CADIFA ou nova CADIFA ndo devem ser protocoladas pelo detentor do
registro do medicamento.

Modificagdes Condigdes Documentos Tipo de peticionamento
a. Mudanga menor do IFA I. N&o ha alteragédo do perfil de impurezas |1, 2 Implementagao imediata.
decorrente de atualizacéo da do IFA. Requer protocolo individual.

CADIFA |

. N&o ha alteragéo da especificacéo do IFA
(excetua-se da condicéo a restrigdo de
limite).

. A mudanga no IFA ndo provoca diferenca
na distribui¢do do tamanho de particulas
em relag&o ao lote do IFA utilizado para
fabricagdo do lote de referéncia do
medicamento (condicao requerida
apenas nos casos nos quais o tamanho
de particula for um atributo de qualidade
relevante para a desempenho do
medicamento).

IV. A mudanga no IFA ndo requer alteragdo
na especificacéo de liberagdo ou de
estabilidade do medicamento.

V. Para IFA ndo altamente sollvel, a
mudanga néo altera a forma cristalina e a
distribuicdo do tamanho de particulas do

IFA.
b. Mudanca com prazo de I. A mudanca no IFA nao provoca diferenga (1, 3, 4,5, 6 Requer protocolo individual.
andlise do IFA decorrente de na distribui¢cdo do tamanho de particulas Deve aguardar manifestagéo
atualizagdo da CADIFA em relag&o ao lote do IFA utilizado para favoravel da ANVISA para
fabricagdo do lote de referéncia do implementagdo no prazo de
medicamento (condicéo requerida 90 (noventa) dias para a
apenas nos casos nos quais o tamanho primeira manifestagéo.

de particula for um atributo de qualidade
relevante para a desempenho do
medicamento).

. A mudanga no IFA nédo requer alteragdo
na especificacéo de liberagdo ou de
estabilidade do medicamento.

. Para IFA ndo altamente solavel, a
mudanga néo altera a forma cristalina e a
distribuicdo do tamanho de particulas do
IFA.




c. Mudanca maior do IFA
decorrente de atualizagéo da
CADIFA

A mudancga nao se enquadra como “a" ou
b,

1,3,4,56,7

Requer protocolo individual.
Deve aguardar manifestacio
favoravel da ANVISA para
implementagé&o.

Documentagéo

1 CADIFA atualizada e demais documentos previstos na Subseg&o | da Seg&o V do Capitulo IIl da Resolugéo - RDC n® XXX,
de XXXX que foram atualizados.

2 Protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote industrial ou relatério de estudo de estabilidade referente a
1(um) lote industrial do medicamento.

3 Avaliacdo do perfil comparativo de impurezas (entre a condi¢do aprovada e proposta), incluindo a verificagdo da

necessidade de realizagédo de estudo de qualificagdo de impurezas.

Comentado [GRF16]:
O dispositivo remete a norma que revogara e substituira a
RDC n° 200/2017.

A publicacdo da norma que revogara e substituird a RDC
200/2017 devera ser simultanea a desta Resolucéo, razéo pela
qual néo é possivel, por enquanto, fazer-lhe remissao.

Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do medicamento. Quando n&o houver alteragéo da rota de
sintese, processo de fabricacéo, tamanho de lote, material de partida, intermediarios, reagentes, solventes, especificagfes

4 do IFA, perfil qualitativo e quantitativo de impurezas, distribuicdo de tamanho de particulas e forma cristalina

(polimorfismo), incluindo solvatos e hidratos, esta prova pode ser substituida por protocolo de estudo de estabilidade
referente ao primeiro lote industrial.

5 Relatério de estudos de fotoestabilidade do medicamento.

Perfil de dissolugdo comparativo entre a condigao atualmente aprovada e a proposta. Para formas farmacéuticas em que o
perfil de dissolugéo néo é aplicavel, apresentar teste de desempenho in vitro comparativo entre a condi¢do atualmente
aprovada e a proposta. Quando for realizado novo estudo de bioequivaléncia, o perfil de dissolugdo comparativo e demais
testes de desempenho in vitro devem ser realizados entre a condi¢éo proposta e o medicamento referéncia.

Relatério técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia do medicamento. Quando nédo ocorrerem

7 alteracdes em propriedades fisico-quimicas do IFA com potencial impacto em biodisponibilidade, esta prova pode ser

dispensada.

1c MUDANGAS NO INSUMO FARMACEUTICO ATIVO NAO VINCULADO A CADIFA, excluindo-se substituig&o ou incluséo

de novo fabricante de IFA

Modificagdes

Condigdes

Documentos

Tipo de peticionamento

a. Mudanga de razéo social do
local de fabricagéo do IFA.

N&o deve haver nenhuma mudanca na
unidade fabril além da razéo social

Implementagdo imediata.
Requer protocolo individual.

b. Mudanca menor de producéo
do IFA.

