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I.  INTRODUCAO | INTRODUCTION

CADIFA (carta de adequacdo de dossié de insumo farmacéutico ativo) é o instrumento administrativo
gue atesta a adequacdo do DIFA (dossié de insumo farmacéutico ativo) a Resolucdo — RDC n?
359/2020. Em outras palavras, atesta que a qualidade do IFA (insumo farmacéutico ativo) é
adequadamente controlada pelo conjunto de testes que compdem sua especificagdo. A CADIFA nado
substitui o certificado de analise nem garante que um lote do IFA atenda as especificagdes.

CADIFA (letter of suitability of the active pharmaceutical ingredient) is the administrative instrument
that attests the compliance of a DIFA (active pharmaceutical ingredient dossier) with the
requirements of Resolution — RDC n? 359/2020. In other words, it attests that the quality of the API
(Active pharmaceutical ingredient) is suitably controlled by the tests that comprise its specification.
A CADIFA does not replace a certificate of analysis, nor does it ensure that a batch of the API is of
suitable quality.

A avaliacdo do DIFA ndo tem como objetivo verificar o cumprimento das boas praticas de fabricacdo
(BPF), embora o fabricante tenha que assegurar que o IFA é produzido conforme os requerimentos
de BPF. Assim, a CADIFA ndo é equivalente ao CBPF (certificado de boas praticas de fabricacdo) nem
o substitui.

Although the manufacturer must ensure that the APl is produced according to Good Manufacturing
Practice (GMP) requirements, the assessment of a CADIFA application does not have the purpose of
verifying GMP compliance. Therefore, a CADIFA is neither equivalent to a GMP certificate nor does it
replace it.

A CADIFA e o CBPF de IFA validos sdo necessarios para o deferimento do registro ou pds-registro de
medicamento associado. Neste Manual, registro e pds-registro de medicamento, quando citados,
serdo sempre nos termos da Resolugdo — RDC 753/2022 e Resolugdo — RDC 73/2016,
respectivamente, e suas atualizagdes. O solicitante/detentor do registro do medicamento é
responsavel pela qualidade do IFA utilizado na fabricacdo do medicamento.

A valid CADIFA and GMP certificate are necessary for the approval of an associated marketing
authorization or post-approval change application. In this document, marketing authorization or
post-approval change, when mentioned, are always in reference to finished drug product and to
Resolution — RDC n? 753/2022 and Resolution — RDC n? 73/2016 and its updates. The marketing
authorization holder (MAH) is responsible for the API quality used in the manufacture of the drug
product.

Para se obter a CADIFA, o DIFA deve ser submetido a Anvisa pelo detentor do DIFA. A solicitacdo de
CADIFA associada deve ocorrer de forma prévia e associada a peticao de registro ou pds-registro de
medicamento. No entanto, ndo ha um limite de tempo estabelecido para a antecedéncia da
solicitacao de CADIFA.

To obtain a CADIFA, a DIFA must be submitted to Anvisa by the DIFA holder. An Associated CADIFA
application must be submitted previous to and be associated to a marketing authorization or post-
approval change application. A time limit was not established for how much time in advance the
CADIFA application must be submitted.
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Para ter CADIFA associada, o detentor do DIFA deve fornecer (1) carta ao solicitante/detentor do
registro de medicamento, com o numero de referéncia do DIFA, autorizando o uso do seu DIFA como
parte da analise da peticdo de registro ou pds-registro do medicamento; ou (2) cdpia da CADIFA com
a declaracdo de acesso preenchida, pelo detentor do DIFA, em nome do solicitante/detentor de
registro do medicamento, quando o IFA ja tem CADIFA. Por sua vez, o solicitante/detentor de registro
de medicamento deverd informar a Anvisa o numero de referéncia do DIFA utilizado em sua
solicitacdo de registro ou pds-registro de medicamento por meio de “Notificacdo do Processo
da CADIFA”, cédigos 11721 e 11722, respectivamente.

To have an associated CADIFA, the DIFA holder must provide either (1) a letter to the MAH, with the
DIFA’s Reference Number, authorizing the use of the DIFA as part of the marketing authorization or
post-approval change application; or (2) a copy of the CADIFA with the declaration access filled on
behalf of the MAH by the DIFA holder, when a CADIFA has already been issued for that API. In turn,
the MAH must inform Anvisa, in the drug product marketing authorization or post approval change
application, the DIFA Reference Number through the submission of the “CADIFA Process
Notification” codes 11721 (registration) and 11722 (post-approval change).

Na solicitacdo do registro ou pds-registro de medicamento, deve-se ter o nimero de referéncia do
DIFA (ou a CADIFA) e o numero do expediente da solicitacdo do CBPF de IFA. Deverda constar no
formuldrio para solicitacdo do CBPF de IFA, o nimero de referéncia do DIFA. Portanto, a Anvisa
sugere a seguinte ordem: (1) solicitacdo de CADIFA; (2) solicitacdo de CBPF de IFA; e (3) solicitacdo
de registro/pds-registro de medicamento.

The DIFA reference number and the Anvisa GMP certification application must be provided in the
marketing authorization/post-approval application. Also, the DIFA reference number should be
mentioned in the Anvisa GMP certification application form. Therefore, Anvisa suggests the following
order of submission: (1) CADIFA application; (2) Anvisa APl GMP certificate application; and (3)
marketing authorization/post-approval variation application.

25351 _ f20_ - 25351, _ j20_ - 25351 _ f20__-__
Numero de referéncia Ne do expediente do e """| 25351 /20 - _
do DIFA pedido de CBPF de IFA
DIFA reference number Anvisa APl GMP 25351._ __ _ __ J20_ - _
T certificate application
N number
[ e i-| 25351, jo0_ - |
Solicitagdo de CADIFA Solicitagdo de CBPF IFA Solicitagdo de registro/p6s-
CADIFA application Anvisa AP| GMP registro de medicamento
certificate application Marketing authorization/post-
approval variation application

Figura 1: Sugestao de fluxo para as solicitagoes.
Figure 1: Suggestion of flow/order of applications.
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A andlise da solicitagao de CADIFA associada serd iniciada juntamente com a andlise de qualidade do
processo de registro ou pds-registro do medicamento, que devera atender aos prazos dispostos na
Lei n? 6.360/1976 (§ 29, art. 17-A), contados a partir do protocolo do registro ou pds-registro do
medicamento e que poderdo ser prorrogados por até um terco do prazo original (§ 592, art. 17-A):

a) Categoria ordinaria: 365 (trezentos e sessenta e cinco) dias para registro e 180 (cento e
oitenta) dias para pds-registro de medicamento; e

b) Categoria prioritaria: 120 (cento e vinte) dias para registro e 60 (sessenta) dias, para pds-
registro de medicamento.

Associated CADIFA applications will be assessed according to the deadlines for the marketing
authorization/post-approval change applications, stated in Federal Law n2 6.360/1976 (§ 29, art. 17-
A) counted from the date of submission of marketing authorization/post-approval change application
and which may be extended for up to one third of the original term (§ 5, art. 17-A):

a) Ordinary category: 365 (three hundred and sixty-five) days for marketing authorization
application and 180 (one hundred eighty) days for post-approval variation application; and

b) Priority category: 120 (one hundred and twenty) for marketing authorization application and
60 (sixty) days for post-approval variation application.

Para medicamentos novos enquadrados como medicamento para tratamento de doencas raras, a
andlise da solicitacdo CADIFA associada devera atender aos prazos da Resolu¢do — RDC n2 205/2017:
60 (sessenta) dias para a primeira manifestacao e, caso haja exigéncia, 45 (quarenta e cinco) dias
para andlise do cumprimento de exigéncia. Sempre contados a partir da data de protocolo do registro
do medicamento novo.

For new drugs classified as drugs for the treatment of rare diseases, the assessment of the Associated
CADIFA application must meet the timelines defined in Resolution - RDC No. 205/2017: 60 (sixty) days
for the first manifestation and, if required, 45 (forty-five) days for the analysis of deficiency letter
response. Always counted from the date of submission of marketing authorization/post-approval
change application.

Adicionalmente, a seu critério, a Anvisa poderd demandar a solicitacdo de CADIFA ndo associada a
registro ou pds-registro de medicamento, apds o deferimento de uma Manifestacdo de Interesse ou
por convite publico da Dicol (Diretorial Colegiada). Devido a limitacdo de recursos humanos, a
prioridade sera a andlise de solicitacdo de CADIFA associada a peticOes de registro e pds-registro de
medicamento, ndo havendo prazo para analise da manifestacdo de interesse e solicitacdo de CADIFA
nao associada.

Additionally, at its discretion, Anvisa may request standalone CADIFA applications after the approval
of an Expression of Interest or through a public invitation from Dicol (Anvisa Board of Directors). Due
to human resources limitations, Anvisa will prioritize Associated CADIFA applications. For this reason,
there is no deadline for either Expression Interest or Standalone CADIFA application assessment.

A estrutura e o conteudo do DIFA foram propostos utilizando-se como base o CTD (documento
técnico comum), disposto no Guia 24/2019 e seus Anexos. Este manual fornece orientagdes
adicionais sobre a organizacdo da informagdao no DIFA e de como submeté-lo a Anvisa em
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http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/403914

peticionamentos relacionados a CADIFA. Aborda, também, como sera a comunicagao da Anvisa com
o detentor do DIFA.

The DIFA’s structure and content have been proposed based on the CTD (Common Technical
Document), laid out in the Anvisa Guide 24/2019 and its annexes (this guideline implemented the
ICH M4 guidelines in Brazil). This Manual provides additional guidance on how to organize and submit
the DIFA and related documents to Anvisa. Also, it addresses the communication between Anvisa
and the DIFA holder.

As informacdes e requerimentos descritos neste documento tém o objetivo de facilitar o fluxo e
analise das peticdes relacionadas a CADIFA. Se necessdrio, de forma a possibilitar uma melhor
apresentacdo, pode-se alterar o formato das informacdes, para facilitar o seu entendimento e
avaliacdo dos resultados.

Information and requirements described in this document are intended to facilitate the handling and
assessment of submissions related to the CADIFA. Applicants can adjust the format to improve the
presentation and facilitate the understanding and evaluation of the results.

Desde 30/08/2022, todos os peticionamentos relacionados a CADIFA s3o realizados no sistema
Solicita em formato eletronico. Nao sdo mais aceitos peticionamentos com protocolo manual. O
peticionamento eletrénico NAO é um peticionamento eCTD (electronic common technical
document). O eCTD ainda ndo foi implementado no Brasil.

Since August 30, 2022, all the CADIFA-related applications are submitted electronically via the
Anvisa’s submission system (Solicita system). Media mailed or physically delivered to Anvisa is no
longer accepted for CADIFA-related applications. The electronic submission of DIFA is NOT an eCTD
(electronic common technical document) submission. The eCTD has not been implemented in Brazil
yet.

Caso haja algum problema que nao seja tratado neste Manual, o detentor do DIFA podera entrar em
contato com a Anvisa por meio dos seguintes canais de atendimento:

e Para informacgdes relacionadas ao cadastro de detentor do DIFA sem CNPJ e seu gestor de
seguranca, internacional, entrar em contato por meio do difa.holder@anvisa.gov.br;

e Para informacgdes relacionadas a boas praticas de fabricacdo de IFA, entrar em contato por
meio do coins@anvisa.gov.br;

e Parainformacdes relacionadas a situacdo de analise de solicitacdo de CADIFA, verificar o item
CONSULTA A SITUACAO DE DOCUMENTOS | APPLICATION STATUS CONSULTING.

e Para informacgodes relacionadas a submissdao de DIFA para solicitacdo de CADIFA, incluindo
situacdo de analise e questdes administrativas ou técnico-cientificas, entrar em contato por
meio de um dos canais oficiais de atendimento da Agéncia (https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/canais atendimento).

If the applicant has any questions or issues not addressed by this document, the DIFA holder can
contact ANVISA at:
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e For information or issues regarding DIFA Holder Registration or Authorized User Registration
contact us through difa.holder@anvisa.gov.br.

e For information or issues regarding APl GMP, please contact the responsible area at Anvisa
through coins@anvisa.gov.br.

e For information or issues regarding DIFA or CADIFA status of assessment, please refer
CONSULTA A SITUACAO DE DOCUMENTOS | APPLICATION STATUS CONSULTING.

e For information or issues regarding DIFA or CADIFA submission, including status of
assessment, administrative, scientific or technical questions on DIFA submission in the Initial
CADIFA Application or CADIFA Change Application, please use "Contact us" channel
(http://antigo.anvisa.gov.br/contact-us).

1. ESCOPO / SCOPE

Este Manual é aplicidvel a todos os peticionamentos relacionados a CADIFA, bem como as
comunicacdes entre o detentor do DIFA e a Anvisa.

This Manual should be used for all CADIFA-related applications, as well as for communications
between Anvisa and the DIFA holder.

lIl.  ANTES DA SUBMISSAO | BEFORE SUBMISSION

Os peticionamentos e as comunicacdes relacionados a CADIFA serdo efetuados pelo Solicita, sistema
fornecido pela Anvisa disponivel no portal da Agéncia na internet (para mais detalhes ver SUBMISSAO
DA PETICAO | SUBMISSION OF APPLICATION). O Solicita serd a interface entre o detentor do DIFA e
a Agéncia para a transferéncia de informacdes regulatdrias. Nele o detentor do DIFA realizard o
peticionamento e receberd comunicacdes da Anvisa de forma segura.

CADIFA-related applications and communications will be carried out through Solicita system, web-
based system provided by Anvisa and accessible at the Agency’s website on the internet (additional
information is provided at SUBMISSAO DA PETICAO | SUBMISSION OF APPLICATION). The Solicita
system will be the interface between the DIFA holder and Anvisa for the exchange of regulatory
information. Through it, DIFA holder will submit information to and receive information from Anvisa
in a secure platform.
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Q

CADIFA

-~ Solicita e
1

Detentor do DIFA
DIFA Holder

Figura 2: Interface entre o Detentor do DIFA e a Anvisa.
Figure 2: Interface between DIFA Holder and Anvisa.

Previamente ao acesso ao Solicita, o detentor do DIFA deve cadastrar-se, escolher o tipo de peticao
e organizar a documentagao.

Before accessing Solicita system, the DIFA holder must first register, choose an application and
organize the documentation.

Tipo de Peticao

(-Detentor do DIFA | DIFA ) App"cation Type ('Formulério e Declaracdo(des) |\
Holder Form and Declaration(s)
e Peticdo primdria | Initial eDocumentos de Qualidade |
OEets;or.dedSEguran(;a | Application Quality Documents
uthorized User * Peticdo de Mudanga | Change eGranularidade | Granularity
Application . .
) A *Nome de arquivo | File name
¢ Cumprimento de exigéncia |
Response to Deficency Letter
Submission o
Cadastro - Outras | Others ) Organizar DIFA
Registry Organize DIFA

Figura 3: Atividades prévias ao peticionamento.
Figure 3: Steps before submission.

1. CADASTRO | REGISTRY

O cadastro consiste em registrar a empresa (detentor de DIFA) para fins de acesso ao Solicita. Nessa
etapa, o detentor do DIFA devera indicar o seu gestor de seguranca (usudrio). Para mais informacdes
sobre Cadastros, acesse aqui.

Registry is the procedure through which the Company (DIFA holder) is granted access to Solicita
system. In this step, the DIFA holder must indicate an authorized user.
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De acordo com a Resolugdo — RDC n2 359/2020, detentor do DIFA é a “empresa que detém o
conhecimento de todo o processo de fabricagdo do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) e sob cuja
responsabilidade é realizada a fabricacdo do IFA, desde a introducdo do material de partida”. O
detentor do DIFA pode ser a sede administrativa do fabricante do IFA ou holding do grupo ao qual
ele pertenca. Sugerimos um detentor do DIFA por empresa ou grupo empresarial, de forma que
tenhamos um detentor do DIFA representando todos os locais de fabricacdo da empresa ou grupo.
A fim de facilitar a comunica¢do e entendimento da legislacdo, a Anvisa sugere que se possivel a
empresa ndao domiciliada no Brasil se faga representada por uma filial ou outra empresa autorizada
no Brasil, que sera o detentor do DIFA. Ndo é aceita a submissdao de documentagdo por terceiros que
nao o detentor do DIFA, por exemplo documentos de fabricante de material de partida ou de
intermediario com restricao de confidencialidade.

According to Resolution —RDC n2 359/2020, DIFA holder is a “company that possesses the knowledge
about the entire manufacturing process of the APl and under whose oversight the API is
manufactured, from the introduction of the starting material”. The DIFA holder should be the
administrative headquarters of the holding company/corporate group to which the API manufacturer
belongs, thus a single DIFA holder will represent all manufacturing sites or affiliates of the company
or corporate group. In order to facilitate communication and understanding of the legislation, if
possible Anvisa suggests that the company not domiciled in Brazil be represented by an Authorized
Company who will be the DIFA holder. Submission of documentation by third parties other than the
holder of the DIFA, for example documents from a manufacturer of starting material or an
intermediate with confidentiality restrictions, is not accepted.

O Gestor de Seguranga é a pessoa que atuara em nome do detentor do DIFA no Solicita. Ele deve ser
nomeado pelo responsavel legal do detentor do DIFA e terd acesso a todas as informacdes
peticionadas por ele no Solicita, bem como a todas as informacdes enviadas pela Anvisa, inclusive
aquelas confidenciais. Ndo hd um nimero limite para Gestores de Seguranca, sugerimos pelo menos
dois. Caso o detentor do DIFA tenha diferentes locais de fabricacdo em diversos paises, pode-se
solicitar o cadastro de um gestor de seguranca para cada local de fabricagdo. Para que o gestor de
seguranca tenha acesso a informacgdes peticionadas por outro gestor de seguranca, o detentor do
DIFA deve vincula-lo também como Usuario Regulatério no cadastro.

The Authorized Users will act on behalf of the DIFA holder in Anvisa’s systems (Solicita). They must
be nominated by the DIFA Holder Responsible Official/Legal Representative and will have access to
all regulatory information submitted by themselves via Solicita system and to all regulatory
information sent by ANVISA, including confidential information. There is no limitation to the number
of Authorized Users and Anvisa recommends at least two. If the DIFA holder has different
manufacturing sites in different countries, an Authorized User per manufacturing site can be
included. If the intention of the DIFA holder is to give access to all documents submitted to Anvisa
via Solicita system (including that information submitted by another authorized user), the authorized
user mut be nominated as Regulatory User also.
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Gestor de Seguranga Usuario Regulatério

Authorized Users Regulatory Users

Acessa documentos submetidos no
Solicita por todos os gestores de
seguranca vinculados a mesma
empresa
Have access to documents submitted
via Solicita system by all authorized
users of the same Company

Tabela 1: Diferengas entre Gestor de Seguranga e Usuario Regulatdrio.
Table 1: Differences between Authorized User and Regulatory User.

Acessa apenas os documentos
submetidos por ele no Solicita

Have access only to documents
submitted by himself in the Solicita
system

Como cadastrar empresa e usuario?
O procedimento para cadastro dependera se o detentor do DIFA (ou empresa representante) é
domiciliado no Brasil e possui inscricdao no Cadastro Nacional da Pessoa Juridica (CNPJ).
o Caso a empresa possua CNPJ, o cadastro é feito em Cadastramento de Empresa; ou
o Casoaempresando possua CNPJ, deve-se preencher o Formulario de Cadastro de detentor
de DIFA (FORM-634.MANUAL-F-ANVISA-011), assinar e enviar para o e-mail
difa.holder@anvisa.gov.br, junto com um documento formal de um érgao oficial do pais de
origem em que conste o nome e endereco do detentor do DIFA (por exemplo, cépia da
licenca de funcionamento ou do alvara sanitario expedido pelo érgao competente). Apds o
cadastro serd fornecido Numero do Detentor do DIFA (DHN) e Numero do Gestor de
Seguranca (AUN).

