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Sobre a elaboracdo do PATE para as peti¢cdes que se enquadram na regra de transicao:

peticbes que estdo na fila de analise da Anvisa e podem ser de implementacgédo imediata nos
termos da RDC n°. 73/2016

Na RDC n°. 73/2016, em seu art. 35, tem-se que:

Art. 35. As peticdes de pos-registro contempladas no escopo deste regulamento protocoladas antes da data vigéncia desta
Resolucdo, incluindo as que se encontram em analise na Geréncia-Geral de Medicamentos, serdo analisadas conforme as
Resolucdes vigentes a época do protocolo.

(]

§ 2° As peticdes ja protocoladas, das quais a andlise ndo tenha sido iniciada, cujo objeto seja enquadrado por este
regulamento como de implementacdo imediata e que n&o sejam peticionadas via HMP poderdo ser
implementadas seguindo o disposto no art. 6°, desde que haja a formalizacdo da mudanca realizada por meio de
aditamento especifico ao expediente referente a mudanga pds-registro, contemplando os seguintes documentos:

I — Identificacio do objeto da peticdo e reclassificacdo nos termos do anexo | deste regulamento.

Il — Documentacéo complementar requerida neste regulamento. (grifo nosso)

Portanto, para as peticdes que se enquadram no § 2° do art. 35 da RDC n°. 73/2016, a Geréncia
de Avaliacdo de Tecnologia de Pés-Registro de Medicamentos Sintéticos (GEPRE) disponibiliza
modelos de PATE (Parecer de Anélise Técnica da Empresa), especificos por assunto de peticao,
extraidos do manual de submissédo do PATE — versao llI.

Estas versdes, anexas a este documento, se aplicam apenas as peticdes de implementacdo
imediata, que requerem protocolo individual, que estdo na fila de anélise da Anvisa, e considerando
que a alteracdo pleiteada ndo possua peticdes paralelas conforme a RDC n°. 73/2016. Por
exemplo: para utilizagdo da versdo “PARECER DE ANALISE TECNICA DA EMPRESA (PATE)
DE POS- REGISTRO DE MEDICAMENTOS NOVOS, GENERICOS E SIMILARES QUE SE
ENQUADRAM EM IMPLEMENTACAO IMEDIATA DO ITEM 1 DO ANEXO 17, a Unica
mudanca pleiteada deve ser a mudanca relacionada ao insumo farmacéutico ativo de implementacao
imediata mediante protocolo individual conforme a alteracdo descrita na coluna condigdes da
modificacao.

As versdes consistem em recortes do manual, excluindo partes ndo aplicaveis, de forma a
simplificar o preenchimento e elaboracdo, embora contemplem os mesmos itens caso a empresa opte
por usar a versao completa do manual.

Os modelos disponibilizados s&o referentes as peti¢ces passiveis de mudanca, e estdo assim
organizados:

Anexo | — Item 1: Mudangas relacionadas ao insumo farmacéutico ativo

Anexo Il — Item 4: Mudancas de descri¢do e composi¢do do medicamento

Anexo Il - Item 5: Mudancas relacionadas ao local de uma ou mais etapas do processo produtivo do
medicamento

Obs.: Para visualizar os anexos elencados acima é necessario fazer o download do arquivo PDF
e abri-lo utilizando o programa Adobe Reader.

PATE para as petigdes que se enquadram no art. 35, § 2°, da RDC n°. 73/ 2016
GEPRE/GGMED/ANVISA
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[bookmark: _GoBack]PARECER DE ANÁLISE TÉCNICA DA EMPRESA (PATE) DE PÓS- REGISTRO DE MEDICAMENTOS NOVOS, GENÉRICOS E SIMILARES PARA MUDANÇAS DE IMPLEMENTAÇÃO IMEDIATA COM PROTOCOLO NA ANVISA DO ITEM 4 DO ANEXO I.



1. CONDIÇÃO AUTORIZADA



1.1. Lote de referência



1.1.1. Número do lote.

1.1.2. Origem do lote referência

(      ) Biodisponibilidade relativa/ bioequivalência (       ) Estudo clínico 

(      ) Equivalência farmacêutica.