. Arota de sintese permanece a mesma,

isto &, intermediarios permanecem os
mesmos e ndo ha novos reagentes,
catalisadores ou solventes utilizados no
processo.

. N&o ha alteragéo das especificacées do

IFA ou intermediarios (excetua-se da
condigéo a restrigao de limite).

. N&o ha alteragéo significativa no perfil

qualitativo e quantitativo de impurezas
(nenhuma nova impureza acima do limite
de identificagdo, nenhuma mudancga no
limite total de impurezas aprovado e
solventes residuais dentro dos limites
adotados em compéndios oficiais).

. Nenhuma alteragdo das propriedades

fisico-quimicas.

. A mudanca néo se refere a etapa de

esterilizagéo do IFA.

2,3,4,5,6,7,8.

Implementacéo imediata. Nao
requer protocolo individual.
HMP.




. A especificagdo do IFA mantém-se
inalterada (excetua-se da condicéo a
restri¢ao de limite).

. N&o ha alteragéo significativa do perfil

qualitativo e quantitativo de impurezas Requer protocolo individual.
¢. Mudanga com prazo de gne.r:jhurr_]fg n0\~/a |mpur:eza acm:ja do limite Deve,aguardar manifestacdo
anélise de producio do IFA. Ae.l enti |cag§o, nenhuma mudangano |2, 3,4,5,7,8,9, favoravel da ANVISA para
limite total de impurezas aprovado e 11,12, 13,15 implementag&o no prazo de
solventes residuais dentro dos limites 90 (noventa) dias para a
adotados em compéndios oficiais), primeira manifestagao.

IIl. Nenhuma alteragdo das propriedades
fisico-quimicas.

IV. A mudanca néo se refere a etapa de
esterilizagéo do IFA.

Requer protocolo individual.

d. Mudanga maior de producédo 2,3,4,5,7,8,9, X ~
do IFA. I. A mudanga n&o se enquadra como “a”, |10, 11, 12, 13, Deve aguardar manifestagéo
“b” ou “C”. 14 15, 16, 17 favoravel da ANVISA para

implementagé&o.

e. Vinculagio de CADIFA Il.

. O fabricante de IFA ja aprovado no
processo de registro do medicamento
obteve CADIFA para 0 mesmo IFA por
meio de andlise de peticéo diversa

daquela objeto da mudanca. Implementagéo imediata.

As condicGes do IFA aprovado no Requer protocolo individual.
processo de registro de medicamento s&o|18, 19
idénticas aquela do IFA para qual se ) .
concedeu CADIFA (fabricante do IFA e Essa mudanga ¢ facultativa.
intermediarios, material de partida, rota
de sintese, processo de fabricagéo,
especificacdes do IFA e de seus
intermediarios).

Documentagéao

1 Declaragéo da empresa fabricante informando que somente a raz&o social foi alterada.

2 Declaracéo de que a validagao de processo do IFA foi realizada.
Laudos analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbiol6gico emitidos pelo fabricante do IFA referentes a 1

3 (um) lote fabricado na condigéo aprovada e 1 (um) lote fabricado na condi¢do proposta, incluindo dados do perfil de
impurezas, distribuicdo e limites de tamanho de particulas e formas polimorficas.
Laudos analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbiol6gico do IFA emitidos pelo fabricante do medicamento

4 referentes a 1 (um) lote fabricado na condigdo aprovada e 1 (um) lote fabricado na condig&o proposta, incluindo dados do
perfil de impurezas, distribuicéo e limites de tamanho de particulas e formas polimorficas.

5 Laudos analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbiol6gico do medicamento referentes a 1 (um) lote
produzido com o IFA fabricado na condicéo aprovada e 1 (um) lote produzido com o IFA fabricado na condigdo proposta.

6 Protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote industrial ou relatério de estudo de estabilidade referente a
1(um) lote industrial do medicamento.
Perfil de dissolugdo comparativo entre a condi¢do atualmente aprovada e a proposta. Para formas farmacéuticas em que o

7 perfil de dissolugdo néo é aplicavel, apresentar teste de desempenho in vitro comparativo entre a condi¢do atualmente
aprovada e a proposta. Quando for realizado novo estudo de bioequivaléncia, o perfil de dissolucdo comparativo e demais
testes de desempenho in vitro devem ser realizados entre a condicéo proposta e o medicamento referéncia.

8 Documento comparando o processo de fabricacdo (diagrama da rota de sintese, fluxograma e narrativa sequencial
detalhada) aprovado e o proposto, destacando as alteragdes propostas.

9 Relatério de validagéo dos métodos analiticos de controle de qualidade do IFA, realizada pelo fabricante do medicamento.




10

Relatério de validagédo dos métodos analiticos de controle de qualidade e estabilidade do medicamento

11

Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do medicamento.