E de extrema importancia que as informagdes do gestor de seguranca estejam atualizadas. As
comunicac¢des da Anvisa com o detentor do DIFA ocorrerdao por meio dele. O nao recebimento das
informacdes provenientes da Anvisa pode determinar o indeferimento de um peticionamento. O
procedimento de cadastro deve ser realizado apenas uma vez para cada detentor do DIFA e gestor
de segurancga.

How to register Company and Authorized User?
The registration procedure will depend on whether the DIFA holder (or Representative Company)
is legally established in Brazil (i.e., has a CNPJ (Brazilian Corporate Taxpayer Registration number)).
o With CNPJ number, please proceed to Cadastramento de Empresa (hereinafter Registry
System); or
o With no CNPJ number, please fill the DIFA Holder Registry Form (FORM-634.MANUAL-F-
ANVISA-011), sign and send it to difa.holder@anvisa.gov.br with the subject [Registry],
together with a formal document from an official body in the country of origin containing
the name and address of the holder of the DIFA (e.g. a copy of the operating license or
sanitary permit issued by the competent body). After registration, a DIFA Holder Number
(DHN) and Authorized User Number (AUN) will be assigned. If the intention of the DIFA
holder is to give access to all documents submitted to Anvisa via Solicita system (including
that information submitted by another authorized user), the authorized user must be
nominated as Regulatory User in the Registry Form also.

It is extremely important that information regarding authorized user is kept up to date. Anvisa
communicates only with the authorized user. In addition, failure to acknowledge a communication
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from Anvisa may lead to a rejection of an application. The Registry Procedure must be performed
only once for each DIFA holder and authorized user.

A alteracdo do cadastro deve seguir o mesmo procedimento acima, deve-se preencher o Formuldrio
de Cadastro de detentor de DIFA (FORM-634.MANUAL-F-ANVISA-011) com as informacGes
atualizadas, assinar e enviar para o e-mail difa.holder@anvisa.gov.br.

The registry can be modified following the same procedure described above, must fill the DIFA Holder
Registry Form (FORM-634.MANUAL-F-ANVISA-011) with updated information, sign and send it to
difa.holder@anvisa.gov.br.

No caso de mudanca na razdo social e/ou designacdo do endereco do detentor da CADIFA,
primeiramente deve ser solicitada a alteracao do cadastro do DHN por e-mail e, apds sua aprovacao,
caso o detentor ja possua CADIFA emitida, deve ser protocolada a mudanc¢a do DIFA (mudanca
administrativa 1.1 do Anexo Il da Resolugdo — RDC n2 359/2020) no processo de solicitacdo de
CADIFA.

In the case of change in the name and/or address of the CADIFA holder, first the change in the
Registry should be requested by email and after approval, if the DHN already has a CADIFA issued,
must submit a DIFA change application (administrative change 1.1 of the Annex Il of Resolution — RDC
n2 359/2020).

2. TIPO DE PETICAO | APPLICATION TYPE

Antes de acessar o Solicita, deve-se definir o assunto na Lista de Petic6es Relacionadas a CADIFA, ja
gue ele determina o desenvolvimento da solicitacdo e os documentos que deverdo ser enviados.
Todas as peti¢des sdo da drea Medicamento e possuem um cddigo, uma descricdo de assunto e uma
lista de verificacdo.

Before accessing the Solicita system, the DIFA holder should choose the application type in the List
of CADIFA Related Applications, which will determine the submission steps and documents to be
provided. All applications related to CADIFA belong to the “Drug” division at Anvisa and have a code,
description and checklist.

Todo peticionamento dara origem a um Numero de Expediente. Adicionalmente, quando for uma
peticdo primaria sera gerado um Numero de Referéncia (nUmero do processo).

All submissions will be given a Submission Number. Additionally, when submitting the initial
application, a Reference Number (DIFA Reference Number) will be generated.

2.1. Peticao Primaria | Initial Application

A solicitagao inicial (peticdo primdria) podera ser realizada por um dos trés assuntos disponiveis:
Solicitacao de CADIFA Associada, Manifestacdo de Interesse ou Solicitacdo de CADIFA Ndo Associada.
A ela serd dado um numero de referéncia (nUmero do processo).
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1. ASolicitacdo de CADIFA Associada deve ser peticionada quando a CADIFA for necessaria para
a peticdo de registro ou pds-registro de medicamento. Ela deve conter Mdédulo 1, Médulo 2
(opcional) e Médulo 3. Para mais detalhes, ver ORGANIZACAO DO DIFA | ORGANIZATION OF
DIFA. Nesse caso, apds conclusdo da submissdo, o nimero de referéncia do DIFA (nimero do
processo) deverd ser enviado ao solicitante/detentor de registro do medicamento,
juntamente com a carta autorizando o uso do DIFA como parte da analise da peticdo de
registro ou pds-registro de medicamento. Caso o numero de referéncia do DIFA ndo seja
informado pelo solicitante/detentor de registro de medicamento por meio de “Notificacdo
do Processo da CADIFA” na peticdo de registro ou pds-registro de medicamento, cédigos
11721 e 11722, respectivamente, a Solicitacdo de CADIFA Associada ndo sera analisada e serd
encerrada;

2. A Manifestagdo de Interesse deve ser peticionada quando o detentor do DIFA tiver interesse
em obter uma CADIFA e ndo houver essa demanda por um solicitante/detentor de registro
do medicamento. Nesse momento, sé ha o envio do Formulario de Peticdo relacionada a
CADIFA - FP (FORM-635.MANUAL-F-ANVISA-011); e

3. ASolicitacao de CADIFA Nao Associada deve ser peticionada quando demandada pela Anvisa,
apos deferimento da Manifestagdo de Interesse ou por convite publico da Diretoria Colegiada
(Dicol). Ela deve conter Médulo 1, Mddulo 2 (opcional) e Médulo 3. Para mais detalhes, ver
ORGANIZACAO DO DIFA | ORGANIZATION OF DIFA. Caso a submissdo ndo tenha sido
demanda pela Anvisa, a Solicitagdo de CADIFA Nao Associada ndo sera analisada e serd
encerrada. Apds a concessdao da CADIFA, ela podera ser utilizada em uma solicitacdo de
registro ou poés-registro de medicamento, basta que o detentor do DIFA informe o nimero de
referéncia do DIFA (nimero do processo) ao solicitante/detentor de registro do medicamento
e envie carta autorizando o uso do DIFA como parte da andlise da peticdo de registro ou pods-
registro de medicamento.

The Initial Application can be submitted as one of the three options: an Associated CADIFA
Application, Expression of Interest or Standalone CADIFA Application. A reference number will be
assigned to the application.

1. An Associated CADIFA Application must be submitted when a CADIFA is associated with a
Drug Product Marketing Authorization or post approval change application. It must include
Module 1, Module 2 (optional) and Module 3. For more details, see ORGANIZACAO DO DIFA
| ORGANIZATION OF DIFA. In this case, after completion of submission, the DIFA Reference
Number must be sent to the MAH, together with the letter authorizing the use of DIFA as part
of the analysis of the drug product marketing authorization or post approval change
application. If the DIFA Reference Number is not informed by the MAH through the
submission of the “CADIFA Process Notification” codes 11721 (registration) and 11722 (post
approval change), the Associated CADIFA Application will not be analyzed and will be closed;

2. An Expression of Interest should be submitted when a DIFA holder intends to have a CADIFA
through a standalone procedure (i.e., not yet associated to a drug product marketing
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authorization or post approval change application). At first, only the CADIFA Application Form
(FORM-635.MANUAL-F-ANVISA-011) should be submitted; and

3. A Standalone CADIFA Application must be submitted when demanded by Anvisa either after
an Expression of Interest approval or a public invitation issued by Anvisa’s Board of Directors
(Dicol). It must include Module 1, Module 2 (optional) and Module 3. For more details, see
ORGANIZACAO DO DIFA | ORGANIZATION OF DIFA. If the submission was not demanded by
Anvisa, the Standalone CADIFA Application will not be analyzed and will be closed.
Subsequently, after the CADIFA is granted, this Standalone DIFA can be used in support of
drug product marketing authorization or post approval change application, the DIFA holder
just need to provide the DIFA Reference Number (process number) to the MAH and send a
letter authorizing its use as part of the analysis of the drug product marketing authorization
or post approval change application.

Neste Manual, quando se mencionar Solicitacdo de CADIFA, ela ira se referir a Solicitacdao de CADIFA
Associada e Solicitagdo de CADIFA Nao Associada.

In this Manual, when CADIFA Application is mentioned, it will refer to both an Associated CADIFA
Application and a Standalone CADIFA Application.

Tipo de
Peticionamento
Application Type

Quando solicitar Quais documentos

When to apply What documents

Obtencao de CADIFA para utilizacdo na

Solicitacdo de peticdo de registro ou pds-registro de
1 CADIFA Associada medicamento m + ‘—m + m
Associated CADIFA CADIFA associated with a marketing
Application authorization or post approval change
application.
CADIFA ndo necessaria para peticao de
Manifestacdo de registro ou pds-registro de
) Interesse medicamento EP
Expression of No need for a marketing authorization Ap. Form
Interest or post approval change application to

refer to the CADIFA
e Apds deferimento de uma
Solicitacdo de Manifestacdo de Interesse ou por
CADIFA Nio ¢ P

. convite publico da Dicol ﬁ m ﬁ
3 Associada After Expression of Interest approval ml 4| m2* 4| m3

Standalone CADIFA . .,
Aoblication or public invitation issued by Anvisa’s
PP Board of Directors (Dicol)

m1 = Moddulo 1 | Module 1
m2 = Mddulo 2 | Module 2
m3 = Mddulo 3 | Module 3
* Opcional | Optional.
Tabela 2: Quando solicitar uma petigao primaria e qual documentagdo apresentar.
Table 2: When to apply for an initial application.
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2.2 Peticdo de Mudanca | Change Application

Apds a concessao da CADIFA e como parte do gerenciamento do ciclo de vida do DIFA, o detentor
deve submeter a Peticdo de Mudanga na Anvisa, conforme enquadramento das condi¢des e
acompanhada da documentacdo comprobatdria descrita no Anexo Il da Resolucdo — RDC n2
359/2020. A peticdo da mudanca deve ser vinculada ao nimero de referéncia (nimero do processo)
do DIFA.

After the CADIFA is granted, the DIFA holder must keep the DIFA updated by submitting Change
Applications as part of the DIFA’s lifecycle management. The change applications will be linked to
the DIFA Reference Number and should be in accordance with the conditions and supporting
documentation described in Resolution — RDC n2 359/2020 Annex II.

Os cddigos das mudancgas estdo dispostos na Lista de Petic6es Relacionadas a CADIFA. A manutencao
do ciclo de vida do DIFA é condi¢do primdria para a manutencdo da validade da CADIFA. A
constatacdo de que o IFA é fabricado em desacordo com o DIFA poderd gerar a suspensao ou
cancelamento da CADIFA. A CADIFA NAO POSSUI PROCEDIMENTO DE RENOVAGAO.

Change applications should follow the change codes available in the List of CADIFA Related
Applications. The maintenance of DIFA’s lifecycle management is the primary condition for a CADIFA
to remain valid. The evidence that the APl is not manufactured according to the DIFA may lead to the
suspension or withdrawal of the CADIFA. THERE IS NO RENEWAL PROCEDURE FOR CADIFA.

A mudanca nao prevista no Anexo Il da Resolu¢do — RDC n2 359/2020 sera classificada como menor
e devera ser peticionada com o assunto “Menor por Exclusdo”.

Any change not classified in Resolution — RDC n2 359/2020 Annex Il is classified as minor and should
be submitted as “Minor by Default” application type.

A Peticdo de Mudanca é composta de Médulo 1 e, quando aplicavel, Médulo 3. Sempre que a peticao
de mudanca atualizar uma se¢dao do Mdédulo 3, esta deve ser enviada. Para mais detalhes, ver
ORGANIZACAO DO DIFA | ORGANIZATION OF DIFA. A se¢3o 1.7.4 do Médulo 1 deverd ser utilizada
para apresentacdo da documentacdo comprobatéria requerida pela mudanca no Anexo Il da
Resolucdo — RDC n2 359/2020. Para mudancas para as quais a coluna "documentos" ndo esta
preenchida ou aquelas que se enquadrem como “Menor por Exclusdo”, a documentacdo
comprobatdria deve ser compativel com a natureza e complexidade da mudancga, considerando:

| - se¢Oes do DIFA diretamente alteradas pela mudanga; e

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

The Change Application consists of Module 1 and, where applicable, Module 3. Whenever the Change
Application impacts a section of Module 3, an updated version of the impacted section must be
submitted. For more details, see ORGANIZACAO DO DIFA | ORGANIZATION OF DIFA. Section 1.7.4, in
Module 1, should be used for submission of supportive document required by the change in
Resolution — RDC n2 359/2020 Annex Il. For changes for which the column “documents” is blank or
changes classified as “Minor by Default”, the supporting documentation should be compatible with
the nature and complexity of the change, considering:
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| - DIFA sections directly affected by the change; and
Il - DIFA sections in which additional studies should be included to support the change.

Documentos
Documents
e Formuldrio de Peticionamento | Application Form
*com tabela comparativa | with comparative table
e Documentagdao comprobatdria minima, conforme anexo Il da RDC
359/2020 | Supporting Documentation, in accordance to Annex Il
of RDC 359/2020.
e Versdo atualizada das se¢Oes afetadas pela mudanga, quando
aplicdvel | Updated version of the sections impacted by the
change, when applicable

m1=Moddulo 1 | Module 1
m3 = Mddulo 3 | Module 3
Tabela 3: Documentos a serem apresentados em uma mudancga do DIFA.
Table 3: Documents to be submitted in a DIFA change application.

Tabela Comparativa | Comparative Table:

Todas as mudangas devem ser individualmente classificadas e listadas na tabela comparativa
(anexo 8 do Formuldrio de Peticionamento). A tabela comparativa é um documento obrigatdrio
para submissdes de todos os tipos de mudancgas (notificagdo, menor e maior), além da solicitacdo
de retificacdo. Na tabela comparativa a empresa deve destacar as diferengas entre o texto
aprovado e proposto do mddulo 3, juntamente com a classificagdo correta de cada uma das
mudancas, de acordo com a Resolugdo - RDC n2 359/2020. Se necessario, a justificativa para a
mudanca pode ser totalmente descrita no item 1.1 do Formuldrio de Peticionamento.

Obs.: Recomenda-se que ndo sejam descritas no Anexo 8 as altera¢des editoriais e atualizacdes na
documentacdo de suporte que nao sejam relacionadas as mudancas (por exemplo atualizacées em
validacdes de métodos, analise de lotes, certificados de padrdo de trabalho, estudos de
estabilidade, mudancgas de cédigos em procedimentos e outras mudancas editoriais). Caso a
empresa deseje manter seu DIFA atualizado com relacdo a essas modificacdes que ndo se
enquadrem como mudanca, elas podem ser submetidas por meio de aditamento (11712 - CADIFA
- Aditamento | Additional Information).

All changes should be individually classified and listed in the comparative table (Annex 8 of the
Application Form). The comparative table submission is mandatory for all change submissions
(notification, minor and major) and correction application. The comparative table should highlight
the differences between the approved and proposed text of module 3, together with the correct
classification of each and all changes according to Resolution - RDC n2 359/2020. If necessary, the
justification for the change could be fully developed in item 1.1 of the Application Form.

Note: It is recommended that editorial changes and updates to supporting documentation that are
not related to the changes (e.g., updates to method validations, batch analysis, work standard
certificates, stability studies, code changes in procedures, and other editorial changes) not be
described in Annex 8. If the company wishes to maintain the DIFA updated with respect to these
updates not qualified as changes, they may be submitted as a separate amendment (11712 -
CADIFA - Aditamento | Additional Information).
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Mudangas agrupadas | Grouped Changes:

O peticionamento de mudancas associadas ou decorrentes deve ser de forma conjunta,
prevalecendo o enquadramento e tipo de implementa¢ao da mudanga de maior risco.

Associated changes or those arising from other changes should be grouped into a single change
application. In this case, the stricter reporting category should be used for the change risk
classification and implementation type.

Tipo de Mudanga Tipo de Implementagao
Change Type Implementation Type

Notificagdo Anual Implementacgao Imediata
Annual Notification Immediate Implementation
Notificacdo Imediata Implementacdo Imediata
§ o Immediate Notification Immediate Implementation
e [ Menor Apds deferimento*
.g = Minor After approval*
= ;—: Menor por Exclusao Ap0ds deferimento*
Minor by Default After approval*
Maior Ap0ds deferimento**
Major After approval**

*QOu apos 60 dias sem manifestacdo da Anvisa. |Or after 60 days without Anvisa’s communication.
** Ou ap6s 180 dias sem manifestagdo da Anvisa. | Or after 180 days without Anvisa’s communication.
Tabela 4: Classificagdo de risco das mudangas.
Table 4: Risk classification of changes.

Nos casos de agrupamento onde mais de uma mudancga for enquadrada na categoria de maior
risco, orienta-se que a escolha do cddigo de peticdo da mudanca siga esta ordem de preferéncia:
(1) controle de qualidade, (2) embalagem/cuidado de conservagdo/prazo de validade ou reteste,
(3) fabricacdo e (4) protocolo de gerenciamento de mudancga/design space.

In cases when more than one change is classified in the stricter category, Anvisa suggests choosing
the submission code considering this order of preference: (1) APl quality control, (2) container
closure system/storage condition/shelf life or retest period; (3) manufacture and (4) change
management protocol/design space.

A decisdo da Anvisa serd Unica para as mudancas agrupadas. Caso o detentor do DIFA opte pela
implementacdo em separado das mudancas (por ndo serem decorrentes uma da outra), elas
devem ser peticionadas separadamente. Por exemplo, a mudanca de notificacdo anual ou
notificacdo imediata peticionada em conjunto com uma mudanca enquadrada como menor ou
maior sé podera ser implementada apds a manifestacao favoravel da Anvisa ou decurso do prazo
previsto para analise.

Anvisa will issue a single decision for grouped changes. If the DIFA holder would like to implement
each change separately (because they are not related), each change should be submitted
separately. For instance, a change that requires an annual notification or immediate notification
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that is grouped with a minor or major change can only be implemented after the favorable opinion
of Anvisa or after the time for Anvisa’s assessment has lapsed.

A Anvisa sugere o peticionamento agrupado das mudangas de notificagao anual que tenham sido
implementadas dentro de 12 meses. Neste caso, o prazo para o peticionamento deve obedecer a
data da implementac¢do da primeira mudanga e ndo no aniversario do produto. Quando uma das
mudancgas determinar a revisdo da CADIFA (por exemplo mudangas 2.7.3 e 2.8.3), sugere-se a sua
escolha para o peticionamento.

Anvisa encourages annual notifications to be grouped in a single submission as long as all changes
that are being grouped are within the 12 months reporting period. The reporting of annual
notifications is based on the implementation date of the changes and not the anniversary of the
CADIFA application. When one of these changes determines the CADIFA revision (e.g., 2.7.3 and
2.8.3 changes), it is suggested that this change be chosen for the for the submission of grouped
changes.