1.1.3. Tamanho do lote.

1.1.4. Fórmula (qualitativa e quantitativa) e descrição da função dos excipientes.



1.2. Condição autorizada



1.2.1. Local(is) de fabricação do medicamento (para cada etapa de fabricação).

1.2.2. Fórmula (qualitativa e quantitativa) e descrição da função dos excipientes.

1.2.3. Fabricante(s) do(s) IFA(s) e endereço(s) do(s) fabricante(s).

1.2.3.1. Número, versão e data da documentação técnica do fabricante – da parte aberta e, quando houver, da parte fechada.

1.2.3.2. Protocolo(s) e/ou número(s) do(s) registro(s) do(s) IFA(s), quando houver.

1.2.4. Prazo de validade do medicamento.

1.2.5. Cuidados de conservação.

1.2.6. Acondicionamento(s).

1.2.7. Tamanho do(s) lote(s) e faixa(s) de tamanho do lote(s), caso aprovada(s).

1.2.8. Referência (códigos e versões) e origem (versão da farmacopeia ou desenvolvimento interno) pertinentes aos testes, métodos analíticos e limites de especificação utilizados para controle de qualidade e estudo de estabilidade do produto acabado, do IFA e dos excipientes.

1.2.9. Informar em qual expediente cada uma destas condições foi autorizada (itens 1.2.1 a 1.2.8).



1.3. Condição do lote comparador



Em algumas situações, a condição do lote utilizado como lote comparador pode ser diferente da condição autorizada, quando, por exemplo, este lote tiver sido produzido com mudança(s) pós-registro submetida(s) para análise na Anvisa que esteja(m) aguardando análise e/ou em análise pela Agência. Nestes casos, a empresa deverá informar os dados deste lote no item 1.3, apresentando as mesmas informações solicitadas no item 1.2, esclarecendo em qual(is) expediente(s) esta(s) condição(ões) foi(ram) pleiteada(s). Observa-se que, para estes casos, deverá ser apresentada a condição autorizada e a condição do lote comparador.



2. MUDANÇA PROPOSTA



2.1. Descrição da Mudança Proposta

2.2. Motivação da Mudança Proposta

2.3. Condição proposta



2.3.1. Local(is) de fabricação do medicamento (para cada etapa de fabricação).

2.3.2. Fórmula (qualitativa e quantitativa) e descrição da função dos excipientes.

2.3.3. Fabricante(s) do(s) IFA(s) e endereço(s) do(s) fabricante(s).

2.3.3.1. Número, versão e data da documentação técnica do fabricante – da parte aberta e, quando houver, da parte fechada.

2.3.3.2. Protocolo(s) e/ou número(s) do(s) registro(s) do(s) IFA(s), quando houver.

2.3.4. Prazo de validade do medicamento.

2.3.5. Tamanho do(s) lote(s) e faixa(s) de tamanho do lote(s), caso aprovada(s).

2.3.6. Referência (códigos e versões) e origem (versão da farmacopeia ou desenvolvimento interno) pertinentes aos testes, métodos analíticos e limites de especificação utilizados para controle de qualidade e estudo de estabilidade do produto acabado e do IFA.

2.3.7. Data de fabricação do lote teste.



2.4. Para os testes comparativos in vitro e in vivo, a empresa deverá informar



2.4.1. Número do lote, data de fabricação e empresa fabricante das amostras do medicamento teste e do medicamento comparador utilizadas para os ensaios de comparabilidade in vitro e in vivo.

2.4.2. Centros responsáveis pelo estudo e o período de condução e se os centros estavam devidamente habilitados/ certificados pela ANVISA.

2.4.3. Código de identificação dos ensaios de comparabilidade in vitro e in vivo.



3. AVALIAÇÃO DO RISCO PARA DEFINIÇÃO DO ENQUADRAMENTO DA MUDANÇA



3.1. Lista dos atributos de qualidade que possam interferir na eficácia e segurança do medicamento, nos quais a mudança proposta tem potencial de impacto.

3.2. Análise de risco com discussão, baseada na avaliação dos atributos da qualidade listados no item 3.1 e na avaliação do enquadramento da mudança(s) pós-registro proposta(s).