12

Relatério técnico contendo as seguintes informagdes sobre o IFA:

a) nomenclatura: Denominagdo Comum Brasileira (DCB);

b) estrutura: férmula estrutural, incluindo estereoquimica relativa e absoluta, férmula molecular, e massa molecular relativa;
¢) propriedades fisico-quimicas: forma fisica do sal, relagdo estequiométrica entre a forma quimica de apresentagdo do IFA
e seu componente farmacodinamicamente ativo, ponto de fuséo, solubilidade, tamanho de particula e pKa;

d) nome do(s) fabricante(s) do(s) IFA(s) e respectivo(s) enderego(s);

e) documento do 6rgéo oficial sanitario do pais de origem informando as atividades autorizadas para o fabricante ou
declaracéo do fabricante do IFA informando que o pais de origem néo dispde de tal documento;

f) descricdo do processo de sintese: fluxograma do processo de sintese, incluindo férmula molecular, estruturas quimicas
dos materiais de partida, intermediérios e respectivas nomenclaturas, solventes, catalisadores, reagentes e o IFA,
contemplando a estereoquimica;

g) elucidacéo da estrutura e outras caracteristicas e impurezas: confirmagéo da estrutura com base na rota de sintese e
em andlise espectral, contemplando o espectro de infravermelho da molécula e outras analises necessarias a correta
identificacédo e quantificacéo da(s) molécula(s), e informacéo sobre potencial isomerismo estrutural e geométrico, rotagao
optica especifica, indice de refracéo, quiralidade, potencial de formar polimorfos, discriminando as suas caracteristicas e de
outros polimorfos relacionados ao IFA e suas caracteristicas e informacées sobre impurezas;

h) descrigéo dos testes, limites de especificagdo e métodos de controle de qualidade do IFA, acompanhado de relatério de
validagdo dos métodos analiticos;

i) relatério de estudo de estabilidade do IFA contendo um resumo sobre os tipos de estudos conduzidos e os resultados,
conforme |legislagéo especifica vigente), incluindo os resultados de estudos de degradagéo forcada e condigdes de stress e
respectivos procedimentos analiticos, bem como as conclusGes sobre o prazo de validade ou data de reteste e

j) descricéo do material de embalagem primaria.

13

Avaliacdo do perfil comparativo de impurezas (entre a condi¢do aprovada e proposta), incluindo a verificagdo da
necessidade de realizacdo de estudo de qualificagdo de impurezas.

Comentado [GRF17]:

Apesar da recomendacdo
(http://intravisa.anvisa.gov.br/remissao-a-outros-atos-
normativos), manteve-se a redagéo “legislagdo especifica
vigente” porque essa tabela sera incluida na RDC 73/2016,
que j& contém a expresséo em outras tabelas.

14

Relatério técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia do medicamento. Quando ndo ocorrerem
alteragcdes em propriedades fisico-quimicas do IFA com potencial impacto em bio- disponibilidade, esta prova pode ser
dispensada.

15

Relatério de estudo de fotoestabilidade.

16

Estudos de avaliacéo e validacdo do processo de esterilizagédo proposto, se aplicavel.

17

Documento comparando o processo de esterilizacdo aprovado e o proposto, se aplicavel, destacando as alteracdes
propostas.

18

Declaracéo assinada pelo responséavel técnico da detentora do registro do medicamento, atestando que as informagdes
sobre fabricantes envolvidos, condicdes de fabricagdo (material de partida, rota de sintese, matérias-primas), propriedades
gerais da molécula, controle de qualidade e embalagem do IFA objeto da CADIFA a ser vinculada s&o idénticas as ja|
aprovadas no processo de medicamento.

19

Documentag&o prevista na Subsegao | da Secéo V do Capitulo Il da Resolug&o - RDC n® XXX, de XXXX|.

1d MUDANGA DE INFORMAGOES DE AUDITORIA DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO

ModificagGes

Condigdes Documentos Tipo de peticionamento

a. Atualizacao de informagdes
quanto a auditoria de boas
préticas de fabricagéo do
fabricante do IFA

Ocorréncia de nova auditoria de boas 1
praticas de fabricagédo conduzida sob
responsabilidade do detentor do registro
do medicamento.

Implementagé&o imediata.
N&o requer protocolo
individual. HMP.

Comentado [GRF18]:
O dispositivo remete a norma que revogara e substituird a
RDC n° 200/2017.

A publicacdo da norma que revogara e substituird a RDC
200/2017 devera ser simultanea a desta Resolucéo, razéo pela
qual néo é possivel, por enquanto, fazer-lhe remissao.

Documentagao

Declaracéo do inciso Il do caput do art. 25 dalResquqéo - RDC n° XXX, de XXXXI atualizada.

Comentado [GRF19]:
O dispositivo remete a norma que revogara e substituira a
RDC n° 200/2017.

A publicacdo da norma que revogara e substituira a RDC
200/2017 devera ser simultanea a desta Resolucéo, razdo pela
qual ndo é possivel, por enquanto, fazer-lhe remisséo.



http://intravisa.anvisa.gov.br/remissao-a-outros-atos-normativos
http://intravisa.anvisa.gov.br/remissao-a-outros-atos-normativos