2.3. Cumprimento de Exigéncia | Deficiency Letter Response

Durante a andlise da Solicitacdo de CADIFA ou de uma Mudanga, a Anvisa pode emitir uma
Notificacdo de Exigéncia para solicitar informacgdes ou esclarecimentos. O Cumprimento de Exigéncia
deve ser peticionado em 120 (cento e vinte) dias, pelo detentor do DIFA, apds leitura da Notificacdo
de Exigéncia. SO é permitido o peticionamento de um Unico Cumprimento de Exigéncia para cada
Notificacdo de Exigéncia. Excepcionalmente, quando a solicitagao de CADIFA fizer parte do registro
de novo medicamento para doencgas raras (RDC n° 205/2017), o cumprimento de exigéncia deve
ser protocolado em 30 (trinta) dias.

During the assessment of a CADIFA Application or a Change, Anvisa may send a Deficiency Letter in
order to clarify or require further information. A Deficiency Letter Response must be submitted in
120 (one hundred and twenty) days by the DIFA holder counting from the day the Deficiency Letter
is read in the Solicita System (for details see ACESSANDO CAIXA POSTAL E LENDO MENSAGEM |
ACCESSING SOLICITA MAILBOX AND READING MESSAGE). Only one response can be submitted for
each Deficiency Letter. Exceptionally, when the CADIFA Application is associated to a new drug
product for rare diseases (RDC n° 205/2017), the Response must be submitted in 30 (thirty) days.

O Cumprimento de Exigéncia podera ser composto, conforme aplicavel, de Mdédulo 1, Mdédulo 2 e
Médulo 3. Para mais detalhes, ver ORGANIZACAO DO DIFA | ORGANIZATION OF DIFA.

The Deficiency Letter Response should include, as applicable, Module 1, Module 2 and Module 3.
For more details see ORGANIZACAO DO DIFA | ORGANIZATION OF DIFA.

2.4. Outras petigdes | Other Applications
Caso aplicavel, poderdo ser submetidas as peti¢cdes abaixo vinculadas a solicitacdo de CADIFA.

If applicable, the following applications may be submitted linked to the CADIFA application.
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Os estudos que qualifiguem o critério de aceitagdao para impurezas e produtos de degradagao
deverdo ser submetidos separadamente por meio da peticdio 12224 - Avaliacdo do limite de
seguranca de impurezas (guias ICH Q3A, Q3C, Q3D, M7 e suas atualizagGes).

Safety studies that qualify the limit for impurities and degradation products must be submitted
separately through petition 12224 - Avaliagdo do limite de seguranca de impurezas (guias ICH Q3A,
Q3C, Q3D, M7 e suas atualizag¢les).

Quando uma solicitagdao de CADIFA (CADIFA secundaria) referenciar outra CADIFA (CADIFA primaria)
para o seu material de partida ou intermediario, devera ser submetido na CADIFA secunddria a
peticdo 12274 - CADIFA - Notificagdo do Processo da CADIFA | Notification for the use of another
CADIFA.

When a CADIFA application (secondary CADIFA) references another CADIFA (primary CADIFA) for its
starting material or intermediate, it must be submitted in the request 12274 - CADIFA - Notificagdo
do Processo da CADIFA | Notification for the use of another CADIFA.

A solicitacdo de CADIFA que se utilizar do procedimento otimizado de analise da IN 289/2024 devera
protocolar a peticdo 12283 - CADIFA - Solicitagdo do procedimento otimizado de analise |
Application for optimized analysis procedure.

The CADIFA application that uses the optimized analysis procedure of IN 289/2024 must submit the
request 12283 - CADIFA - Solicitagdo do procedimento otimizado de andlise | Application for
optimized analysis procedure.

Apds qualquer peticionamento, o detentor do DIFA pode submeter um Aditamento para
complementacdo, ndo exigida formalmente, de informacdo ja submetida e que ndo resulte em
solicitacdo diversa da peticionada, por meio da peticdo 11712 - CADIFA - Aditamento | Additional
Information. A Unica excegdo é o Cumprimento de Exigéncia, que ndo permite o peticionamento de
um Aditamento. O Aditamento sera analisado em conjunto com a peticdo principal (indicado no
peticionamento do Aditamento).

After any submission, the DIFA holder can submit an Additional Information to complement the data
already submitted through 11712 - CADIFA - Aditamento | Additional Information. The data on an
Additional Information is information which was not formally required and should not result in a
different request from what was already submitted. The only exception are submissions of deficiency
letter response, those cannot be supplemented after submission. Additional Information submissions
will be assessed along with the main application (linked during the Additional Information
submission).

Ainda é possivel peticionar a Desisténcia de qualquer peticao, desde que a Anvisa ndo tenha tomado
sua decisdo, por meio da peticdo 11717 - CADIFA - Desisténcia | Closure. Para mais detalhes sobre
onde consultar o andamento da analise, ver

CONSULTA A SITUACAO DE DOCUMENTOS | APPLICATION STATUS CONSULTING.
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Additionally, it is possible to request Closure for any submission, as long as Anvisa has not made a
final decision through 11717 - CADIFA - Desisténcia | Closure. For more details on where to check
the progress of the analysis, see

CONSULTA A SITUACAO DE DOCUMENTOS | APPLICATION STATUS CONSULTING.

E facultado ao detentor da CADIFA peticionar a Suspensdo da CADIFA (por até 2 anos, por meio da
peticdo 11714 - CADIFA - Suspensdo | Suspension (Holder) ou o Cancelamento da CADIFA (11716 -
CADIFA - Cancelamento | Withdrawal (Holder)). A CADIFA suspensa podera ser Reativada, passando
a ser valida novamente, devendo ser submetida a peticdo 12350 - CADIFA - Reativacdo | Restoration
(Holder).

DIFA holder may request CADIFA Suspension (limited to a period of 2 years) through 11714 - CADIFA
- Suspensdo | Suspension (Holder) or Withdrawal through 11716 - CADIFA - Cancelamento |
Withdrawal (Holder). The supended CADIFA may be restored becoming valid again, through the
12350 - CADIFA - Reativacdo | Restoration (Holder) request.

Apds emissao da CADIFA, caso o detentor do DIFA verifique alguma informagdo errada ou incompleta
no conteudo da CADIFA, ele deverd peticionar a Retificagdo por meio da peticdo 11718 - CADIFA -
Retificagdo | Correction, solicitando a correcdo das informacdes. Para isso, basta o envio do FP com
o Anexo 8 preenchido, evidenciando a informacdo errada a ser retificada e a proposta de correcao.

After the CADIFA is issued, if the DIFA holder identifies any incorrect or incomplete information, he
must request a Correction through 11718 - CADIFA - Retificagdo | Correction, asking for the
correction of the information. To apply for the rectification, the applicant must send the Application
Form including a complete Appendix 8 showing the incorrect information and the proposed
corrections.

O Recurso (11720 - CADIFA - Recurso | Reconsideration) pode ser peticionado apds o indeferimento
de qualquer peticdo pela Anvisa. Nesse caso, devido a restricdes legais, s6 é aceitdvel quando
peticionado por um representante legal brasileiro. Adicionalmente, se o registro ou pés-registro do
medicamento é indeferido (parcial ou integralmente) devido a informacgdes referentes ao DIFA, o
detentor do registro de medicamento pode peticionar o recurso no processo do medicamento
associado e, se necessario, referenciando documentacdo técnica submetida no processo do DIFA.

Reconsideration can be submitted through 11720 - CADIFA - Recurso | Reconsideration after a
rejection of any submission. In this case, due to legal restrictions, it is only accepted when submitted
by a Brazilian Authorized User. Additionally, if a marketing authorization/post-approval change
application is partially or fully rejected due to information pertaining to the DIFA, the MAH can submit
a Reconsideration in its associated Marketing Authorization Application and, if applicable, refer to
technical documentation provided by DIFA holder in its DIFA process.
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3. ORGANIZAGCAO DO DIFA | ORGANIZATION OF DIFA

O DIFA é composto por trés modulos: Mddulo 1 (Informacdo Administrativa), Médulo 2 (Resumo de
Documentos Técnicos Comuns) e Mddulo 3 (Qualidade). Para o protocolo eletronico, o Médulo 2 é
opcional.

A DIFA contains three modules: Module 1 (Administrative Information), Module 2 (Common
Technical Document Summaries) and Module 3 (Quality). For electronic submission, the Module 2 is
optional.

A Anvisa sugere a adocdo dos “Principios Gerais”, “Granularidade”, “Paginacdo e Segregacdo de
Documentos”, “Numeracdo de Secdo em Documentos” e “Formatacdo de indice” estabelecidos no
Guia 24/2019.

”n u n

Anvisa encourages the adoption of “General Principles” “Annex: Granularity Document”, “Document
Pagination and Segregation”, “Section Numbering within Documents”, “Table of Contents
Formatting” according to ICH M4(R4).

Para mais detalhes sobre a organizacdo do DIFA, ver representacdo esquematica dos modulos 1, 2 e
3 para a submissao inicial.

For more details on the organization of a DIFA, see schematic representation of modules 1, 2 and 3
for the DIFA initial application.

Requerimentos de Arquivo: A ndo ser que especificamente requisitado, todos os arquivos devem
ser submetidos em PDF (portable document format), permitirem copia e busca textual e ndo
podem exceder 50MB (arquivos maiores devem ser divididos). Recomenda-se que arquivos em
PDF sejam gerados a partir de documentos eletronicos (arquivos PDF digitalizados, normalmente,
possuem qualidade inferior). Documentos digitalizados como imagem sdo mais dificeis de ler e ndo
permitem procurar ou copiar e colar as informacgdes. Deve-se evitar digitalizacdo sempre que
possivel. Os arquivos ndo devem possuir configuracdes de seguranca ou senhas protetoras.
Campos de seguranca devem ser configurados de forma a permitir impressao, edicdo, selecdo de
texto ou graficos e adicionar ou alterar anotagdes aos campos do formuldrio.

File Requirements: Files must be submitted in PDF (portable document format), allowing textual
search and copy, and with a file size of up to 50 MB for electronic submission. Larger files should
be split into two or more files to comply with the file size limitations. Anvisa encourages the use of
PDF documents produced from an electronic source document, scans of paper documents are
usually of inferior quality. Scanned documents saved as image files are more difficult to read and
do not allow reviewers to search or copy and paste text. Scanning should be avoided whenever
possible. PDF files should not have any security settings or be password protected. Security settings
should be set to allow printing, changes to the document, selecting text and graphics, and adding
or changing notes and form fields.

Nome de Arquivo: A Anvisa sugere o uso dos nomes dispostos aqui. Esses nomes nao sdo
obrigatérios, mas recomendados, e podem ser complementados, reduzidos ou parcialmente
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omitidos. Em algumas sec¢des pode ser interessante o nome dos arquivos incluir o nome do
procedimento analitico validado. Quando documentos forem substituidos nos peticionamentos
subsequentes, os mesmos nomes dos arquivos da peticao primaria devem, preferencialmente, ser
utilizados.

File Naming: Anvisa recommends file names presented here. These file names are not mandatory,
but recommended, and can be further complemented, reduced or omitted. In some sections, it is
helpful if the file name includes the name of the validated analytical procedure. When replacing a
document in subsequent submissions, the same file name as of the initial submission should be
used.

3.1. Mddulo 1: Informagdes Administrativas | Module 1: Administrative
Information

No Médulo 1, devem ser apresentados os documentos administrativos requeridos na Resolugao —
RDC n2 359/2020 para o tipo de peticdo. O formato e a ordem do conteldo a ser apresentado devem
seguir o Anexo | do Guia 24/2019, versao 1, adaptado abaixo para melhor entendimento. Os
documentos administrativos necessarios para solicitacdo de CADIFA sdo Formuldrio de Peti¢do (FP)
e seus anexos (FORM-635.MANUAL-F-ANVISA-011), quando couber:

e Carta de autorizagdo. Sua apresentacdo é obrigatéria para detentores de DIFA ndo
domiciliados no Brasil, na submissado inicial e na submissdo subsequente a alteracdo do Gestor
de Seguranca.

e Declaragao do fabricante comprometendo-se a informar o detentor do DIFA de qualquer
mudanga realizada, para que o DIFA enviado a ANVISA possa ser atualizado. Sua
apresentacdo é obrigatdria para cada local de fabricagao listado na se¢dao 3.2.5.2.1 quando o
detentor do DIFA e o fabricante do IFA ndo forem a mesma empresa.

e Declaragao de fabricacao de acordo com o dossié e de acordo com as regras de BPF. Sua
apresentacdo é obrigatdria para cada local de fabricacdo listado na secdo 3.2.5.2.1, incluindo
fabricantes de intermediarios, exceto quando for responsavel exclusivamente pelo controle
de qualidade do IFA.

e Declaragao de disposicao de ser inspecionado. Sua apresentagdo é obrigatéria para cada
local de fabricacdo ndo domiciliado no Brasil listado na secdo 3.2.5.2.1, incluindo fabricantes
de intermedidrios, exceto quando for responsavel exclusivamente pelo controle de qualidade
do IFA.

e Declaragao sobre a utilizagao ou nao de materiais de origem humana ou animal, incluindo
materiais de risco para Encefalopatia Espongiforme Transmissivel. Sua apresentacdo é
obrigatéria pelo detentor do DIFA (contemplando todos os locais de fabricacdo) ou,
individualmente, por cada local de fabricacdo listado na se¢do 3.2.5.2.1, incluindo fabricantes
de intermedidrios, exceto quando for responsavel exclusivamente pelo controle de qualidade
do IFA.

e Declaragdao de compromisso de fornecer amostras, se solicitado pela Anvisa. Sua
apresentacdo é obrigatdria pelo detentor do DIFA (contemplando todos os locais de
fabricacdo) ou, individualmente, por cada local de fabricacdo listado na secdo 3.2.5.2.1,
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exceto quando for responsavel exclusivamente pela fabricagdo do intermedidrio ou pelo
controle de qualidade do IFA.

Declaragdao dos compromissos do detentor do DIFA. Sua apresentacado é obrigatéria.

Tabela Comparativa. Sua apresentacdo é obrigatdria nas submissGes de mudancas e
solicitagdo de retificagdo. Sugere-se sua apresentagcdao também para os fluxos de analise de
DIFA semelhante (referenciando um DIFA original) e procedimento otimizado de andlise.

In Module 1, the administrative documents required by Resolution — RDC n2 359/2020 for each type
of application must be submitted to Anvisa. The format and order of Module 1 should follow the
instructions in the Annex | of Guide 24/2019, version 1, adapted and translated below. The
administrative documents required to CADIFA application are the Application Form (FP) and its
annexes (FORM-635.MANUAL-F-ANVISA-011), when applicable:

Authorization letter. Its submission is mandatory by the non-domiciled DIFA holder, in the
initial application and subsequent application to the Authorized User change.

Declaration from the manufacturer commiting to inform the DIFA holder of any change
made so that the DIFA submitted to Anvisa can be updated. Its submission is mandatory for
each manufacturing site listed in section 3.2.5.2.1 when the DIFA holder and the API
manufacturer are not the same company.

Declaration of manufacturing in accordance with the dossier and according to GMP rules.
Its submission is mandatory for each manufacturing site listed in section 3.2.5.2.1, including
intermediate manufacturers, except when it is exclusively responsible for API quality control.
Declaration of willingness to be inspected. Its submission is mandatory for each non-
domiciled manufacturing site in Brazil listed in section 3.2.5.2.1, including manufacturers of
intermediates, except when it is exclusively responsible for APl quality control.

Declaration on use or non-use of materials of human or animal origin including TSE risk
materials. Its submission is mandatory by the DIFA holder (covering all manufacturing sites)
or, individually, by each manufacturing site listed in section 3.2.5.2.1, including manufacturers
of intermediates, except when it is exclusively responsible for API quality control.
Declaration of commitment to provide samples if requested by Anvisa. Its submission is
mandatory by the DIFA holder (covering all manufacturing sites) or, individually, by each
manufacturing site listed in section 3.2.5.2.1, except when it is exclusively responsible for the
manufacture of the intermediate or the quality control of the API.

Declaration of DIFA holder's commitments. Its submissionis mandatory.

Comparison Table. Its submission is mandatory in the submission of changes and correction
application. It is also suggested to be submitted for similar DIFA procedure (referencing an
original DIFA) and optimized analysis procedure.

No caso de submissdes de mudangas, os anexos 1 ao 7 nem sempre serdo aplicaveis, alguns sendo
exigidos somente para mudancas relacionadas ao local de fabricacdo, mudancas de razao social do
local de fabricacdo ou detentor do DIFA ou mudancas de materiais que possam estar relacionadas
com risco para Encefalopatia Espongiforme Transmissivel. A empresa deve avaliar a aplicabilidade
dos anexos conforme o caso concreto.
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In case of change submissions, annexes 1 to 7 will not always be applicable, some being required only
for changes related to the manufacturing site, changes in the corporate name of the manufacturing
site or DIFA holder, or changes related to materials that may be related to risk for Transmissible
Spongiform Encephalopathy. The company must evaluate the applicability of the annexes according
to the specific case.

Os documentos do Médulo 1 devem ser submetidos em PDF. A Anvisa disponibiliza modelos para FP
e declaraces, que deverdo ser assinados. O modelo de FP esta estruturado de forma a atender todos
os tipos de peticdo. Ele pode ser submetido como um Unico arquivo ou separado, conforme figura
abaixo. Adicionalmente, sugere-se a submissdo da Tabela Comparativa (Anexo 8 do FP), quando
necessaria, em formato DOC/DOCX.

The Module 1 documents must be submitted in PDF. Anvisa provides templates of application form
and declarations, which must be signed. The application form and its annexes can be submitted as
one file or several files, as shown in the figure below. The application form template is structured for
all types of applications. Additionally, Anvisa suggests the submission of the Comparative Table
(Application Form Annex 8), when required, in DOC/DOCX format.

Médulo 1
Module 1
Sugestdo de
nomenclatura
Documento Detalhes para o
Document Details documento
Recommended
File Names
indice
Table of
Contents

Opcional. 11-m1l-indice.pdf
Optional. 11-m1-toc.pdf

Informacgao Administrativa

Administrative Information
Opcional. Pode-se inserir a justificativa da peticdo apenas no
campo 1.1.2 do FP, sendo opcional o envio desse documento.
Essa secdo pode, por exemplo, ser usada nos casos de uma
justificativa mais extensa ou nos casos em que a empresa
gueira enviar algum anexo, nesse caso, mencionar no campo
1.1.2 do FP que a justificativa esta descrita na se¢ao 1.2.2.
Justificativa Optional. A justification of the submission can be included | 122-justificativa.pdf
Justification solely on the 1.1.2 field of the Application Form, being | 122-justification.pdf
optional to send a separate justification in this document.
This section can be used when a more extensive justification
is needed or in cases the company wants to provide an
attachment. In this case, it should be mentioned on the
application form field 1.1.2 that a justification is provided in
this section (1.2.2).
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Formularios de
Peticao
Application Form

Obrigatério. O FP e declaracdes devem ser submetidos
nessa se¢do. A ndo ser que solicitado, dispensa-se a
submissdo do FP no Cumprimento de exigéncia.
Mandatory. The Application Form and its declarations must
be submitted in this section. Unless otherwise required, it is
NOT necessary to submit an application form when
responding to a deficiency letter.