3.3. Definição do enquadramento da mudança proposta.



4. ASPECTOS DA QUALIDADE



4.1. Considerações iniciais



4.1.1. Declaração da manutenção e rastreabilidade dos documentos e resultados que instruíram a mudança pós-registro.



4.2. Avaliações e discussões críticas



4.2.1. Formulação

4.2.1.1. Formulação, considerando a via de administração e utilização, assim como o sistema de embalagem.

4.2.1.2. Formulação, no que se refere à compatibilidade físico-química do(s) IFA(s) com os excipientes.

4.2.1.3. Proporcionalidade entre as concentrações.

4.2.1.4. Eficácia do sistema conservante e antioxidante.

4.2.1.5. Segurança de excipientes utilizados pela primeira vez em um medicamento ou em uma nova via de administração.

4.2.1.6. No caso de medicamentos genéricos e similares, a discussão sobre a formulação deve considerar as características do medicamento de referência e abordar os seguintes itens:

4.2.1.6.1. Comparação entre as formulações.

4.2.1.6.2. Características física/formato/aparência da forma farmacêutica.

4.2.1.6.3. Segurança de uso do excipiente nas diferentes vias de administração, caso existam outras opções de vias pleiteadas.

4.2.1.6.4. Quando aplicável, considerar as diferenças entre a apresentação comercial, os acessórios, o modo de uso, as condições de conservação e a embalagem.



4.2.2. Métodos analíticos de controle de qualidade e estabilidade do produto acabado e da embalagem

4.2.2.1. Discussão sobre o impacto da(s) mudança(s) nas etapas e parâmetros críticos da metodologia analítica.

4.2.2.2. Conclusão sobre a necessidade de nova validação ou validação parcial do método analítico.

4.2.2.3. Códigos e versões dos protocolos e relatórios de validação ou validação parcial dos métodos analíticos.

4.2.2.4. Aplicabilidade do método analítico proposto/ aprovado.

4.2.2.5. Melhoria do método analítico proposto.

4.2.2.6. Adequabilidade da metodologia analítica. A empresa deve abordar o protocolo e os resultados da validação da metodologia.

4.2.2.7. No caso de apresentação de novo relatório de validação, número(s) do(s) lote(s) utilizado(s) no(s) estudo(s).

4.2.2.8. Para o ensaio de dissolução, a discussão também deve abordar e justificar os parâmetros escolhidos, tais como: meio de dissolução, uso de tensoativos, aparato, rotação, filtros, âncoras, desaeração do meio, dentre outros, bem como o valor de Q e o(s) tempo(s)/ponto(s) de coleta propostos.



4.2.3. Controle de qualidade do medicamento

4.2.3.1. Adequabilidade e suficiência dos testes e especificações estabelecidos para a liberação do lote, confirmando a sua capacidade de assegurar o cumprimento de todos os atributos de qualidade e desempenho do produto que tenham impacto na sua eficácia e segurança.

4.2.3.2. Conclusão e avaliação crítica sobre os resultados e desfechos de todos os ensaios de controle de qualidade do produto com as alterações propostas.



4.2.4. Estudo de estabilidade do medicamento

4.2.4.1. Número do(s) lote(s) do medicamento utilizado(s) para os estudos de estabilidade.

4.2.4.2. Prazo de validade e acondicionamentos estabelecidos para o produto, baseado no protocolo, nos resultados e na avaliação de tendência de resultados dos estudos de estabilidade acelerada e longa duração, estabilidade após reconstituição/diluição, estabilidade em uso e fotoestabilidade realizados.

4.2.4.3. Métodos analíticos utilizados.

4.2.4.4. Especificações estabelecidas e testes realizados no estudo, confirmando sua adequabilidade e suficiência para assegurar o cumprimento de todos os atributos de qualidade e desempenho do produto que tenham impacto na sua eficácia e segurança durante todo o seu prazo de validade.

4.2.4.5. Caso exista divergência entre o protocolo do estudo e condições da realização do estudo de estabilidade, fotoestabilidade, estabilidade após reconstituição/diluição e estabilidade em uso, a empresa deverá informar e avaliar o impacto da(s) divergência(s) nos resultados obtidos.

4.2.4.6. Caso exista divergência entre a data em que o produto foi retirado da câmara climática e a data da realização de cada teste, a empresa deve discutir o impacto dessa divergência na avaliação de tendência dos resultados.

4.2.4.7. Para os casos das mudanças pós-registro que seja possível a apresentação de protocolo de estudo de estabilidade, a empresa deverá realizar a avaliação citada no item 4.2.4.5 e 4.2.4.6 após a conclusão do estudo de estabilidade acelerada e de longa duração. Esta avaliação será enviada à ANVISA no HMP após a conclusão do estudo de estabilidade.



4.3. Ensaios realizados no estudo de comparabilidade in vitro



4.3.1. Conclusão e racional para a decisão sobre a realização dos estudos de comparabilidade in vitro com as combinações possíveis entre as condições registradas e a(s) mudança(s) propostas.

4.3.2. Adequabilidade do método desenvolvido e as especificações adotadas. A empresa deve abordar e justificar os parâmetros escolhidos tais como: os tempos/pontos de coleta propostos e sua adequabilidade para avaliação do processo/velocidade de dissolução/liberação.

4.3.3. No caso de utilização de método farmacopeico, abordar a avaliação sobre a adequabilidade do método para o produto de interesse.

4.3.4. Adequabilidade do método. A empresa deve abordar o protocolo e os resultados da validação do método.

4.3.5. Conclusão sobre os resultados e desfechos dos ensaios de comparabilidade in vitro entre o medicamento teste e o medicamento comparador.



4.4. Nos casos em que sejam propostos mais de um local de fabricação de medicamento, mais de um local de fabricação de fármaco, mais de processo produtivo ou mais de uma forma de acondicionamento, entre outras alterações, apresentar discussão acerca das provas requeridas ou justificativa técnica com informações e histórico que possam justificar a ausência das provas, contemplando todas as combinações possíveis entre as condições registradas e as mudanças propostas, quando aplicável.



4.5. Bula e rotulagem

4.5.1. Impacto da mudança(s) nas informações da bula do medicamento.

4.5.2. Impacto da mudança(s) nas informações da rotulagem do medicamento.



5. CONCLUSÃO



5.1. Conclusões sobre a implementação/proposta da(s) mudança(s) frente à manutenção dos parâmetros de qualidade, eficácia e segurança.

5.2. Responsáveis das áreas envolvidas na mudança proposta, conforme definido pela empresa.



6. HISTÓRICO DE VERSÕES DE PATE



		Número e versão do PATE

		Expediente da petição

		Mudança principal

		Forma(s) farmacêutica(s)

		Concentração(ões)

		Apresentação(ões)
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PARECER DE ANÁLISE TÉCNICA DA EMPRESA (PATE) DE PÓS- REGISTRO DE MEDICAMENTOS NOVOS, GENÉRICOS E SIMILARES PARA MUDANÇAS DE IMPLEMENTAÇÃO IMEDIATA COM PROTOCOLO NA ANVISA DO ITEM 5 DO ANEXO I.
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1. CONDIÇÃO AUTORIZADA





1.1. Condição autorizada



1.1.1. Local(is) de fabricação do medicamento (para cada etapa de fabricação).

1.1.2. Fórmula (qualitativa e quantitativa) e descrição da função dos excipientes.

1.1.3. Fabricante(s) do(s) IFA(s) e endereço(s) do(s) fabricante(s).

1.1.3.1. Número, versão e data da documentação técnica do fabricante – da parte aberta e, quando houver, da parte fechada.

1.1.3.2. Protocolo(s) e/ou número(s) do(s) registro(s) do(s) IFA(s), quando houver.

1.1.4. Prazo de validade do medicamento.

1.1.5. Cuidados de conservação.

1.1.6. Acondicionamento(s).

1.1.7. Tamanho do(s) lote(s) e faixa(s) de tamanho do lote(s), caso aprovada(s).

1.1.8. Referência (códigos e versões) e origem (versão da farmacopeia ou desenvolvimento interno) pertinentes aos testes, métodos analíticos e limites de especificação utilizados para controle de qualidade e estudo de estabilidade do produto acabado, do IFA e dos excipientes.

1.1.9. Informar em qual expediente cada uma destas condições foi autorizada (itens 1.1.1 a 1.1.8).



1.2. Condição do lote comparador



Em algumas situações, a condição do lote utilizado como lote comparador pode ser diferente da condição autorizada, quando, por exemplo, este lote tiver sido produzido com mudança(s) pós-registro submetida(s) para análise na Anvisa que esteja(m) aguardando análise e/ou em análise pela Agência. Nestes casos, a empresa deverá informar os dados deste lote no item 1.2, apresentando as mesmas informações solicitadas no item 1.1, esclarecendo em qual(is) expediente(s) esta(s) condição(ões) foi(ram) pleiteada(s). Observa-se que, para estes casos, deverá ser apresentada a condição autorizada e a condição do lote comparador.