Opcgdo 1: arquivo
unico
Option 1: single
file

123-fp.pdf
123-form.pdf

Opcgdo 2: arquivos
multiplos
Option 2: multiple
files

123-fp.pdf
123-fp-anexo-1.pdf
123-fp-anexo-2.pdf
123-fp-anexo-X.pdf
123-form.pdf
123-form-annex-
1.pdf
123-form-annex-
2.pdf
123-form-annex-
X.pdf

Resposta a
Exigéncia Técnica
Deficiency Letter

Response

Atas de Reunido
em Parlatorio

Em um Cumprimento de Exigéncia, incluir uma cdépia da
Notificacdo de Exigéncia e um Oficio com as respostas para
cada item de exigéncia, com dados de suporte e, quando
aplicavel, referenciando as se¢des do Médulo 3 que tenham
sido atualizadas.
In a Deficiency Letter Response submission, include a copy of
the deficiency letter and a document listing the questions
with the corresponding responses and supportive data, and,
when applicable, identifying and referring to sections of
Module 2 that were updated.

Comunicagdes com a Agéncia

Communication with Anvisa
Opcional, a ndo ser que, de outra forma, seja solicitado.
Seguir as orientac¢des do Anexo | do Guia 24/2019, versdo 1.
This section is not mandatory, unless otherwise requested.

124-exigencia.pdf
124-response.pdf

131-ata-data.pdf
131-minutes-

Meeting Minutes | In this section, minutes of any meeting with Anvisa related date.pdf
to the application can be provided.
Oficios em
resposta a . o . -
) P Opcional, a ndo ser que, de outra forma, seja solicitado.
questionamentos . . ~ . ~
enviados 3 Seguir as orienta¢Bes do Anexo | do Guia 24/2019, verséo 1. | ., .
. This section is not mandatory, unless otherwise requested. nimero.pdf
Agéncia . . . . .
. In this section, provide copies of any answers provided by 133-letter-
Official response number.pdf

letter to inquires
sent to the
Agency

Outras
Informacgoes
Administrativas

Anvisa via official response letters to questions raised by the
DIFA holder related to the application.

Outras informacoes administrativas

Other Administrative Information

Opcional, a ndo ser que, de outra forma, seja solicitado.
Seguir as orienta¢des do Anexo | do Guia 24/2019, versdo 1.

14-xxx.pdf
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Other This section is not mandatory, unless otherwise requested.
Administrative | In this section, any other administrative information, not
Information provided in the previous sections, can be provided.
Informagdes Regulatdrias Internacionais

International Regulatory Information
Opcional, a ndo ser que, de outra forma, seja solicitado.
Informacodes Seguir as orientag¢des do Anexo | do Guia 24/2019, versdo 1.

Regulatdrias This section is not mandatory, unless otherwise requested. In
Internacionais | this section, when applicable, provide a copy of the 12?'&2%‘2&
International Certificate of Suitability (CEP) issued by European Directorate | 15 yxx pdf

Regulatory for the Quality of Medicines & Healthcare (EDQM) or
Information information that the API is prequalified by WHO (World
Health Organization).
Peticdes Secundarias
Change, Response and Other Applications
Devem ser apresentadas a documentagao de suporte
solicitada pela mudanga (Anexo Il da Resolugdo — RDC n?
359/2020), quando ndo houver outra sec¢do especifica no
Declaragdes Pos- | Mddulo 1 ou elas nao forem inseridas nas se¢ées
Registro impactadas do médulo 3.2.S.

Supporting The supporting documentation required according to the

Documentation | change(s) applied (Annex Il of Resolution — RDC n?®

359/2020) should be inserted in this section, when they are
not covered in the impacted sections of module 3.2.S.

174-xxx.pdf

O texto em vermelho identifica parte dos nomes de arquivos que podem ser alteradas ou
informacdes adicionais que podem ser utilizadas para diferenciar os arquivos. Em alguns casos
recomenda-se o uso de data ou de alguma informacdo especifica, nesses casos o texto deve ser
alterado para a inclusdo das informacdes solicitadas.

The text in red font identifies part of the file names that can be modified or additional information
that can be added to the name in order to differentiate the files. In some cases, it is recommended
to use a date or some specific information, in these cases the text must be changed to include the
requested information.

Tabela 5: Sugestdao de documentos e nomes para os arquivos do Mddulo 1.
Table 5: Recommended documents and file names for Module 1.

Complemento: No campo 1.2.1 do FP da submissao inicial, o detentor do DIFA pode requerer um
complemento de nome para o nome DCB do seu IFA a ser incluido na CADIFA (ex., tamanho de
particula, forma polimdrfica, esterilidade, etc.). Ademais, ele é importante para diferenciar o DIFA
Semelhante do DIFA original. Por exemplo, ele pode representar uma caracteristica fisica do IFA
(forma polimérfica I, etc.) ou um processo alternativo (processo 2, local X, cédigo especifico, etc.).

Subtitle: In the 1.2.1 field of the Application Form, the DIFA holder may request that a subtitle
name be included along with the INN APl name on the CADIFA (e.g. particle size, polymorphic form,
sterile, etc.). Also, it is important to differentiate a Similar DIFA from the original DIFA. For instance,
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it can represent a specific physical characteristic of the substance (polymorphic form Il, etc.) or an
alternative process (process 2, site X, code number, etc.).

Cumprimento de exigéncia: A ndo ser que solicitado, dispensa-se a submissdo do FP no
Cumprimento de exigéncia. No entanto, em seu lugar, deve-se submeter um oficio (apresentado
na secao 1.2.4 do Médulo 1) listando as exigéncias e as respostas, com dados de suporte e, quando
aplicavel, referenciando as se¢des do DIFA que tenham sido atualizadas. As submissGes de
cumprimento de exigéncia devem ser submetidas apenas pelo protocolo eletrénico, mesmo que o
DIFA tenha sido submetido pelo protocolo manual.

Deficiency Letter Response: Unless otherwise required, it is NOT necessary to submit an
application form when responding to a deficiency letter. However, applicants should include a
letter (provided at section 1.2.4 of Module 1) listing the questions with the corresponding
responses and supportive data, and, when applicable, identifying and referring to sections that
were updated. Deficiency Letter Response submissions are to be submitted exclusively via de
portal by electronic submission, even for the DIFAs that were filed by manual submission.

A critério do detentor do DIFA, outros documentos administrativos podem ser submetidos,
obedecendo a estrutura do Médulo 1. Abaixo, segue um consolidado da documentacao obrigatéria,
opcional ou ndo aplicdvel a ser apresentada, de acordo com o tipo de protocolo e de peticdo.

At the discretion of DIFA holder, other administrative documents can be submitted, following the
Module 1 structure. Below is a summary of administrative documents that are mandatory, optional
and sections that are not applicable, depending on submission and application type
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Médulo 1 Petigoes

Module 1 Applications
~ . o . Cumprimento de
Se¢ao Peticao Primaria Mudanga p. . Outras
. " . Exigéncia
Section Initial Application Change Others
Response
indice ‘
1.1 Opcional | Optional
Table of Contents
1.2.1 Nao se aplica | Not applicable
1 2 2 Just'ﬂcatlva Opciona| | Optional N3o se ap"ca | Not Opcional |
" | Justification applicable Optional
Formuldrio de Peti¢do? 3 i ioatéri
. 1.2.3 - & Obrigatério | Mandatory Néo se a;_ahca | ot Obrigatorio |
Informac3o Application Form applicable Mandatory
Administrativa ., . N
1.2 Cdpia da Exigéncia Técnica - . . . . Ndo se aplica |
Administrative 1.2.4 Nao se aplica | Not applicable Opcional | Optional )
. Response Not applicable
Information
1.2.5
1.2.6
Nao se aplica | Not applicable
1.2.7
1.2.8
Comunicacdes com a Atas de Reunido em Parlatdrio
1.3 e 13.1 N Opcional | Optional
Agéncia Meeting Minutes

Y Incluir as declarag¢des aplicaveis juntamente com o Formuldrio de Peti¢do. | All applicable declarations must be included along with the Application Form.
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Médulo 1 Peticoes

Module 1 Applications
Secao Peticdo Primaria Mudanga Curr:::(r;ng:(r:itao ge Outras
Section Initial Application Change & Others
Response
Communication with Respostas recebidas via Central de
Anvisa 1 3.5 | Atendimento

Anvisa’s answers by e-mail due to
a DIFA Holder’s question

Oficios em resposta a
guestionamentos enviados a
1.3.3 | Agéncia

Official response letter to inquires
sent to the Agency

1.3.4
135

Nao se aplica | Not applicable

Outras informac¢des administrativas ) )
1.4 L , _ Opcional | Optional
Other Administrative Information

1.5 N&o se aplica | Not applicable

16.1

1.6.2
Informagdes do IFA 1.6.3

Nao se aplica | Not applicable
1.6

API Information 1.6.4

Informagdes Regulatérias

1.6.5 . .
Internacionais

Opcional | Optional
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Mddulo 1 PeticOes

Module 1 Applications
~ . . Cumprimento de
Secao Peticao Primaria Mudanga E‘:(i 8ncia Outras
Section Initial Application Change & Others
Response
International Regulatory
Information
1.7.1
1.7.2 N&o se aplica | Not applicable
Peticdes Secundarias
o 1.7.3
1.7 | Change, Response and
- Declaragdes Pds-Registro 5 i igatori
Other Applications 17.4 C g . N&o se apllca | Not Obrigatdrio | Opcional | Optional
Supporting Documentation applicable Mandatory
1.7.5 N&o se aplica | Not applicable

Tabela 6: Se¢oes e documentos do Médulo 1.
Table 6: Module 1 sections and documents.
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3.2. Modulo 2: Resumo Geral da Qualidade | Module 2: Quality Overall
Summary

Para DIFAs, o Mddulo 2 deve conter o resumo geral da qualidade para o insumo farmacéutico ativo
(2.3.S). Seu formato, organizacao e granularidade devem atender ao disposto no Anexo Il do Guia
24/2019. A sua submissdo é opcional. Caso o detentor do DIFA opte por ndo enviar o Mddulo 2, é
suficiente que se anexe um arquivo justificando a auséncia do Médulo 2.

For DIFA, the Module 2 should include the quality overall summary for the API (2.3.S). The format,
organization and granularity must follow the ICH M4Q(R1). The Module 2 sections are optional. The
Submission System requires the upload of at least one file per Module, therefore if the DIFA holder
chooses not to send Module 2 (2.3.S), a file justifying its absence should be uploaded.

Mddulo 2
Module 2
Documento Detalhes Sugestdao de nomenclatura
Document Details Recommended File Names
indice . . .
Opcional, a ndo ser que, de outra forma, seja
Documento ..
. solicitado.
Técnico Comum . . . 21-m2-toc.pdf
This section is not mandatory, unless otherwise
Table of
requested.
Contents

Resumo Geral da Qualidade
Quality Overall Summary

Opcgdo 1: arquivo unico
Option 1: single file

23s-qos-var.pdf

Opg¢do 2: arquivos multiplos
Option 2: multiple files

Resumo Geral | Opcional, a ndo ser que, de outra forma, seja

da Qualidade | solicitado.

Quality Overall | This section is not mandatory, unless otherwise
Summary requested.

23s-introduction-var.pdf
23s-drug-substance-var.pdf

O texto em vermelho identifica parte dos nomes de arquivos que podem ser alterados ou
informacdes adicionais que podem ser utilizadas para diferenciar os arquivos. Em alguns casos
recomenda-se o uso de data ou de alguma informacdo especifica, nesses casos o texto deve ser
alterado para a inclusdo das informacdes solicitadas.

The text in red font identifies part of the file names that can be modified or additional information
that can be added to the name in order to differentiate the files. In some cases, it is recommended
to use a date or some specific information, in these cases the text must be changed to include the
requested information.

Tabela 7: Sugestdao de documentos e nomes para os arquivos do Médulo 2.
Table 7: Recommended documents and file names for Module 2.
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http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/5594942/%283%29Anexo+II.pdf/4a2d14a6-9aec-4cba-839e-5ea68a14917f
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/5594942/%283%29Anexo+II.pdf/4a2d14a6-9aec-4cba-839e-5ea68a14917f
https://database.ich.org/sites/default/files/M4Q_R1_Guideline.pdf

Mddulo 2 PeticOes

Module 2 Applications
Peticao Cumprimento
Secao Primaria Mudanga p. A Outras
de Exigéncia
Section Initial Change Others
. Response
Application
- indice (Mdédulos 2-3) Opcional |
' Table of Contents (Modules 2-3) Optional
Introdugéo Nao se aplica
2.2 ) | Not
Introduction applicable
Resumo INSUMo Nao se aplica | Not applicable
Geral da Farmacéutico
Qualidade Ativo i
23 , 235 | Opcional |
Quality Active Optional
Overall Pharmaceutical
Summary Ingredient

Tabela 8: Se¢des e documentos do Mddulo 2.
Table 8: Module 2 sections and documents.

3.3. Modulo 3: Qualidade | Module 3: Quality

O Mddulo 3 contém os documentos com as informacdes sobre qualidade do IFA, conforme requisitado
na Resolugdo — RDC n? 359/2020. Seu formato, organiza¢do e granularidade devem atender ao

disposto no Guia 24/2019.

Module 3 contains the documents with quality information, as required in Resolution — RDC n?@
359/2020. The format, organization and granularity must follow ICH M4(R4).

Quando houver restri¢gdo de confidencialidade entre o detentor do DIFA e o solicitante/detentor do
registro do medicamento, a documentacao de qualidade deve ser dividida em parte aberta e parte
restrita, conforme Anexo Ill da Resolu¢gdo — RDC n? 359/2020. A parte aberta deve conter
informagdes suficientes para permitir ao solicitante/detentor do registro do medicamento avaliar a
qualidade do IFA e sua adequabilidade para a fabricagdo do medicamento. Ambas as partes devem
ser submetidas e sugere-se que o nome dos arquivos referentes contenha o sufixo “RP” para a parte
restrita e o sufixo “AP” para a parte aberta.

When there are confidentiality restrictions between DIFA holder and the MAH, the quality
information should be divided into two parts, namely the Applicant’s Part (AP) and the Restricted
Part (RP), according to Annex Ill of Resolution — RDC n2 359/2020. The AP should contain sufficient
information to enable the Applicant/MA holder to take full responsibility for an evaluation of the
suitability of the API specification to control the quality of this API for use in the manufacture of a
specified medicinal product. Both the RP and the AP parts should be submitted in the DIFA and files

names for each part should be added with either “AP” or “RP” as suffix to facilitate identification.
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http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/5594942/%282%29Minuta+Guia+CTD+retifica%C3%A7%C3%A3o.pdf/0d2524e1-dc87-4744-9bbe-9325c27900dc
https://database.ich.org/sites/default/files/M4_R4__Guideline.pdf

Médulo 3
Module 3
Documento
Document

indice do Médulo 3

Sugestdao de nomenclatura
Recommended File Names

3.1 31-m3-toc.pdf
Table of Contents P
Dados
Body of Data
~ . 32s11-nomenclature-var.pdf
Inform rai
3.25.1 G ° algiofs Ge a,s 32s12-structure-var.pdf
eneral Intormation 32s13-general-properties-var.pdf
Fabricacao
Manufacture
Fabrican
3.25.2.1 abricante(s) 32s21-manufacturer-var.pdf
Manufacturer(s)
Descri¢ao do Processo de Fabricagdo e dos
Controles em Processo 32s22-manuf-process-and-controls-
3.25.2.2 - .
Description of Manufacturing Process and var.pdf
Process Controls
3.2.5.2 Controle de Matéri -
3.2.5.2.3 ontrole de via ?nas-prlmas 32s23-control-of-materials-var.pdf
Control of Materials
32524 Controle de E'Fa'pas Criticas e Intermedl'arlos 32524-control-critical-steps-var.pdf
Controls of Critical Steps and Intermediates
Validagdo de Processo
3.2.5.2.5 . . . 32s25-process-validation-var.pdf
Process Validation and/or Evaluation P P
32526 Desenvolvimento do Processo de Fabricagao 32s526-manuf-process-development-
"7 | Manufacturing Process Development var.pdf
Caracterizagao
Characterization
3.2 Elucidacdo da Estrutura e Outras Caracteristicas 3963 1-elucidation-of struct
3.2.5.3 | 3.2.5.3.1 | Elucidation of Structure and other va:pd_fe ucidation-orstructure-
Characteristics
Impurezas
3.2.5.3.2 P . 32s32-impurities-var.pdf
Impurities
Controle de Qualidade do IFA
Control of Drug Substance
£ o
3.25.4.1 spef:l'flca.gao 32s41-specification-var.pdf
Specification
Métodos Analiticos
3.2.5.4.2 . 32s42-analytical-procedure.pdf
3254 Analytical Procedures
32543 Validagdao de Métodos Analiticos 32s43-validation-analyt-
7777 | Validation of Analytical Procedures procedure.pdf
Anali Lot
3.25.4.4 se de Lotes 32s44-batch-analyses-var.pdf
Batch Analyses
Justificativa de Especificacdo 32s45-justification-of-specification-
3.2.5.4.5 e L
Justification of Specification var.pdf
3255 Materiais e Substancias QU|m|Fas de Referéncia 3255 reference-standards-var.pdf
Reference Standards or Materials
3256 Embalagem 32s6-container-closure-system-
7777 | Container Closure System var.pdf
Estabilidade
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Stability

3.258.7.1 Sum_a’_rio de Estabilidade . 32s71-stability-summary-var.pdf
Stability Summary and Conclusions
Protocolos e Comprometimentos Pds-
3.2.5.7 Submissdo
3.2.5.7.2 Post-approval Stability Protocol and Stability 32s72-postapproval-stability-var. pdf
Commitment
3.25.7.3 Dad(_)? € Relatorios de Estabilidade 32s73-stability-data-var.pdf
Stability Data
O texto em vermelho identifica parte dos nomes de arquivos que podem ser alterados ou
informacdes adicionais que podem ser utilizadas para diferenciar os arquivos. Em alguns casos
recomenda-se o uso de data ou de alguma informacdo especifica, nesses casos o texto deve ser
alterado para a inclusdo das informacdes solicitadas.
The text in red font identifies part of the file names that can be modified or additional information
that can be added to the name in order to differentiate the files. In some cases, it is recommended
to use a date or some specific information, in these cases the text must be changed to include the
requested information.

Tabela 9: Sugestao de documentos e nomes para os arquivos do Médulo 3.

Table 9: Recommended documents and file names for Module 3.

A discussdo sobre qualificacdo de impurezas e produtos de degradacdo podera referenciar estudos
nao-clinicos e clinicos apresentados na solicitacdo de registro de medicamento. De forma alternativa,
estudos que qualifiquem o critério de aceitacdo para impurezas e produtos de degradacdo poderao
ser apresentados na secdo “3.2.5.3.2 Impurezas”, tendo em vista que o DIFA ndo possui Mddulo 4 e 5.
Para o peticionamento utilizar o cédigo de assunto 12224 - Avalia¢do do limite de seguranc¢a de
impurezas (guias ICH Q3A, Q3C, Q3D, M7 e suas atualizagdes), ver o PETICAO DE MUDANCA E OUTRAS
| CHANGE AND OTHER APPLICATIONS.

Por exemplo, poderdo ser referenciados ou apresentados na se¢do “3.2.5.3.2 Impurezas” do DIFA:

1) Estudo de qualificacdo ou outra justificativa técnico-cientifica aceita para justificar critério de
aceitagao:
a) para impureza ou produto de degradacdo que exceda o limite de qualificacdo apropriado

indicado no ICH Q3A(R2);

b) para solvente ndo previsto no ICH Q3C(R6).