2. MUDANÇA PROPOSTA



2.1. Descrição da Mudança Proposta

2.2. Motivação da Mudança Proposta

2.3. Condição proposta



2.3.1. Local(is) de fabricação do medicamento (para cada etapa de fabricação).

2.3.2. Prazo de validade do medicamento.

2.3.3. Tamanho do(s) lote(s) e faixa(s) de tamanho do lote(s), caso aprovada(s).

2.3.4. Data de fabricação do lote teste.



2.4. Sobre o processo produtivo, a empresa deverá informar



2.4.1. Fluxograma do(s) processo(s) produtivo(s) aprovado e proposto do medicamento, incluindo equipamentos com marca e modelo, classe e subclasse, capacidade de trabalho e parâmetros de controle.



2.5. Para os testes comparativos in vitro e in vivo, a empresa deverá informar



2.5.1. Número do lote, data de fabricação e empresa fabricante das amostras do medicamento teste e do medicamento comparador utilizadas para os ensaios de comparabilidade in vitro e in vivo.

2.5.2. Centros responsáveis pelo estudo e o período de condução e se os centros estavam devidamente habilitados/ certificados pela ANVISA.

2.5.3. Código de identificação dos ensaios de comparabilidade in vitro e in vivo.



Observação: há duas abordagens possíveis para a redação do item 3, definidas de acordo com as descrições a seguir.



1ª abordagem



3.	DEFINIÇÃO DO ENQUADRAMENTO DA MUDANÇA PROPOSTA CONFORME RDC Nº 73/2016



Este item deverá ser utilizado para as mudanças cujo critério para enquadramento está definido na RDC no. 73/2016: 5 (local de uma ou mais etapas do processo produtivo do medicamento), mudanças 5d, 5e; esta abordagem poderá ser utilizada desde que a empresa não realize mudança concomitante de processo produtivo/ equipamento.



2ª abordagem



3. AVALIAÇÃO DO RISCO PARA DEFINIÇÃO DO ENQUADRAMENTO DA MUDANÇA



Esta avaliação deve ser realizada previamente à obtenção das provas e dos documentos requeridos pela RDC no. 73/2016. A empresa deve realizar a análise de risco baseada na magnitude da mudança proposta. A lista de atributos da qualidade deve considerar no mínimo os parâmetros estabelecidos nas especificações da qualidade e desempenho.



3.1. Validação do processo produtivo



3.1.1. Códigos e versões do protocolo e relatório de validação de processo.

3.1.2. Etapas e parâmetros críticos do processo produtivo.

3.1.3. Discussão sobre o impacto da(s) mudança(s) pós-registro nas etapas e parâmetros críticos da validação do processo produtivo ou do processo de esterilização.

3.1.4. Conclusão sobre a necessidade de revalidação total ou parcial do processo produtivo.



4. ASPECTOS DA QUALIDADE



4.1. Considerações iniciais



4.1.1. Avaliação do cumprimento das boas práticas de fabricação por todas as empresas envolvidas no(s) processo(s) de fabricação do lote teste.

4.1.2. Declaração da manutenção e rastreabilidade dos documentos e resultados que instruíram a mudança pós-registro.



4.2. Avaliações e discussões críticas



4.2.1. Equipamentos e processo produtivo



4.2.1.1. Tamanho do lote e equipamentos utilizados na produção com avaliação da sua qualificação, capacidade, desenho e princípio de funcionamento.

4.2.1.2. Equipamento(s) aprovado (s) ou do lote comparador versus proposto(s) na mudança (incluindo informações sobre as principais diferenças do desenho, marca e modelo dos equipamentos).

4.2.1.3. Processo produtivo aprovado ou do lote comparador versus proposto na mudança.

4.2.1.4. Especificações estabelecidas para os parâmetros da produção.

4.2.1.5. Etapas, testes e especificações do controle em processo.

4.2.1.6. Discussão do impacto geral da mudança baseada nos itens mencionados nessa seção de equipamentos e processo produtivo.



4.2.2. Relatório sumário de validação de processo



4.2.2.1. Códigos e versões do protocolo e relatório de revalidação de processo.

4.2.2.2. Lotes utilizados na revalidação de processo.

4.2.2.3. Avaliação do controle estatístico do processo.

4.2.2.4. Resultado da revalidação do processo produtivo.



4.2.3. Métodos analíticos de controle de qualidade e estabilidade do produto acabado e da embalagem



Este item se aplica somente nos casos em que há mudança concomitante de inclusão/ substituição de local de controle de qualidade.



4.2.3.1. Discussão sobre o impacto da(s) mudança(s) nas etapas e parâmetros críticos da metodologia analítica.

4.2.3.2. Conclusão sobre a necessidade de nova validação ou validação parcial do método analítico.

4.2.3.3. Códigos e versões dos protocolos e relatórios de validação ou validação parcial dos métodos analíticos.

4.2.3.4. No caso de apresentação de novo relatório de validação, número(s) do(s) lote(s) utilizado(s) no(s) estudo(s).



4.2.4. Controle de qualidade do medicamento



4.2.4.1. Adequabilidade e suficiência dos testes e especificações estabelecidos para a liberação do lote, confirmando a sua capacidade de assegurar o cumprimento de todos os atributos de qualidade e desempenho do produto que tenham impacto na sua eficácia e segurança.

4.2.4.2. Conclusão e avaliação crítica sobre os resultados e desfechos de todos os ensaios de controle de qualidade do produto com as alterações propostas.



4.2.5. Estudo de estabilidade do medicamento



4.2.5.1. Número do(s) lote(s) do medicamento utilizado(s) para os estudos de estabilidade.

4.2.5.2. Prazo de validade e acondicionamentos estabelecidos para o produto, baseado no protocolo, nos resultados e na avaliação de tendência de resultados dos estudos de estabilidade acelerada e longa duração, estabilidade após reconstituição/diluição, estabilidade em uso e fotoestabilidade realizados.

4.2.5.3. Métodos analíticos utilizados.

4.2.5.4. Especificações estabelecidas e testes realizados no estudo, confirmando sua adequabilidade e suficiência para assegurar o cumprimento de todos os atributos de qualidade e desempenho do produto que tenham impacto na sua eficácia e segurança durante todo o seu prazo de validade.

4.2.5.5. Caso exista divergência entre o protocolo do estudo e condições da realização do estudo de estabilidade, fotoestabilidade, estabilidade após reconstituição/diluição e estabilidade em uso, a empresa deverá informar e avaliar o impacto da(s) divergência(s) nos resultados obtidos.

4.2.5.6. Caso exista divergência entre a data em que o produto foi retirado da câmara climática e a data da realização de cada teste, a empresa deve discutir o impacto dessa divergência na avaliação de tendência dos resultados.

4.2.5.7. Para os casos das mudanças pós-registro que seja possível a apresentação de protocolo de estudo de estabilidade, a empresa deverá realizar a avaliação citada no item 4.2.7.5 e 4.2.7.6 após a conclusão do estudo de estabilidade acelerada e de longa duração. Esta avaliação será enviada à ANVISA no HMP após a conclusão do estudo de estabilidade.



4.3. Ensaios realizados no estudo de comparabilidade in vitro



4.3.1. Conclusão e racional para a decisão sobre a realização dos estudos de comparabilidade in vitro com as combinações possíveis entre as condições registradas e a(s) mudança(s) propostas.

4.3.2. Adequabilidade do método desenvolvido e as especificações adotadas. A empresa deve abordar e justificar os parâmetros escolhidos tais como: os tempos/pontos de coleta propostos e sua adequabilidade para avaliação do processo/velocidade de dissolução/liberação.

4.3.3. No caso de utilização de método farmacopeico, abordar a avaliação sobre a adequabilidade do método para o produto de interesse.

4.3.4. Adequabilidade do método. A empresa deve abordar o protocolo e os resultados da validação do método.

4.3.5. Conclusão sobre os resultados e desfechos dos ensaios de comparabilidade in vitro entre o medicamento teste e o medicamento comparador.