2) Estudos completos ou informacgdes relacionadas a seguranca de impureza mutagénica (relatdrios
de teste de mutacdo reversa bacteriana, de (Q)SAR e de genotoxicidade, etc), submetidos
usualmente na sec¢do “4.2.3.7.6 Impurezas” da solicitacdo de registro de medicamento.

The discussion on qualification of impurities and degradation products may refer to non-clinical and
clinical studies presented in the drug product marketing authorization or post-approval application.
Alternatively, qualification studies that qualify the acceptance criteria for impurities and degradation
products may be presented in section “3.2.S.3.2 Impurities”, considering that DIFA does not have
Module 4 and 5. For submission choose the application code 12224 - Avaliagao do limite de segurancga
de impurezas (guias ICH Q3A, Q3C, Q3D, M7 e suas atualizagbes), see PETICAO DE MUDANCA E
OUTRAS | CHANGE AND OTHER APPLICATIONS.
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For example, the following could be referenced or presented in the section “3.2.5.3.2 Impurities” of
the DIFA:

1) Qualification study or other technical-scientific justification accepted to justify acceptance criteria:
a) for impurity or degradation product that exceeds the appropriate qualification limit threshold
in ICH Q3A (R2);
b) for solvent not included in ICH Q3C (R6).
2) Complete studies or information related to the safety of mutagenic impurity (test reports of
bacterial reverse mutation, (Q)SAR and genotoxicity, etc.), usually submitted in section “4.2.3.7.6
Impurities” of the drug product registration application.

4. DIFA SEMELHANTE | SIMILAR DIFA

Em alguns casos, o detentor do DIFA pode querer solicitar outra CADIFA para o mesmo IFA, seja porque
nao é possivel solicitar uma mudanca do DIFA ou porque ele quer CADIFAs separadas para condi¢des
diferentes de fabrica¢do ou de qualidade (por exemplo, para cobrir um processo ou local de fabricagao
alternativo ou um outro grau de qualidade).

In specific situations, a DIFA holder may wish to apply for another CADIFA for the same API, either in
cases when it is not possible to apply for a change or when the holder wishes to have separate CADIFAs
for different conditions of manufacturing or quality attributes (for example, to cover an alternative
manufacturing process, manufacturing site or an alternative grade).

Para que o solicitante possa se beneficiar de uma andlise mais rdpida e harmonizada, o DIFA
semelhante pode referenciar outro DIFA (aprovado ou aguardando analise), chamado aqui de DIFA
original. Sugere-se que o preenchimento do FP mencione que o peticionamento envolve a submissdo
de um DIFA Semelhante no campo 1.1.2, o DIFA original no campo 1.1.3 e o complementono 1.2.1. A
Tabela Comparativa (Anexo 8 do FP) pode ser utilizada e adaptada para evidenciar as diferencgas entre
os DIFAs, sendo, portanto, um documento determinante para facilitar e agilizar a analise. Devera ser
protocolado no processo do DIFA semelhante a peti¢cdo 12360 - CADIFA - DIFA semelhante | Similar
DIFA, ver o item PETICAO DE MUDANCA E OUTRAS | CHANGE AND OTHER APPLICATIONS

In order to allow applicants to benefit from a faster and harmonized assessment, this similar DIFA can
reference another DIFA (approved or waiting for assessment), hereby denominated as Original DIFA.
Anvisa suggests filling the Application Form mentioning this situation in 1.1.2 field, the original DIFA
should be mentioned in the 1.1.3 field and a subtitle in 1.2.1 field. The differences between DIFAs in
Comparative Table (Application Form Annex 8) is a key document to facilitate and expedite the
assessment. The applicant of the similar DIFA must submit the petition 12360 - CADIFA - DIFA
semelhante | Similar DIFA, see PETICAO DE MUDANCA E OUTRAS | CHANGE AND OTHER
APPLICATIONS.

Espera-se que algumas condigbes sejam atendidas em ambas as solicitagdes:

o O nome e nimero DCB e numero CAS sejam 0 mesmo;

o O IFA seja obtido da mesma forma (ex. extracdo vegetal, sintese quimica, fermentacao cldssica
ou semissintese);

o O detentor do DIFA seja 0 mesmo (ou do mesmo grupo); e
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o Of(s) fabricantes(s) seja(m) o(s) mesmo(s) (exceto quando o DIFA semelhante se refere a um
local de fabricagao alternativo).
It is expected that some conditions will be the same for both applications:

o The DCB name and number and CAS number must be the same;

o The APl is obtained by the same means (extraction from botanical material, synthesis, classic
fermentation or semi-synthesis);

o The DIFA holder must be the same (or be from the same group); and

o Manufacturers must be the same (except when the Similar DIFA refers to an alternative
manufacturing site).

O DIFA semelhante deve ser peticionado por completo, ndo sendo permitido referenciar partes do
DIFA original.

The Similar DIFA should be a complete submission, therefore, parts of the dossier cannot be replaced
by a reference to the original DIFA.

A documentacdo técnica deve ser completa e de acordo com os procedimentos vigentes, nao
importando qual informacdo foi submetida no DIFA original. O DIFA semelhante deve estar em
conformidade, quando aplicdvel, com os requerimentos técnicos vigentes, como o ICH Q11, ICH M7 e
Anexo | da Resolugdo — RDC n2 359/2020.

Full technical documentation according to the current procedures must be submitted in the Similar
DIFA, no matter what information was submitted in the original DIFA. The Similar DIFA must conform,
when applicable, to current technical requirements, such as ICH Q11, ICH M7 and Resolution — RDC n2
359/2020 Annex |.

Ambos DIFAs deverdo ter o seu ciclo de vida mantido individualmente, conforme requisitos da
Resolu¢do — RDC n2 359/2020.

Both DIFAs will have to be updated individually throughout its life cycle according to the requirements
set in Resolution — RDC n2 359/2020.

5. USO DE CADIFA POR OUTRA CADIFA | USE OF CADIFA BY ANOTHER CADIFA

A solicitacdo de CADIFA (CADIFA secundaria) podera referenciar outra CADIFA (CADIFA primaria) para
o seu material de partida ou intermedidrio.

The CADIFA application (secondary CADIFA) may reference another CADIFA (primary CADIFA) for your
starting material or intermediate.

A CADIFA primaria sera aquela cujo IFA é material de partida ou intermediario em outra CADIFA
(CADIFA secundaria). Por sua vez, CADIFA secunddria é a CADIFA cujo material de partida ou
intermediario é o IFA de outra CADIFA (CADIFA primaria).

The primary CADIFA will be the one whose API is the starting material or intermediate in another
CADIFA (secondary CADIFA). On the other hand, secondary CADIFA is the CADIFA whose starting
material or intermediate is the APl of another CADIFA (primary CADIFA).
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Para vinculacdo da CADIFA primaria a andlise da CADIFA secundaria, devera ser protocolado no
processo da CADIFA secundaria a peticdo 12274 - CADIFA - Notificacdao do Processo da CADIFA, com
os documentos:

1) Carta do detentor da CADIFA primaria, em nome do solicitante de CADIFA secundaria, com o
nimero de referéncia da CADIFA primdria, autorizando o uso da CADIFA primdria como parte da
analise da solicitacao de CADIFA secundaria; ou
caso o detentor da CADIFA primadria ja disponha de CADIFA valida, o solicitante de CADIFA
secundaria deve apresentar copia da CADIFA primdria, com a declaracdo de acesso preenchida pelo
detentor da CADIFA primaria em nome do solicitante da CADIFA secundaria; e

2) Quando houver restricdo de confidencialidade, declaracdo do solicitante de CADIFA secunddria de
gue tem posse da parte aberta do DIFA da CADIFA primaria.

In order to link the primary CADIFA to the review of the secondary CADIFA, the applicant of the
secondary CADIFA must submit the petition 12274 - CADIFA - Notification for the use of another
CADIFA, with the following documents:

1) Letter from the primary CADIFA holder, on behalf of the secondary CADIFA applicant, with the
reference number of the primary CADIFA, authorizing the use of the primary CADIFA as part of the
the secondary CADIFA application; or
if the holder of the primary CADIFA already has a valid CADIFA, the applicant of secondary CADIFA
must present a copy of the primary CADIFA, with the declaration of access filled by the holder of
the primary CADIFA on behalf of the applicant of the secondary CADIFA; and

2) When there is a confidentiality restriction, a declaration by the applicant of secondary CADIFA that
he has possession of the open part of the DIFA of the primary CADIFA.

A solicitagcdo de CADIFA secundaria deve mencionar expressamente se a CADIFA primaria sera utilizada
para referenciar material de partida ou intermedidrio da CADIFA secunddria. Apenas a CADIFA
secundaria precisa ser notificada em um registro ou pés-registro de medicamento.

The secondary CADIFA application must expressly mention whether the primary CADIFA will be used
to reference a starting material or an intermediate of the secondary CADIFA. Only the secondary
CADIFA needs to be notified in a marketing authorization or post-approval change application.

O DIFA da CADIFA secundaria deve conter, adicionalmente ao disposto no Titulo Il da Resolu¢gdo — RDC
n? 359/2020, os seguintes documentos de qualidade:

1) Quando o IFA da CADIFA primdria for material de partida da solicitacdo de CADIFA secundaria,
devem ser informados na Subsecdo Controle de Matérias-primas (3.2.5.2.3):

a) razdo social e endereco do(s) fabricante(s) do IFA da CADIFA primaria;

b) especificacdo completa aprovada do IFA da CADIFA primaria como especificacdo de liberacdo
do material de partida correspondente no DIFA da CADIFA secundaria para utilizacdo na
fabricacdo do IFA.

2) Quando o IFA da CADIFA primaria for referenciado como intermedidrio da solicitacdo de CADIFA
secundaria, devem ser informados:

a) naSubsecdo Fabricante(s) (3.2.5.2.1), razdo social, endereco e responsabilidade dos fabricantes
da CADIFA primaria.
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b) na Subsecdo Controle de Etapas Criticas e Intermediarios (3.2.5.2.4), a especificacdo completa
aprovada do IFA da CADIFA primaria como especificacdo de liberagdo do intermediario
correspondente no DIFA da CADIFA secundaria para utilizagcdo na fabricag¢dao do IFA.

The DIFA of the secondary CADIFA must contain, in addition to the provisions of Title || of Resolution —
RDC No. 359/2020, the following quality documents:

1) When the API of the primary CADIFA is the starting material of the secondary CADIFA application,
the following must be reported in the subsection Control of Materials (3.2.5.2.3):

a) name and address of the manufacturer(s) of the APl of the primary CADIFA;

b) complete approved API specification of the primary CADIFA as release specification of the
corresponding starting material in the DIFA of the secondary CADIFA for use in the manufacture
of the API.

2) When the API of the primary CADIFA is referenced as an intermediary of the secondary CADIFA
application, the following must be informed:

a) in the subsection Manufacturer(s) (3.2.5.2.1), name, address and responsibility of the
manufacturers of the primary CADIFA.

b) in the subsection Control of Critical Steps and Intermediate (3.2.5.2.4), the complete approved
API specification of primary CADIFA as the corresponding intermediate release specification in
the DIFA of secondary CADIFA for use in the manufacture of the API.

A emissdo e validade de CADIFA secundaria é condicionada a validade da CADIFA primaria.
The issuance and validity of the secondary CADIFA is conditioned to the validity of primary CADIFA.

Constara na CADIFA secundaria, razdo social e endereco dos locais de fabricacdo da CADIFA primaria
guando usada para referenciar intermediario da CADIFA secundaria.

The secondary CADIFA will include the name and address of the manufacturing sites of the primary
CADIFA when used to reference the intermediate of the secondary CADIFA.

As mudancas de CADIFA secunddria decorrentes de mudanca da CADIFA primaria ainda ndo estdo
dispostas no Anexo Il da Resolugdo — RDC n2 359/2020. Portanto, a inclusdo ou exclusdo de uma
CADIFA primdria e as mudancas aprovadas de local de fabricacdo ou de especificacdo do IFA da CADIFA
primdria ou qualquer mudanca da CADIFA primdria que impacte na especificacdo do IFA da CADIFA
secunddria deverdo ser protocoladas pelo detentor da CADIFA secunddria como “Menor por Exclusdo”.

The changes of secondary CADIFA resulting from change of primary CADIFA are not yet provided in
Annex Il of Resolution — RDC No. 359/2020. Therefore, the inclusion or exclusion of a primary CADIFA
and the approved changes of manufacturing site or API specification of the primary CADIFA or any
change of the primary CADIFA which impacts the API specification of the secondary CADIFA must be
submitted by the secondary CADIFA holder as "Minor by Default".
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6. PROCEDIMENTO OTIMIZADO DE ANALISE | OPTIMIZED ANALYSIS PROCEDURE

O procedimento otimizado de analise, instituido pela Instru¢cdo Normativa - IN n2 289/2024, é aplicavel
ao IFA objeto da solicitagdo de CADIFA associada quando o grau de qualidade do IFA for idéntico ao
aprovado pela Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente (AREE).

The optimized analysis procedure, established by Normative Instruction - IN N°. 289/2024, is applicable
to the API subject of the associated CADIFA application when the quality grade of the APl is identical
to that approved by the Equivalent Foreign Regulatory Authority (AREE).

A AREE é a autoridade reguladora estrangeira ou entidade internacional que possui praticas
regulatodrias alinhadas as da Anvisa, responsavel por garantir que os produtos autorizados para
distribuicdo foram adequadamente avaliados e atendem a padrées reconhecidos de qualidade,
seguranca e eficacia, e que serad considerada pela Anvisa na pratica de confianca regulatéria (IN
289/2024).

AREE is the foreign regulatory authority or international entity that has regulatory practices aligned
with those of Anvisa, responsible for ensuring that products authorized for distribution have been
properly evaluated and meet recognized standards of quality, safety, and efficacy, and that will be
considered by Anvisa in the practice of regulatory trust (IN 289/2024).

O procedimento otimizado de analise é o mecanismo de avaliacdo técnica facilitado por praticas de
confianca regulatéria em que se utiliza a documentacao instrutdria gerada por uma AREE, podendo ser
parcial ou total. Nesse caso sera realizada a analise verificada da documentacao, que é a verificacdo da
aplicabilidade dos resultados da avaliagdo de uma AREE descritos na sua documentagdo instrutodria,
para a tomada de decisdes regulatdrias, no contexto do Brasil.

The optimized analysis procedure is the technical evaluation mechanism facilitated by regulatory trust
practices in which the instructional documentation generated by an AREE is used, which can be partial
or total. In this case, the verified analysis of the documentation will be carried out, which is the
verification of the applicability of the results of the evaluation of an AREE described in its instructive
documentation, for regulatory decision-making, in the context of Brazil.

As AREE designadas pela Anvisa para o procedimento otimizado de andlise para IFA sdo a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) e Direcdo Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Saude
(European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare — EDQM). Para o EDQM, é dispensavel
a apresentac¢do de documentacdo instrutéria, nos termos do § 22 do art. 14 da IN n? 289/2024.

The AREE designated by Anvisa for the optimized analysis procedure for APl are the World Health
Organization (WHO) and the European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM).
For the EDQM, the presentation of instructional documentation is not required (§ 22 of article 14 of IN
No. 289/2024).

A solicitacdo de CADIFA associada que atenda aos critérios de elegibilidade para o procedimento
otimizado sera submetida a analise verificada.

The associated CADIFA application that meets the eligibility criteria for the optimized procedure will
be submitted to verified analysis.

43
Manual-F-ANVISA-011 — Manual CADIFA de Procedimentos Administrativos. Versdo 01


https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6354042/IN+289.24+-+Reliance+-+English+Version.pdf/733154fd-02a4-40ce-9a99-1ea594b319fc

O solicitante que desejar seguir o fluxo do procedimento otimizado de andlise deverd protocolar a
peticdo 12283 - CADIFA - Solicitacao do procedimento otimizado de analise vinculada a solicitacdo de
CADIFA, conforme descrito em PETICAO DE MUDANCA E OUTRAS | CHANGE AND OTHER
APPLICATIONS, com os seguintes documentos:

1) Copia preenchida do ANEXO Il - Checklist de avaliacdo da elegibilidade de peti¢cdes de registro de
medicamentos, de vacinas e de produtos biolégicos e suas substancias ativas pelo procedimento
otimizado de andlise ou sua versdao em inglés FORM-870.MANUAL-F-ANVISA-011 — Checklist for
assessment of eligibility for the optimized analysis procedure of CADIFA applications (Annex lll
of IN 289/2024) e, quando houver diferenga entre os dossiés, Anexo 8 do Formulédrio de
Peticionamento;

Obs.: ndo é necessario listar diferencas editoriais entre os dossiés no Anexo 8.

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

3) Relatério contendo a avaliagdao da documentag¢dao demonstrando que o IFA objeto da solicitagdo de
CADIFA possui caracteristicas essenciais equivalentes as aprovadas pela AREE. O relatério deve
discutir se as caracteristicas essenciais do IFA do dossié aprovado pela AREE e do DIFA submetido
na Anvisa sdo essencialmente as mesmas, principalmente quando houver diferencas entre os
dossiés.

The applicant who wishes to follow the optimized analysis procedure must submit the petition 12283
- CADIFA - Application for optimized analysis procedure linked to the CADIFA request, as described
in PETICAO DE MUDANGCA E OUTRAS | CHANGE AND OTHER APPLICATIONS, with the following
documents:

1) Completed copy of the FORM-870.MANUAL-F-ANVISA-011 — Checklist for assessment of eligibility
for the optimized analysis procedure of CADIFA applications (Annex Ill of IN 289/2024) and, when
there are differences between the dossiers, Annex 8 of the Application Form;

Note: it is not necessary to list editorial differences between the dossiers in Annex 8.

2) Proof of regularization granted by AREE, in force at the time of the petition application(CEP or CPQ);
and

3) Report including the evaluation of the documentation demonstrating that the API object of the
CADIFA application has essential characteristics equivalent to those approved by AREE. The report
should discuss whether the essential characteristics of the API of the dossier approved by AREE and
of the DIFA submitted to Anvisa are essentially the same, especially when there are differences
between the dossiers.

O FORM-870.MANUAL-F-ANVISA-011 — Checklist for assessment of eligibility for the optimized
analysis procedure of CADIFA applications (Annex Il of IN 289/2024) deve estar assinado e concluir
gue o DIFA apresentado na solicitacdo de CADIFA é passivel de andlise pelo procedimento otimizado,
ou seja, que o IFA aprovado na AREE possui o mesmo grau de qualidade do IFA da solicitacdo de
CADIFA. Ainda, deve dizer se o DIFA é idéntico ao dossié aprovado pela AREE ou se possui diferencgas
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aceitdveis para o procedimento otimizado e se atende aos guias internacionais de qualidade adotados
pela Anvisa (art. 11 da RDC 359/020).

FORM-870.MANUAL-F-ANVISA-011 - Checklist for assessment of eligibility for the optimized analysis
procedure of CADIFA applications (Annex Ill of IN 289/2024) must be signed and conclude that the
DIFA submitted in the CADIFA application is subject to analysis by the optimized procedure, that is,
that the API approved in the AREE has the same quality grade as the API of the CADIFA application. It
must also state whether the DIFA is identical to the dossier approved by the AREE or if it has acceptable
differences for the optimized procedure and whether it meets the international quality guidelines
adopted by Anvisa (art. 11 of RDC 359/020).

A Anvisa, mediante acesso a documentos e relatérios emitidos pela AREE, pode optar, de oficio, a
qgualquer momento, pelo emprego do procedimento otimizado de analise, desde que elegivel nos
termos da IN 289/2024, criando a peticdo 12283 - CADIFA - Solicitagdo do procedimento otimizado
de anadlise | Application for optimized analysis procedure na solicitacdo de CADIFA.

Anvisa, through access to documents and reports issued by AREE, may choose, ex officio, at any time,
to use the optimized analysis procedure, provided that it is eligible under the terms of IN 289/2024,
creating petition 12283 - CADIFA - Request for the optimized analysis procedure | Application for
optimized analysis procedure in the CADIFA request.

7. MUDANCA DO DETENTOR DA CADIFA | CHANGE OF CADIFA HOLDER

A mudanca do detentor da CADIFA se aplica as operagdes societarias (cisdo, fusdo ou incorporacdo) e
as operagdes comerciais (operagao que resulte na transferéncia de ativos ou de um conjunto de ativos,
sem a ocorréncia de qualquer operac¢do societaria) entre empresas que resultem na mudancga do
detentor da CADIFA e na necessidade de atualizacdo de dados cadastrais na Anvisa, aplicando-se
exclusivamente aos casos em que sejam mantidas as condi¢des e caracteristicas técnico-sanitdrias
aprovadas do IFA da CADIFA.

The change of CADIFA holder applies to corporate (spin-off, merger or incorporation) and commercial
transactions (operation that results in the transfer of assets or a set of assets, without the occurrence
of any corporate operation) between companies that result in the need to update data related to the
holder of CADIFA, applying exclusively to cases in which the conditions and technical-sanitary
characteristics of the API of the CADIFA are maintained.

A partir da efetivacdo da operacdo societaria ou comercial, o novo detentor (empresa que passa a ter
direitos e obrigacdes sobre o IFA da CADIFA) sub-roga-se quanto aos direitos e obrigacdes do detentor
atual (empresa que cede os direitos e obrigacdes sobre o IFA da CADIFA), inclusive no que se refere ao
cumprimento de prazos e regras de adequacao a legislagcdo sanitdria e eventuais medidas restritivas
impostas a circulacao de produtos.

From the moment the corporate or commercial transaction is carried out, the new holder (company
that now has rights and obligations over CADIFA's API) is subrogated to the rights and obligations of
the current holder (company that assigns the rights and obligations over CADIFA's API), including with
regard to compliance with deadlines and rules of adaptation to sanitary legislation and any restrictive
measures imposed on the circulation of products.
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Para o peticionamento utilizar o cddigo de assunto 12358 - CADIFA - Mudanc¢a do Detentor da CADIFA
| Change of CADIFA Holder, ver o PETICAO DE MUDANCA E OUTRAS | CHANGE AND OTHER
APPLICATIONS. A peticdao de mudanga do detentor da CADIFA devera ser instruida com os seguintes
documentos:

1) formuldrio de mudanga do detentor da CADIFA (FORM-871.MANUAL-F-ANVISA-011); e

2) documento formal de um érgdo oficial devidamente atualizado apds a operacgdo societaria ou
comercial em que a razao social e endere¢o do novo detentor sdo mencionados (por exemplo,
copia da licenga de funcionamento ou do alvard sanitario expedido pelo 6rgao competente).

For submission choose the application code 12358 - CADIFA - Mudan¢a do Detentor da CADIFA |
Change of CADIFA Holder, see PETICAO DE MUDANCA E OUTRAS | CHANGE AND OTHER
APPLICATIONS. The application for change of CADIFA holder must contain the following documents:

1) form for change of CADIFA holder (FORM-871.MANUAL-F-ANVISA-011).

2) copy of a formal document from a relevant official body duly updated after the corporate or
commercial operation in which the name and address of the new holder is mentioned (e.g. the
operating license or sanitary permit issued by the competent body).

As peticdes de mudanca ja protocolizadas pelo detentor atual e que estejam aguardando andlise ou
com analise ainda ndo concluida serdao automaticamente transferidas e ficardo sob responsabilidade
do novo detentor.

Change applications already submitted by the current holder and that are awaiting analysis or with
analysis not yet completed will be transferred to and will be under management of the new holder.

Mudanca de razao social: A mudanca do detentor da CADIFA ndo se aplica quando ocorrer mudanca
de razdo social em que a entidade legal detentora da CADIFA é mantida, ou seja, ndo ha alteracdo
do CNPJ ou Numero do Detentor do DIFA (DHN). Nesse caso, deve ser peticionada a mudanca 11640
- CADIFA - Mudanga | Change 1.1.

Change in the corporate name: The change of CADIFA holder does not apply to change in corporate
name which the CADIFA holder remains the same legal Entity, i.e. the DIFA Holder Number (DHN)
does not change. In this case, the change 11640 - CADIFA - Mudang¢a | Change 1.1 must be
submitted.

Mudanga do solicitante da CADIFA: As operagdes societdrias ou comerciais que envolvam a
transferéncia de direitos e obrigacdes relativos a solicitacdo de CADIFA que estejam aguardando
analise, ou com analise ainda ndo concluida, ndo caracterizam mudanca do detentor da CADIFA.
Nesse caso, o solicitante deverd promover o aditamento da peticdo com os documentos acima para
atualizacdo da documentacdo, com vistas a instrucao e o prosseguimento da analise da peticdo em
andamento. Para o peticionamento utilizar o cédigo de assunto 12359 - CADIFA - Mudanga do

Solicitante da CADIFA | Change of CADIFA Applicant, ver o SOLICITACAO DE MUDANCA DO
SOLICITANTE DA CADIFA | CHANGE OF CADIFA APPLICANT SUBMISSION.

A peticdo de mudanca do solicitante da CADIFA devera ser instruida com os seguintes documentos:
3) formulario de mudanca do detentor da CADIFA (FORM-871.MANUAL-F-ANVISA-011); e
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4) documento formal de um érgdo oficial devidamente atualizado apds a operacdo societdria ou
comercial em que a razao social e endereco do novo detentor sdao mencionados (por exemplo,
copia da licenga de funcionamento ou do alvara sanitario expedido pelo 6rgao competente).

Change of the CADIFA Applicant: Corporate or commercial transactions involving the transfer of
rights and obligations related to CADIFA applications that are awaiting analysis, or with analysis not
yet concluded, do not characterize transfer of ownership. In this case, the successor company must
amend the application with the above documents to update the documentation, with a view to the
instruction and continuation of the analysis of the petition in progress. For submission choose the
application code 12359 - CADIFA - Mudang¢a do Solicitante da CADIFA | Change of CADIFA
Applicant, see SOLICITACAO DE MUDANCA DO SOLICITANTE DA CADIFA | CHANGE OF CADIFA APPLICANT
SUBMISSION.

The application for change of the CADIFA applicant must contain the following documents:

1) form for change of CADIFA holder (FORM-871.MANUAL-F-ANVISA-011).

2) copy of a formal document from a relevant official body duly updated after the corporate or
commercial operation in which the name and address of the new holder is mentioned (e.g. the
operating license or sanitary permit issued by the competent body).

IV. SUBMISSAO DA PETICAO | SUBMISSION OF APPLICATION

OS PETICIONAMENTOS RELACIONADOS A CADIFA OCORRERAO NO SISTEMA
SOLICITA (MAIS INFORMACOES SOBRE O SISTEMA ESTAO DISPONIVEIS NO
MANUAL DO USUARIO). PARA ACESSA-LO, RECOMENDA-SE OS NAVEGADORES

CHROME OU MOZILLA FIREFOX. VEJA O PROCEDIMENTOS DO SOLICITA | SOLICITA
PROCEDURES

COMO ACESSAR O SOLICITA | HOW TO ACCESS SOLICITA. A partir da tela principal é possivel

realizar as demais agGes.

THE SOLICITA SYSTEM WILL BE USED FOR CADIFA RELATED SUBMISSIONS. ANVISA
SUGGEST THE USE OF CHROME OR MOZILLA FIREFOX BROWSERS. TO ACCESS

THE SYSTEM, SEE PROCEDIMENTOS DO SOLICITA | SOLICITA PROCEDURES
COMO ACESSAR O SOLICITA | HOW TO ACCESS SOLICITA. From the main screen, it is possible

to proceed with further actions.

O peticionamento com Protocolo Eletronico devera atender ao disposto neste Manual. Ele serd
iniciado e finalizado no Solicita, com o envio da documentacdo pelo sistema e emissdo de um
comprovante.

The application by electronic submission must follow the instructions in this Manual. It will be initiated
and concluded in the Solicita system when a submission receipt will be issued by the system.

Tela Inicial: Apds acessar no sistema, sera exibida a tela inicial do Solicita com duas se¢6es principais:
a) Barra lateral: onde é possivel escolher quais funcionalidades se pretende utilizar para o
peticionamento (rascunho, pagamento, aguardando protocolo, caixa postal, exigéncias em aberto,
processos); e
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b) Secdo de resultados: onde é possivel identificar documentos que atendam a funcionalidade
escolhida.

Main Screen: After log in the Solicita system, the main screen will appear. There are two main sections:
a) Side bar, where is possible to choose the Solicita’s functionalities for an application (draft, fee
payment, applications waiting submission, mailbox, deficiency letters to be answered and reference
numbers);

b) Results section, where is possible to see documents according to the chosen functionality.
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(3 Pagamento
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[ Processos

Barra Lateral l

Side Bar Secdo de Resultados
Results Section
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Figura 4: Tela Inicial do Solicita.
Figure 4: Solicita’s Main Screen

Ao acessar o sistema, caso ndo exista nova mensagem na caixa postal, a primeira tela que sera
visualizada é a tela de rascunhos.

After accessing the Solicita system, if there is no new message in the Mailbox, it will show the results
for Draft in the Results Section.

Para peticionar uma Solicitacio de CADIFA ou Manifestacdo de Interesse, ver PETICAO PRIMARIA |
INITIAL SUBMISSION. Para os peticionamentos subsequentes (com excecdo do cumprimento de
exigéncia), como Mudanga ou Outros, ver PETICOES SUBSEQUENTES | SUBSEQUENT SUBMISSIONS.

For CADIFA Application or Expression of Interest, see PETICAO PRIMARIA | INITIAL SUBMISSION. For
subsequent submissions (other than a response submission), as Change or Others, see PETICOES
SUBSEQUENTES | SUBSEQUENT SUBMISSIONS.

Cada peticdo possui uma lista de verificacdo (checklist) especifica com os documentos que a devem
instruir. No protocolo eletronico, o sistema exige que seja anexado pelo menos um arquivo para cada
item do checklist para dar prosseguimento ao peticionamento. Portanto, caso o envio do documento
seja opcional ou ndo se aplique para uma determinada situacdo, o detentor do DIFA deverd anexar um
arquivo justificando a sua auséncia, para dar andamento ao peticionamento no sistema. Por exemplo,
no protocolo eletrénico, o envio do mddulo 2 é opcional, entdo, caso o detentor do DIFA opte por ndo
o enviar, é suficiente que se anexe um arquivo justificando a auséncia do mddulo 2.
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Each submission has a specific checklist specifying the documents that must be provided. In the
electronic submission, the system requires that at least one file be uploaded to each item on the
checklist to proceed with the submission. Therefore, when the submission of a document is optional
or does not apply to a given application type, the DIFA holder must attach a file justifying the absence
in order to proceed with the submission in the system. For example, in the electronic submission,
sending module 2 is optional, so if the holder of the DIFA chooses not to send it, it is sufficient to attach
a file justifying the absence of module 2.

Salvar peticionamento: Independentemente do tipo de peticionamento, apds sele¢do do assunto é
possivel salvar o peticionamento para posterior envio a Anvisa. O peticionamento salvo e nao
enviado ficara disponivel na secao de resultados quando a funcionalidade “Rascunho” for
selecionada. Para continuar um peticionamento salvo, ver CONTINUACAO DE PETICAO SALVA | HOW
TO CONTINUE A SAVED SUBMISSION.

Transaction Number: Regardless of the application type, after confirming the application type in the
system, it is possible to save the application to conclude it later. The application saved and not sent
will be available at the results section of the functionality “Draft”. To continue a saved application,
see CONTINUACAO DE PETICAO SALVA | HOW TO CONTINUE A SAVED SUBMISSION.
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Figura 5: Visualizagdo de peticionamentos salvos e ndo enviados a Anvisa.
Figure 5: Visualization of saved application not sent to Anvisa.

Comprovante de Protocolizacao On-Line: Apds qualquer peticionamento com protocolo eletronico
é emitido um comprovante com as informagdes da peti¢ao, do gestor de seguranca e do detentor
do DIFA. Apds a Solicitacdo de CADIFA, o numero de referéncia (niumero do processo) deve ser
informado ao solicitante/detentor de registro de medicamento para que possa ser utilizado no
registro ou pds-registro de medicamento.

Submission Receipt: After any electronic submission, a receipt will be issued with the application
type, authorized user and DIFA holder information. When a CADIFA Application is submitted, it is

49
Manual-F-ANVISA-011 — Manual CADIFA de Procedimentos Administrativos. Versdao 01



important to forward the Reference Number to the MAH so it can be referred to in the drug product
marketing authorization or post-approval application.

I
'_':'“\\l— AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
°® — Unidade de Atendimento e Protocolo - UNIAP
'l“ Impresso em: 31/07/2020 17:18:16
ANV ISA
COMPROVANTE DE PROTOCOLIZACAO ON-LINE
Protocolo:
25352608237202026
Expediente:

2522537205 [Submission Number]

Numero de Transacio:

609477202() [Transaction number Number]
Tipo de Documento:

Peticdo

Numero do Processo:
25351367028202027 [Reference Number]
Nome do Produto:

azitromicina micronizada

Favorecido:

DH.NUM.BER/0000-00 - DIFA HOLDER  [DIFA Holder Number] — [DIFA Holder Name]
Assunto:

11584 - CADIFA - Notificagdo Anual | Annual Notification

Protocolizado On-Line via Peticionamento Eletrénico por:

ATUN.000.000-00 - AUTHORIZED USER em 31/07/2020 17:18
L_[Authorized User Number] — [Authorized User Name] [Submission Date] [Submission Time]

Figura 6: Comprovante de Protocolo.
Figure 6: Submission Receipt.

Caso necessdrio, pode-se reimprimir o comprovante, conforme IMPRESSAO DE COMPROVANTE DE
PROTOCOLIZACAO ON-LINE | PRINTING SUBMISSION RECEIPT.

If necessary, the receipt can be reprinted, as in IMPRESSAO DE COMPROVANTE DE
PROTOCOLIZACAO ON-LINE | PRINTING SUBMISSION RECEIPT.

Apds cada peticionamento ou quando a Anvisa enviar qualquer mensagem pelo sistema (notificacdo
de exigéncia, oficio etc.), o Gestor de Seguranca, ao acessar o Solicita, sera imediatamente notificado
de que ha nova mensagem nao lida na Caixa Postal. S6 sera possivel fazer qualquer outra atividade no
sistema apos a leitura das mensagens nao lidas.

After any submission or communication by Anvisa, when accessing the Solicita system, the Authorized
User will be automatically notified that unread messages are available in the mailbox. Only after
reading all unread message(s), it will be possible to proceed with any other activity in the system.

Caso, ap6s acessar o Solicita, apareca a mensagem abaixo, ela indica que hd mensagem nao lida na
Caixa Postal do detentor do DIFA. Para tanto, o Gestor de Seguranga, deve acessar a Caixa Postal e ler
a mensagem, para, posteriormente, prosseguir com o acesso. SO serd possivel fazer qualquer outro
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peticionamento apds a leitura das mensagens nao lidas. Para acessar a Caixa Postal, ver em CAIXA
POSTAL | MAILBOX.

If, after accessing the Solicita system, the following message appears, it indicates that there is an
unread message in the DIFA holder mailbox. In this situation the Authorized User, must access the
mailbox and read the message. Only after reading the message, the Authorized User will be able to
proceed the accessing. It will only be possible to make any other submissions after reading unread
messages. To access the mailbox, see CAIXA POSTAL | MAILBOX.

Mensagens ndo lidas

[Unread message]

Existermn mensagens ndo lidas na sua caixa postal. Para ter acesso a todas
funcionalidades do peticionamento, é necessério a leitura das mensagens.

[There are unread messages in the Mailbox. For accessing all functionalities, you must first read the

messages.] “

Figura 7: Notificagdo de mensagem nao lida.
Figure 7: Unread message notification.

1. PETICAO PRIMARIA | INITIAL SUBMISSION

Para peticionar uma Solicitacio de CADIFA ou Manifestacdo de Interesse, ver o PETICAO PRIMARIA |
INITIAL APPLICATION SUBMISSION. Atencdo especial deve ser dada a granularidade escolhida, que ira
determinar os arquivos que serdao anexados. Essa granularidade devera ser mantida nos
peticionamentos subsequentes.

For CADIFA Application or Expression of Interest, see PETICAO PRIMARIA | INITIAL APPLICATION
SUBMISSION. Special attention must be given to the chosen granularity, which will determine the file
upload during the submission. This granularity must be the same in the following applications.

2. PETICOES SUBSEQUENTES | SUBSEQUENT SUBMISSIONS

Para os peticionamentos subsequentes (com exce¢do do cumprimento de exigéncia), como peticdo de
Mudanga (ver em 2.2) ou Outras peti¢des (ver em 2.4), ver o PETICAO DE MUDANCA E OUTRAS |
CHANGE AND OTHER APPLICATIONS.

For subsequent submissions (other than a response submission), as Change or Others, see PETICAO DE
MUDANCA E OUTRAS | CHANGE AND OTHER APPLICATIONS

3. CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA | DEFICIENCY LETTER RESPONSE SUBMISSION

Para peticionar o Cumprimento de exigéncia, sera necessario o numero da notificacdo de exigéncia.
Para a submissdo ver PROTOCOLO DE CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA | DEFICIENCY LETTER RESPONSE
SUBMISSION.
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For a Deficiency Letter Response submission, the deficiency letter number will be necessary, see how
apply in PROTOCOLO DE CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA | DEFICIENCY LETTER RESPONSE SUBMISSION.

| | . . ]
— 1 AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
° SIA trecho 5, &rea especial 57 - 71205-050 3 MINISTERIO
— . P DA SAUDE
T' Brasilia - DF
ANV ISA

FORMULAGAO DE EXIGENCIA

Exigéncia NO: 2514957/20-1 [Deficiency Letter Number]

Unidade Emissora da

PR COORDENAGAQ DE REGISTRO DE INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS
Exigéncia:

Empresa: DIFA HOLDER - DH.NUM.BER/0000-00

Representante Legal:

Endereco: SIA Trecho 5, Area Especial 57, Lote 200 - SIA - 00.000-000 - BRASILIA/DF
Telefone: - Fax:

N© do Processo: 25351.367028/2020-27

Expediente da 1350486/20-5

peticao:

Assunto: 11530 - CADIFA - Solicitagao de CADIFA Associada | Associated CADIFA Application
Produto: AZITROMICINA MICRONIZADA

Figura 8: Cabecgalho da Notificacdo de Exigéncia.
Figure 8: Example of a Deficiency Letter Heading.