4.4. Nos casos em que sejam propostos mais de um local de fabricação de medicamento, mais de um local de fabricação de fármaco, mais de processo produtivo ou mais de uma forma de acondicionamento, entre outras alterações, apresentar discussão acerca das provas requeridas ou justificativa técnica com informações e histórico que possam justificar a ausência das provas, contemplando todas as combinações possíveis entre as condições registradas e as mudanças propostas, quando aplicável.



5. OUTROS ASPECTOS



5.1. Bula e rotulagem



5.1.1. Impacto da mudança(s) nas informações da bula do medicamento.

5.1.2. Impacto da mudança(s) nas informações da rotulagem do medicamento.



6. CONCLUSÃO



6.1. Conclusões sobre a implementação/proposta da(s) mudança(s) frente à manutenção dos parâmetros de qualidade, eficácia e segurança.



6.2. Responsáveis das áreas envolvidas na mudança proposta, conforme definido pela empresa, como, por exemplo:



7. HISTÓRICO DE VERSÕES DE PATE 

		Número e versão do PATE

		Expediente da petição

		Mudança principal

		Forma(s) farmacêutica(s)

		Concentração(ões)

		Apresentação(ões)
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PARECER DE ANÁLISE TÉCNICA DA EMPRESA (PATE) DE PÓS- REGISTRO DE MEDICAMENTOS NOVOS, GENÉRICOS E SIMILARES QUE SE ENQUADRAM EM IMPLEMENTAÇÃO IMEDIATA COM PROTOCOLO NA ANVISA DO ITEM 1 DO ANEXO I.



Observação: a alteração 1a pode justificar a ausência do PATE.



1. CONDIÇÃO AUTORIZADA



1.1. Condição autorizada



1.1.1. Local(is) de fabricação do medicamento (para cada etapa de fabricação).

1.1.2. Fórmula (qualitativa e quantitativa) e descrição da função dos excipientes.

1.1.3. Fabricante(s) do(s) IFA(s) e endereço(s) do(s) fabricante(s).

1.1.3.1. Número, versão e data da documentação técnica do fabricante – da parte aberta e, quando houver, da parte fechada.

1.1.3.2. Protocolo(s) e/ou número(s) do(s) registro(s) do(s) IFA(s), quando houver.

1.1.4. Prazo de validade do medicamento.

1.1.5. Cuidados de conservação.

1.1.6. Acondicionamento(s).

1.1.7. Tamanho do(s) lote(s) e faixa(s) de tamanho do lote(s), caso aprovada(s).

1.1.8. Referência (códigos e versões) e origem (versão da farmacopeia ou desenvolvimento interno) pertinentes aos testes, métodos analíticos e limites de especificação utilizados para controle de qualidade e estudo de estabilidade do produto acabado, do IFA e dos excipientes.

1.1.9. Informar em qual expediente cada uma destas condições foi autorizada (itens 1.1.1.1 a 1.1.8).



1.2. Condição do lote comparador



Em algumas situações, a condição do lote utilizado como lote comparador pode ser diferente da condição autorizada, quando, por exemplo, este lote tiver sido produzido com mudança(s) pós-registro submetida(s) para análise na Anvisa que esteja(m) aguardando análise e/ou em análise pela Agência. Nestes casos, a empresa deverá informar os dados deste lote no item 1.2, apresentando as mesmas informações solicitadas no item 1.1, esclarecendo em qual(is) expediente(s) esta(s) condição(ões) foi(ram) pleiteada(s). Observa-se que, para estes casos, deverá ser apresentada a condição autorizada e a condição do lote comparador.



2. MUDANÇA PROPOSTA



2.1. Descrição da Mudança Proposta

2.2. Motivação da Mudança Proposta

2.3. Condição proposta

2.3.1. Local(is) de fabricação do medicamento (para cada etapa de fabricação).

2.3.2. Fabricante(s) do(s) IFA(s) e endereço(s) do(s) fabricante(s).

2.3.2.1. Número, versão e data da documentação técnica do fabricante – da parte aberta e, quando houver, da parte fechada.

2.3.2.2. Protocolo(s) e/ou número(s) do(s) registro(s) do(s) IFA(s), quando houver.

2.3.3. Tamanho do(s) lote(s) e faixa(s) de tamanho do lote(s), caso aprovada(s).

2.3.4. Referência (códigos e versões) e origem (versão da farmacopeia ou desenvolvimento interno) pertinentes aos testes, métodos analíticos e limites de especificação utilizados para controle de qualidade e estudo de estabilidade do produto acabado e do IFA.