4. CAIXA POSTAL | MAILBOX

A Caixa Postal é o local de recebimento de mensagens provenientes da Anvisa. Por exemplo, a
aprovacao ou reprovacao de solicitacdo de CADIFA serd comunicada por meio de oficio. Além disso, a
solicitacdo de esclarecimento durante a analise de solicitacdo de CADIFA sera realizada por meio da
notificacdo de exigéncia, a ser recebida na Caixa Postal. A Caixa Postal é especifica para cada detentor
de DIFA e podera ser acessada por seu Gestor de Seguranca.

The mailbox is where the DIFA Holder will receive messages from Anvisa. For example, the approval or
rejection of a CADIFA request will be communicated via an official letter sent to the mailbox.
Furthermore, any questions that may arise during the evaluation of a CADIFA will be communicated
via a Deficiency Letter that will be sent to the mailbox. The mailbox is specific for each DIFA Holder and
can be accessed by the Authorized User.

Para acessar a caixa postal e ler uma mensagem, ver ACESSANDO CAIXA POSTAL E LENDO MENSAGEM
| ACCESSING SOLICITA MAILBOX AND READING MESSAGE.

To access the Mailbox in Solicita system and read a message, see ACESSANDO CAIXA POSTAL E LENDO
MENSAGEM | ACCESSING SOLICITA MAILBOX AND READING MESSAGE.
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A Anvisa nao enviarda mensagens diretamente ao e-mail do detentor do DIFA ou gestor de segurancga
notificando sobre o envio de documentos para a Caixa Postal. Portanto, faz-se necessdario o
monitoramento constante da caixa postal para atendimento de notificac6es e recebimento de
documentos da Anvisa.

Anvisa will not send notifications about new document/message in the Mailbox directly to the
authorized user e-mail. Therefore, it is important to monitor the mailbox to answer requests or
receive documents from Anvisa.

V. APOS A SUBMISSAO | AFTER SUBMISSION

Os interessados podem acompanhar o andamento de qualquer peticdo, por meio do sistema
de Consulta a Situacao de Documentos, ver

CONSULTA A SITUACAO DE DOCUMENTOS | APPLICATION STATUS CONSULTING. E possivel
cadastrar o e-mail para que seja notificado da situacdo do documento, semanalmente ou
mensalmente, ver ACOMPANHANDO A SITUACAO DE DOCUMENTOS | MONITORING APPLICATION

STATUS.

The application status can be verified at Consulta a Situacdo de Documentos (Consulting System). See

CONSULTA A SITUACAO DE DOCUMENTOS | APPLICATION STATUS CONSULTING. It is possible to
register an e-mail to receive automatic application status notification either weekly or monthly, see
ACOMPANHANDO A SITUACAO DE DOCUMENTOS | MONITORING APPLICATION STATUS.

Apds a Solicitacdo de CADIFA, peticionamento de Mudanga ou Cumprimento de Exigéncia, a Anvisa ird
verificar o atendimento aos requisitos da Resolugdo — RDC n2 359/2020.

After submitting a CADIFA or Change Application or a Deficiency Letter Response, ANVISA will assess
its compliance to Resolution — RDC n2 359/2020.
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/documentos/tecnicos/
https://consultas.anvisa.gov.br/#/documentos/tecnicos/

Peticao

Submission

Resultado da Analise
Outcome of Assesment

Manifestagao
Decision Communication

DIFA
(Solicitagao de CADIFA ou
Peticdo de Mudancga)
(CADIFA or Change Application)

Deferimento

CADIFA*
/

Approval Oficio de Deferimento
Approval Letter
Exigéncia Notificacdo de Exigéncia

Deficiency Letter

Deficiency Letter Notification

Indeferimento

Oficio de Indeferimento

Rejection Rejection Letter

*nova ou revisada |new or revised

Tabela 10: Comprovante de Peticionamento.
Table 10: Submission Receipt.

Todos os documentos e comunica¢des da Anvisa serdo eletronicos e enviados para a caixa postal da
empresa acessivel no Solicita (ver CAIXA POSTAL | MAILBOX). A Anvisa ndo emitird documentos
impressos em papel.

All documents and communication from Anvisa will be sent electronically to the DIFA holder’s Mailbox
in the Solicita System (see CAIXA POSTAL | MAILBOX). Anvisa will NOT issue hard copies.

1. DEFERIMENTO | APPROVAL

Se o DIFA estiver de acordo com a Resolugdo — RDC n? 359/2020, de forma a garantir que ha o
adequado controle do IFA, serd concedida ou revisada a CADIFA ou serd enviado um Oficio de
Deferimento. As mudancas que forem deferidas sé irdo promover uma revisdo da CADIFA, se foram
maiores ou alterarem o seu conteudo.

If the DIFA is in accordance with the Resolution — RDC n2 359/2020, in order to ensure that there is
adequate control of the API, a CADIFA will be granted or revised or a Letter of Acceptance will be issued
informing that the change request has been accepted. The changes that are approved will only trigger
a review of CADIFA in case of major changes or if the CADIFA content is impacted by the change.

A ANVISA encaminhara a CADIFA somente ao seu detentor por meio da Caixa Postal (ver CAIXA POSTAL
| MAILBOX).

Anvisa will send the CADIFA only to the DIFA holder Mailbox (see CAIXA POSTAL | MAILBOX).

2. EXIGENCIA | DEFICIENCY LETTER

As peticOes ndo sdo deferidas enquanto as informacdes que compdem o DIFA ndo forem satisfatdrias.
A Anvisa, quando entender necessario, podera solicitar informacdes ou esclarecimentos ao detentor
do DIFA por meio de Notificagdo de Exigéncia a ser lida na Caixa Postal (ver CAIXA POSTAL | MAILBOX).
O detentor do DIFA tem 120 dias corridos da leitura da Notificagdo de Exigéncia para peticionar o
Cumprimento de Exigéncia atendendo todos os itens da Notificacdo de Exigéncia ou a solicitacdo sera
indeferida. Excepcionalmente, quando a solicitacdo de CADIFA fizer parte do registro de novo
medicamento para doencgas raras (RDC n° 205/2017), o cumprimento de exigéncia deve ser
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protocolado em 30 (trinta) dias. O usual é que ocorra apenas uma rodada de questionamentos. Uma
segunda rodada de exigéncias seria excecao.

The applications are not approved while the information is not considered satisfactory. When deemed
necessary, Anvisa may issue a Deficiency Letter to the DIFA holder with a list of queries requesting
further information or clarification that will be sent to the Mailbox (see CAIXA POSTAL | MAILBOX).
The DIFA holder has up to 120 (one hundred and twenty) calendar days counting from the day the
Deficiency Letter was opened/read to submit the Deficiency Letter Response. Otherwise, the
application will be rejected. Exceptionally, when the CADIFA Application is associated to a new drug
product for rare diseases (RDC n° 205/2017), the Response must be submitted in 30 (thirty) days. Only
one round of queries is expected. A second round of queries would be an exception.

3. INDEFERIMENTO | REJECTION

Se o peticionamento ndo estiver instruido com a documentacdo exigida pela Resolucdo — RDC n?
359/2020, a peticdo sera indeferida na avaliagdo preliminar sem analise adicional (ndo administrativa).
O ndo cumprimento de todos os itens da exigéncia dentro do prazo de 120 dias acarretard o
indeferimento da peticdo. Se, apds uma ou duas rodadas de exigéncia, o peticionamento ndo atender
aos requisitos da Resolugdo — RDC n2 359/2020, a solicitacdo também sera indeferida.

If the submission is not provided with documentation required by Resolution - RDC n? 359/2020, the
submission will be rejected during screening (preliminary evaluation for completeness). If the
Deficiency Letter Response is not submitted on time, the submission will be rejected. If, after one or
two rounds of queries, the submission still does not comply with the Resolution - RDC n? 359/2020,
the application will also be rejected.

Para as peticdes de mudanca que forem indeferidas, a versdo atual da CADIFA (sem as mudancas
solicitadas) permanece valida.

For rejected change application, the current version of CADIFA (without the requested changes)
remains valid.

Em todos os casos, a Anvisa enviarda um Oficio de Indeferimento com os motivos do indeferimento, a
ser lido na Caixa Postal (ver CAIXA POSTAL | MAILBOX). No entanto, quando de um novo
peticionamento de solicitacdo de CADIFA para o mesmo IFA ou da mesma mudanca, espera-se que
todos os motivos do indeferimento tenham sido atendidos no novo peticionamento.

In all cases, ANVISA will send a Rejection Letter with the reasoning that led to rejection to the Mailbox
(see CAIXA POSTAL | MAILBOX). However, if the applicant submits the same substance or change, it is
expected that the outstanding issues identified in the Rejection Letter be addressed in the new
submission.

4. DESISTENCIA | CLOSURE

O detentor do DIFA pode solicitar a desisténcia de qualquer peticionamento, caso a Anvisa ainda nao
tenha concluido a analise. As peticGes que tiverem solicitadas a sua desisténcia terdo a situacdo
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alterada para “desisténcia a pedido” e sera enviado ao detentor o Oficio de Desisténcia, a ser lido na
Caixa Postal (ver CAIXA POSTAL | MAILBOX).

The DIFA holder may request the closure of any application before Anvisa’s final decision. The
applications will have its status changed to “desisténcia a pedido” (closure upon request) and a Closure
Letter will be sent to the Mailbox (see CAIXA POSTAL | MAILBOX) of DIFA holder.
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VI. PROCEDIMENTOS DO SOLICITA | SOLICITA PROCEDURES

1. COMO ACESSAR O SOLICITA | HOW TO ACCESS SOLICITA

Tela 1: Identificagdo do Gestor de Seguranga
Screen 1: Authorized User Identification

- Anvisa - Login Sistemas Internet

Digite seu Login e sua senha para
acessar a area restrita:

E-mail:

E-mail 1
Senha:

Senha 2

1. Preencha o e-mail do Gestor de Seguranca. 1. Fill Authorized User e-mail.
2. Preencha a senha. 2. Fill Authorized User password.
3. Clique em “Entrar”. 3. Click on “Entrar” (Connect).
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Tela 2: Identificagdo do Detentor do DIFA
Screen 2: DIFA Holder Identification

Selecione a empresa -

null - DIFA HOLDER 4 V“S

©2020 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Todos os direitos reservados | Solicita 1.6.0

Authorized User ~

4, Selecione o detentor do DIFA.
5. Clique em “OK”.

4. Select DIFA Holder.
5. Click on “OK”.
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Tela 3: Tela Inicial do Solicita
Screen 3: Solicita’s Main Screen

1 ——
Authorized User

:;:: SuIiCita vl - EiFA HOLBES

| ﬁ Peticionamento s

[® Rascunhe [Draft]

Pagamento

do Protocolo

&4 Caixa Postal | [Mail Box]
cias em Abertc [Deficiency letters to be answered]

=

Frocessos [Reference Numbers]

©2020 Agénda Naclonal de Vigilanda Sanitéria - Todos os direitos reservados | Sollcta 1.6.0
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2. PETIGAO PRIMARIA | INITIAL APPLICATION SUBMISSION

Tela 1: Tela Inicial do Solicita
Screen 1: Solicita’s Main Screen

J
e
I

;E Solicita Authorized User

null - DIFA HOLDER

@ Peticionamento ~ Rascunho

[ Rascunho m & Exportar Excel -

k

amento 3 Petigdo Inicial

(© Aguardando Protocolo ) Petigdo vinculada a um processo ja existente O, CRINGAQ o. EDicAa RESPONSAVEL EDIGAD AOES
. 7086 - CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA 17/08/2020 10:53 17/08/2020 10:53 Authorized User
£4 Caixa Postal 0
7086 - CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA 17/08/2020 14:14 17/08/2020 14:14 Authorized User
[# Exigéncias em Aberto ()
70571 - COMPROVAGAQ DE PORTE ECONOMICO 21/01/2021 17:42 21/01/2021 17:42 Authorized User
[ Processos
11798 - GGMED - Autorizagao de aditamento por terceiro 05/02/2021 16:15 05/02/2021 16:15 Authorized User
1648 - GGMED - Solicitagdo de Indicacdo de Medicamento de Referéncia 11/05/2022 19:10 11/05/2022 19:10 Authorized User

©2022 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - Todos os direitos reservados | Solicita 3.10.0

1. Cligue em “Rascunho”. 1. Click on “Rascunho”(Draft).

2. Clique em “Novo”. 2. Click on “Novo” (New).

3. Clique em “Peticdo Inicial”. 3. Click on the first option “Peti¢do Inicial” (Initial
Application).

Tela 2: Dados do Peticionante
Screen 2: Applicant Details

;E SOliCita Authorized User

null - DIFA HOLDER

Processo

Dados do peticionante

Usuario CPF do Usuario

Authorized User 000.000.00-

Empresa representada CNP) da Empresa representada

DIFA HOLDER 00.000.0/-

Dados gerais da peticdo

Assunto *
‘K.
Fato Gerador Porte da Empresa Valor da Taxa
Fechar B validar salvar > Enviar

©2022 Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitéria - Todos os direitos reservados | Solicita 3.10.0

4. Clique em n 4. Click on “
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Tela 3: Selecionando o Tipo de Peticionamento
Screen 3: Selecting Application Type

Selecione o assunto

Atividade/Tipo de produto

5 Selecione

Servigo

Codigo Descricdo
6 7CADIFA

Cédigo Atividade/Tipo de Produto  Descri¢do

=

11639  Medicamento CADIFA - Solicitacdo de CADIFA N&do Associada | Standalone CADIFA Application >
5. Selecione “Medicamento” em Atividade/Tipo de produto; 5. Select “Medicamento” (Medicinal product); and/or
e/ou 6. Write the Application Code; and/or

6. Escreva o cddigo de assunto; e/ou
7. Escreva a descri¢do do assunto.
8. Clique em “Pesquisar”.

9. Selecione o assunto desejado e clique em

7. Write the Application Description.
8. Click on “Pesquisar” (Search).

9. Select the desired Application Type and click on
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)
=

Processo

Usuario

000.000.00-

00.000.0/-

Assunto *

0000

RS 0,00

RDC 359/20:

Fechar

©2022 Agéncia Nadional de Vigildndia Sanitéria - Todos os direitos reservados | Solicita 3.10.0

Tela 4: Confirmado o Tipo de Peticionamento

Screen 4: Confirming Application Type
||

Dados do peticionante

Authorized User

CPF do Usuario
Empresa representada

DIFA HOLDER

CNPJ da Empresa representada

Dados gerais da peticdo

11639 - CADIFA - Sclicitagio de CADIFA N&o Associada | Standalone CADIFA Application n

Fato Gerador

valor da Taxa

Fundamentacdo legal

20

Documentacdo

TEM

Madulo 1 | Module 1

Modulo 2 | Module 2

Maodulo 3 | Module 3 (3.2.5.1)
Modulo 3 | Module 3 (3.2.5.2)
Modulo 3 | Module 3 (3.2.5.3)
Modulo 3 | Module 3 (3.2.5.4)
Madulo 3 | Module 3 (3.2.5.5)
Madulo 3 | Module 3 (3.2.5.6)

Madulo 3 | Module 3 (3.2.5.7)

Authorized User +,
null - DIFA HOLDER

Porte da Empresa

GRANDE - GRUPQ |

OBRIGATORIO ARQUIVOS 10A(.OES
Sim &
Sim rd
Sim r
Sim rd
———  Checklist itens sim #
Sim #
sim s
Sim s
sim #

Ex? Validar Salvar
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10. Clique em para anexar os arquivos de cada

item do checklist..

10. Click on

to upload the files of each checklist item.

Tela 5: Carregando os Arquivos
Screen 5: Uploading Files

Atualizar

Formulério de peticdo devidamente preenchido *

11 Selecione o(s).arquivo(s) ’

Atualizar Cancelar

11. Clique em “Selecionar o(s) arquivos(s)” e selecione os
arquivos a serem submetidos para esse item do checklist. E
possivel escolher mais de um ao mesmo tempo.

11. Click on “Selecionar o(s) arquivos(s)” (Select files) and
choose the files to be submitted in this checklist item. You
may choose more than on in the same time.

Tela 6: Confirmando os Arquivos
Screen 6: Checking Files

Atualizar

Médulo 1 | Module 1 *

& 123-form.pdf 12 5
14 Cancelar
12. Clique em , para excluir o arquivo desse item de 12. Click on to delete any file of this checklist item; or
checklist; ou
13. Click on to upload more files in this checklist item.

13. Clique em , para carregar novo arquivo nesse item de
checklist; ou

14. Clique em “Atualizar” para carregar os arquivos no item de
checklist.

Repetir para cada item do Checklist

“Préximo” (Next); or
14. Click on “Atualizar” (Update) to finish the upload in this
checklist item.

Repeat it for each Checklist item
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©2022 Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitéria - Todos os direitos reservados | Solicita 3.10.0

L . .
- Solicita
Documentagdo

N®  ITEM

1 Médulo 1 | Modu
le 1

9 Médulo 2 | Modu
le 2

3 Médulo 3 | Modu
le 3(3.2.5.1)

4 Modulo 3 | Modu
le 3(3.2.5.2)

- Modulo 3 | Modu
le 3 (3.2.5.3)

3 Modulo 3 | Modu
le 3 (3.2.5.4)

. Modulo 3 | Modu
le 3 (3.2.5.5)

8 Médulo 3 | Modu
le 3 (3.2.5.6)
Médulo 3 | Modu
le 3(3.2.5.7)

Fechar

OBRIGATORIO

Sim

Sim

5im

5im

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Tela 7: Concluindo Envio dos Arquivos
Screen 7: Uploading Files

Authorized User .,
null - DIFA HOLDER

ARQUIVOS ACOES
123-form.pdf P
21-m2-toc (OPTIONAL).pdf, 235-gos (OPTIOMNAL).pdf 4
32s11-nomenclature.pdf, 32512-structure.pdf, 32s13-general-properties.pdf V4

32522-manuf-process-and-controls.pdf, 32s23-controls-of-materials.pdf, 32s24-control-critical-step
s.pdf, 32s25-process-validation.pdf, 32s26-manuf-process-development.pdf

32s31-elucidation-of-structure.pdf, 32s32-impurities.pdf &

32s41-specification.pdf, 32s43-validation-analyt-procedure.pdf, 32s42-analyticial-procedure.pdf, 32
s45-justification-of-specification.pdf, 32s44-batch-analyses.pdf

32s5-reference-standards.pdf &

32s6-container-closure-system.pdf &

32571-stability-summary.pdf, 32572-postapproval-stability. pdf, 32573-stability-data.pdf &
15 [@ validar 16 Salvar 17l =

15. Cliqgue em

pendéncia; ou

16. Clicar em “Salvar”, para salvar e continuar posteriormente; 16. Click on “Salvar”, to save the submission and send it later;

ou

17. Clicar em “Enviar”.

“Validar”,

para verificar se ha alguma 15. Click on the “Validar” (Validate), for checking for problems

in the submission; or

or
17. Click on “Enviar” (Send), to send the submission.
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Tela 8: Validagao dos arquivos
Screen 8: Validating Uploaded Files

Confirmacdo de envio

N*  Item

1 Mddulo 1 | Madule 1

2  Mddulo 2 | Module 2

3 Moddulo 3 | Module 3 (3.2.5.1)

4 Modulo 3 | Module 3(3.2.5.2)

5 Modulo 3 | Module 3 (3.2.5.3)

6 Mdédulo 3 | Module 3 (3.2.5.4)

=

Modulo 3 | Module 3 (3.2.5.5)

8 Moddulo 3 | Module 3 (3.2.5.6)

g9 Modulo 3 | Module 3 (3.2.5.7)

Anexos 18

A Atencao! Ao confirmar o envio a peticdo serd protocolada e ndo serd possivel realizar a alteracdo das informacées.