2.3.9. Data de fabricação do lote teste.



3. DESCRIÇÃO DA DEFINIÇÃO DO ENQUADRAMENTO DA MUDANÇA PROPOSTA CONFORME RDC Nº 73/2016



4. ASPECTOS DA QUALIDADE



4.1. Considerações iniciais

4.1.1. Declaração da manutenção e rastreabilidade dos documentos e resultados que instruíram a mudança pós-registro.



4.2. Avaliações e discussões críticas

4.2.1. IFA

4.2.1.1. Informações acerca da utilização do mesmo sistema da qualidade pelos fabricantes aprovados e propostos.

4.2.1.2. Impacto da alteração proposta no IFA na segurança, desempenho e qualidade do produto acabado, com foco nos seus atributos da qualidade. Nessa avaliação devem ser abordados, no mínimo, os seguintes itens: os solventes utilizados na síntese, as impurezas relacionadas e não relacionadas, os metais pesados, o polimorfismo, a quiralidade, os isômeros e o tamanho de partícula.

4.2.1.3. Prazo de validade e cuidados de conservação estabelecidos para o IFA. A empresa deve abordar os resultados dos estudos de estabilidade do(s) IFA(s), as condições de temperatura e umidade, testes, e especificações estabelecidas.

4.2.1.4. Métodos analíticos de controle de qualidade do IFA

4.2.1.5. Apontar as divergências entre testes, métodos e especificações de controle de qualidade do(s) IFA(s), propostas pelo(s) fabricante(s) do(s) IFA(s) e pelo fabricante do medicamento, se aplicável.

4.2.1.6. Impacto das divergências apontadas no item anterior em relação à avaliação da qualidade e finalidade de uso do IFA, se aplicável.

4.2.1.7. Adequabilidade das metodologias analíticas.



4.2.2. Controle de qualidade do medicamento

4.2.2.1. Adequabilidade e suficiência dos testes e especificações estabelecidos para a liberação do lote, confirmando a sua capacidade de assegurar o cumprimento de todos os atributos de qualidade e desempenho do produto que tenham impacto na sua eficácia e segurança.

4.2.2.2. Conclusão e avaliação crítica sobre os resultados e desfechos de todos os ensaios de controle de qualidade do produto com as alterações propostas.



4.2.3. Estudo de estabilidade do medicamento

4.2.3.1. Prazo de validade e acondicionamentos estabelecidos para o produto, baseado no protocolo de estudo de estabilidade.

4.2.3.2. Métodos analíticos utilizados.

4.2.3.3. Especificações estabelecidas e testes realizados no estudo, confirmando sua adequabilidade e suficiência para assegurar o cumprimento de todos os atributos de qualidade e desempenho do produto que tenham impacto na sua eficácia e segurança durante todo o seu prazo de validade.

4.2.3.4. Para os casos das mudanças pós-registro que seja possível a apresentação de protocolo de estudo de estabilidade, a empresa deverá realizar a avaliação crítica dos resultados após conclusão do estudo de estabilidade acelerada e de longa duração. Esta avaliação será enviada à ANVISA no HMP após a conclusão do estudo de estabilidade.



4.3. Nos casos em que sejam propostos mais de um local de fabricação de medicamento, mais de um local de fabricação de fármaco, mais de processo produtivo ou mais de uma forma de acondicionamento, entre outras alterações, apresentar discussão acerca das provas requeridas ou justificativa técnica com informações e histórico que possam justificar a ausência das provas, contemplando todas as combinações possíveis entre as condições registradas e as mudanças propostas, quando aplicável.



5. CONCLUSÃO



5.1. Conclusões sobre a implementação/proposta da(s) mudança(s) frente à manutenção dos parâmetros de qualidade, eficácia e segurança.

5.2. [bookmark: _GoBack]Responsáveis das áreas envolvidas na mudança proposta, conforme definido pela empresa.



6. HISTÓRICO DE VERSÕES DE PATE 



		Número e versão do PATE

		Expediente da petição

		Mudança principal

		Forma(s) farmacêutica(s)

		Concentração(ões)

		Apresentação(ões)
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