123-form.pdf

21-m2-toc (OPTIONAL).pdf

235-qos (OPTIONAL).pdf
32s11-nomenclature.pdf

3251 2-structure.pdf
32s13-general-properties.pdf
32s22-manuf-process-and-controls.pdf
32s23-controls-of-materials.pdf
32s24-control-critical-steps.pdf
32s25-process-validation.pdf
32s26-manuf-process-development.pdf
32s31-elucidation-of-structure.pdf
32s32-impurities.pdf
32s41-specification.pdf
32s43-validation-analyt-procedure. pdf
32s42-analyticial-procedure.pdf
32s45-justification-of-specification.pdf
32s44-batch-analyses.pdf
32s5-reference-standards.pdf
32s6-container-closure-system.pdf
32571-stability-summary.pdf
32s572-postapproval-stability.pdf

32s573-stability-data.pdf

19

Visualizado

Ndo

Ndo

Nao

Ndo

Nao

Nao

Nao

Nao

Nao

Nao

Nao

Nao

Nao

MNao

Nao

Nao

Ndo

Ndo

Nao

Ndo

Nao

Nao

Nao

18. Clicar no nome de cada arquivo para visualiza-lo.
Repetir para cada documento de cada item do Checklist

18. Click on each file name to see it (validate it).
Repeat it for each document of each Checklist item
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[ 19

. Ao final, clicar em “Confirmar Envio”. 19. In the end, click on “Confirmar Envio” (Confirm).

Tela 9: Imprimindo Comprovante de Protocolo
Screen 9: Printing Submission Receipt

Peticdo enviada com sucesso

Favorecido: null - DIFA HOLDER

Assunto: 11639 - CADIFA - Solicitagdo de CADIFA N&o Associada | Standalone CADIFA Application
NUmero de Transagdo: 7936172022

Protocolo: 20220000004400849

Processo: 25351328118202264

Expediente: 4604117225

Tipo de Documento: Processo

Protocolizador: null - Authorized User em 24/08/2022 20:16:26

20 & Imprimir Comprovante

20. Clique em “Imprimir Comprovante”. 20. Click on “Imprimir Comprovante” (Print Submission
Receipt).
Tela 10: Comprovante de Protocolizagao On-Line
Screen 10: Submission Receipt
I | ] A :
— AGENCIANACIONAL DE VIGILANCTA SANITARIA
o
j —
! COMPROVANTE DE PROTOCOLIZACAO ON-LINE

Protocolo:
20220000004400849
Expediente:

4604117225 [Submission Number]

Nimero de Transacio:

7936172022

Tipo de Documento:

Processo

Numero do Processo:

25351328118202264 [DIFA Reference Number]

Favorecido:

null - DIFA HOLDER [DIFA Holder Number] — [DIFA Holder Name]
Assunto: [Application Code] — [Application Type]

11639 - CADIFA - Solicitacao de CADIFA Niao Associada | Standalone CADIFA Application

Protocolizado On-Line via Peticionamento Eletronico por:
[Authorized User Number] — [Authorized User Name] [Submission Date] [Submission Time]
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3. PETICAO DE MUDANGA E OUTRAS | CHANGE AND OTHER APPLICATIONS

Tela 1: Tela Principal do Sistema de Peticionamento
Screen 1: Submission System Main Screen

L . . Authorized User +
0
=+ Solicita null-DIFA HOLDER
@ Peticionamento ~ Rascunho
D fascnno 4 T oo B -
) Pagamento Petigdo Inicial
© Aguardanda Protocalo o 3 Petigdo vinculada a um processo ja existente OT. GRAGAD or. Epicho RESPONSAVEL EDICAO AcDEs
. 7086 - CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA 17/08/2020 10:53 17/08/2020 10:53 Authorized User
£4 Caixa Postal 0
7086 - CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA 17/08/2020 14:14 17/08/2020 14:14 Authorized User
[# Exigéncias em Aberto ()
70571 - COMPROVAGAOQ DE PORTE ECONOMICO 21/01/202117:42 21/01/2021 17:42 Authorized User
[ Proc
11798 - GGMED - Autorizagao de aditamento por terceiro 05/02/2021 16:15 05/02/2021 16:15 Authorized User
1648 - GGMED - Solicitagdo de Indicacdo de Medicamento de Referéncia 11/05/2022 19:10 11/05/2022 19:10 Authorized User

©2022 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - Todos os direitos reservados | Solicita 3.10.0

1. Cligue em “Rascunho”. 1. Click on “Rascunho”(Draft).

2. Clique em “Novo”. 2. Click on “Novo” (New).

3. Clique em “Petig¢do vinculada a um processo ja existente”. 3. Click on the first option “Peti¢do vinculada a um processo
ja existente” (Subsequent submission).

Tela 2: Dados do Peticionante
Screen 2: Applicant Details

]
= . e Authorized User
T SOIICIta null - DIFA HOLDER
Peticdo
Usuério CPF do Usuario
Authorized User 000.000.00-
Empresa representada CNP) da Empresa representada
DIFA HOLDER 00.000.0/-

Dados gerais da peticao

Peti¢do origem *

Assunto *
Fato Gerador Porte da Empresa Valor da Taxa

Fechar B validar Salvar m
©2022 Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitéria - Todos os direitos reservados | Solicita 3.10.0

4. Clique em n 4. Click on “
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Tela 3: Processo
Screen 3: DIFA Reference Number

Selecione a peticdo desejada
Processo Assunto Expediente
5 25351328118202264
3 Q Pesquisar
Data de
Processo Assunto Expediente  Entrada
25351328118202 11639 - CADIFA - Solicitacdo de CADIFA N3o Associada | Standalone 460411722  24/08/202220: 73
264 CADIFA Application 5 16
5. Escreva o niumero do processo. 5. Write the DIFA Reference Number.
6. Clique em “Pesquisar”. 6. Click on “Pesquisar” (Search).
> 7. Select the desired DIFA Reference Number and click on
7. Selecione o processo desejado e clique em . >
Tela 4: Dados do Processo
Screen 4: DIFA Reference Number Details
=N . e horized
=r Solicita S oo
Peticdo
Usuario CPF do Usudrio

Authorized User

Empresa representada

DIFA HOLDER

Dados gerais da peticdo

Peticao origem *
Processo: 25351328118202264

Assunto *

Fato Gerador

Fechar

©2022 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Todos os direitos reservados | Solicita 3.10.0

00.000.0/
- Expediente: 4604117225 - Assunto: 11639 - CADIFA - Solicitagdo de CADIFA Ndo Associada | Standalone CADIFA Application n
g o |
Porte da Empresa Valor da Taxa

000.000.00-

CNP) da Empresa representada

B validar B satvar m

8. Cligue em “

8. Click on “
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Tela 5: Selecionando o Tipo de Peticionamento
Screen 5: Selecting Application Type

Selecione o assunto

Atividade/Tipo de produto

9 Medicamento

Servico
v
Cadigo Descrigéo
10 11 CADIFA
Pl Q Pesquisar
Cédigo Atividade/Tipo de Produto Descricdo
12106 Medicamento CADIFA - Resposta a Oficios / Response to Official Letter” 13 3

9. Selecione “Medicamento” em Atividade/Tipo de produto; 9. Select “Medicamento” (Medicinal product); and/or

e/ou 10. Write the Application Code; and/or
10. Escreva o cddigo de assunto; e/ou 11. Write the Application Description.
11. Escreva a descri¢do do assunto. 12. Click on “Pesquisar” (Search).

12. Clique em “Pesquisar”.

> 13. Select the desired Application Type and click on

13. Selecione o assunto desejado e clique em
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Tela 6: Confirmado o Tipo de Peticionamento
Screen 6: Confirming Application Type

Authorized User

CPF do Usuario

000.000.00-

Empresa representada

DIFA HOLDER

CMP] da Empresa representada

00.000.0/-

Dados gerais da peticdo
Peticdo origem *
Processo: 25351328118202264 - Expediente: 4604117225 - Assunto: 11639 - CADIFA - Solicitacdo de CADIFA Nio Associada | Standalone CADIFA Application

Assunto *

Fato Gerador Porte da Empresa

0000 GRANDE - GRUPO |

Valor da Taxa

N . . Authorized User ,
=~ Solicita Pl DIFA HOLDER
B Trocar Empresa
Peticdo £ sair
Usuario

12106 - CADIFA - Resposta a Oficios / Response to Official Letter” “

R$ 0,00
Documentagdo

N° ITEM OBRIGATORIO ARQUIVOS 13 ACOES
1 Resposta a Oficios / Response to Official Letter Checklist item 5im #

Fechar @ Validar Salvar

©2022 Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria - Todos os direitos reservados | Solicita 3.10.0

4 4
14. Cliqgue em para anexar os arquivos de cada 14. Click on to upload the files of each checklist item.
item do checklist.
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Tela 7: Carregando os Arquivos

Screen 7: Uploading Files

Atualizar

Formulario de peticdo devidamente preenchido *

14 Selecione o(s).arquivo(s) ’

11

Atualizar Cancelar

15. Clique em “Selecionar o(s) arquivos(s)” e selecione os
arquivos a serem submetidos para esse item do checklist. E
possivel escolher mais de um ao mesmo tempo.

15. Click on “Selecionar o(s) arquivos(s)” (Select files) and
choose the files to be submitted in this checklist item. You may
choose more than on in the same time.

Tela 8: Confirmando os Arquivos

Screen 9: Checking Files

Atualizar

Resposta a Oficios / Response to Official Letter *

16

&/ 133-letter.pdf 15

Y8  Atualizar Cancelar

16. Clique em , para excluir o arquivo desse item de
checklist; ou
17. Cliqgue em , para carregar novo arquivo nesse item de
checklist; ou

18. Clique em “Atualizar” para carregar os arquivos no item de
checklist.
Repetir para cada item do Checklist

16. Click on to delete any file of this checklist item; or

17. Click on to upload more files in this checklist item.
“Préoximo” (Next); or

18. Click on “Atualizar” (Update) to finish the upload in this
checklist item.

Repeat it for each Checklist item

71

Manual-F-ANVISA-011 — Manual CADIFA de Procedimentos Administrativos. Versdao 01




Tela 9: Concluindo Envio dos Arquivos
Screen 9: Uploading Files

=

== ici Authorized U
I SOI'CIta uthorized User +,

null - DIFA HOLDER

Peticdo
Usuario
Authorized User

CPF do Usuario

000.000.00-

Empresa representada

DIFA HOLDER

CNP) da Empresa representada

00.000.0/-

Dados gerais da petigdo

Peticdo origem *

Processo: 25351328118202264 - Expediente: 4604117225 - Assunto: 11639 - CADIFA - Solicitacdo de CADIFA MNio Associada | Standalone CADIFA Application

Assunto *

12106 - CADIFA - Resposta a Ofidios / Response to Official Letter” n

Fato Gerador Porte da Empresa

0000 GRANDE - GRUPO 1

Valor da Taxa

RS 0,00
Documentacao
N® ITEM OBRIGATORIO ARQUIVODS ACOES
1 Resposta a Oficios / Response to Official Letter Sim 133-letter.pdf r 4
Fechar 18 [ Validar 19 [B] salvar >‘ Enviar

©2022 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - Todos os direitos reservados | Solicita 3.10.0

19. Cliqgue em “Validar”, para verificar se ha alguma 19. Click onthe “Validar” (Validate), for checking for problems

pendéncia; ou in the submission; or

20. Clicar em “Salvar”, para salvar e continuar posteriormente; 20. Click on “Salvar”, to save the submission and send it later;
ou or

21. Clicar em “Enviar”. 21. Click on “Enviar” (Send), to send the submission.

72
Manual-F-ANVISA-011 — Manual CADIFA de Procedimentos Administrativos. Versdao 01



Tela 10: Validagao dos arquivos
Screen 10: Validating Uploaded Files

Confirmagao de envio
A Atencdo! Ao confirmar o envio a peticdo sera protocolada e n3o serd possivel realizar a alteracdo das informacges.

N Item Anexos Visualizado

1 Resposta a Oficios / Response to Official Letter 21 133-letter.pdf Né&o

Cancelar  22[elyilgyETd 20T

22. Clicar no nome de cada arquivo para visualiza-lo. 22. Click on each file name to see it (validate it).
Repetir para cada documento de cada item do Checklist Repeat it for each document of each Checklist item
23. Ao final, clicar em “Confirmar Envio”. 23. In the end, click on “Confirmar Envio” (Confirm).

Tela 11: Imprimindo Comprovante de Protocolo
Screen 11: Printing Submission Receipt

Peticdo enviada com sucesso

Favorecido: null - DIFA HOLDER

Assunto: 12106 - CADIFA - Resposta a Oficios / Response to Official Letter”
Nlmero de Transagdo: 7936352022

Protocolo: 20220000004400860

Processo: 25351328118202264

Expediente: 4604142220

Tipo de Documento: Peticdo

Protocolizador: null - Authorized User em 24/08/2022 20:57:41

23 &= Imprimir Comprovante

24. Cliqgue em “Imprimir Comprovante”. 24. Click on “Imprimir Comprovante” (Print Submission
Receipt).
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Tela 12: Comprovante de Protocolizagao On-Line
Screen 12: Submission Receipt

I | ) A :
— AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
o
—
!

—

COMPROVANTE DE PROTOCOLIZACAO ON-LINE

Protocolo:
20220000004400860

Expediente:
4604142220

Numero de Transacio:

7936352022

Tipo de Documento:

Peticio

Numero do Processo: [DIFA Reference Number]

25351328118202264

Favorecido: [DIFA Holder Number] — [DIFA Holder Name]

null - DIFA HOLDER

Assunto: [Application Code] — [Application Type]

12106 - CADIFA - Resposta a Oficios / Response to Official Letter”

[Submission Number]

Protocolizado On-Line via Peticionamento Eletrénico por:
[Authorized User Number] — [Authorized User Name] [Submission Date] [Submission Time]
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4. CONTINUAGAO DE PETICAO SALVA | HOW TO CONTINUE A SAVED SUBMISSION

Tela 1: Tela Principal do Sistema de Peticionamento
Screen 1: Submission System Main Screen

::';E SOliCita Authorized User

null - DIFA HOLDER

A} Peticionamento e Rascunho

B Rescunho 1 I oo K -

£ Pagamento

™ DESCRICAO DT. CRIACAO DT. EDI RESPONSAVEL EDI AGOES
(O Aguardando Protocolo o CA: A cho cho ¢
N 7086 - CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA 17/08/2020 10:53  17/08/2020 10:53 Authorized User
g Caixa Postal o
. 7086 - CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA 17/08/2020 14:14  17/08/2020 14:14  Authorized User
[# Exigéncias em Aberto ()
70571 - COMPROVAGAO DE PORTE ECONOMICO 21/01/202117:42  21/01/202117:42  Authorized User
) Processos
11798 - GGMED - Autorizagdo de aditamento por terceiro 05/02/2021 16:15  05/02/2021 16:15 Authorized User
1648 - GGMED - Solicitagdo de Indicagdo de Medicamento de Referéncia 11/05/2022 19:10 11/05/2022 19:10  Authorized User
10319 - Insumos Farmacéuticos Ativos - Transferéncia de Titularidade por Fusdo de Empresa  21/08/2022 18:37  21/08/2022 19:03  Authorized User

©2022 Agéncia Nacional de Vij Sanitéria - Todos os direitos reservados | Solicita 3.10.0
1. Clique em “Rascunho”. 1. Click on “Rascunho” (Draft).
2. Escolha uma peticdo salva e ndo enviada. 2. Choose a saved application (not sent).
3. Clique em I:I 3. Click on .
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5. IMPRESSAO DE COMPROVANTE DE PROTOCOLIZAGCAO ON-LINE | PRINTING
SUBMISSION RECEIPT

Tela 1: Tela Principal do Sistema de Peticionamento
Screen 1: Submission System Main Screen

<l . . Authorized User 4
2 SO|ICIta null - DIFA HOLDER
@ Peticionamento v Processos
9 Rascunho =
& Exportar Excel n =
£ Pagamento
ATIVIDADE/TIPO DE DT. DT.
(© Aguardando Protocolo PROCESSO DESCRIGAO SITUAGAO AGOES
8 o 5 PRODUTO ENTRADA SITUAGAO 3
&3 Caixa Postal o 25351328118202264 11639 - CADIFA - Solicitacdo de CADIFA Nao Med § 24/08/2022 Distribuido para a area 24/08/2022 =
: 2264 fedicamento
S > Associada | Standalone CADIFA Application R 20:16 responsavel 20:16
igéncias em Aberto @)
11639 - CADIFA - Solicitagao de CADIFA Nao 22/08/2022 ) 22/08/2022
19 e
3 Processos 1 251812882027 1 o Standalone CADIFA ABRilcation: | 1edicamento 15:28 Fetiso aticenraca 15:47
1648 - GGMED - Solicitagdo de Indicagdo de 22/08/2022 I 24/08/2022
2 9 L\ 1Ca a ane
25351319352200300; T e R Medicamento S Concluida anlise ok
- GGMED - Solicitaga a 13/ /
25351315611202216 |10 COMED =Solicitacdo deIndicagSode: iyt ine rienes 202028 Coniciiidaandlise ot
Medicamento de Referéncia 16:17 11:21
. 1648 - GGMED - Solicitagao de Indicagao de 02/06/2022 w 02/06/2022
25351088739202208 Medicamento ey Peticdo encerrada o
11639 - CADIFA - Solicitagio de CADIFA Ndo 25/08/2021 2 26/11/2021
5351161649202180 Med Petigio e a
g 2021807 s o< ociada | Standalone CADIFA Application cdicamento 00:00 S R 09:54
N 11637 - CADIFA - Solicitacio de CADIFA 25/08/2021  Distribuido para a drea 25/08/2021
5116159420211 : Medicz
25a5T10159420216 Associada | Associated CADIFA Application edicamento 00:00 responsavel 15:07
11637 - CADIFA - Solicitagdo de CADIFA 20/07/2021  Distribuido para a drea 20/07/2021
1 4202141 S
25351788204202141 ) ._ - 1ada | Associated CADIFA Application Hechcanents 00:00 responsével 15:07
©2022 Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitéria - Todos os direitos reservados | Solicita 3.10.0
H " n H " ” HH H B
1. Clique em “Processos”. 1. Click on “Processos” (Initial Submissions).
2. Escolha um processo. 2. Choose an initial submission.
3. Clique em EI 3. Click on D
Tela 2: Imprimindo Protocolo
Screen 2: Printing Submission Receipt
< - Authorized User +,
=~ Solicita ull-IFA HOLDER
5

PROCESSO - 25351328118202264 EXPEDIENTE N° 4604117225 + Nova Peticdo & Imprimir Protocolo & Imprimir Extrato @ Visualizar

o2 Favorecido: null - DIFAHOLDER

11639 - CADIFA - Solicitacdo de CADIFA N&o Associada | Standalone CADIFA Application
= & 11639 - CADIFA - Solicitagdo de CADIFA Nao Associada |

Standalone CADIFA Application [4604117225] - 24/08/2022 - Niimero do Processo: 25351328118202264
Di ido para a area responsa
I 12106 - CADIFA - Resposta a Oficios / Response to Numero de Transacao: 7936172022

Official Letter” [4604142220] - 24/08/2022 - Distribuido para

a area responsavel Namero de Protocolo: 20220000004400849

Distribuido para a area responsavel

4 Encontra-se na COIFA - COORDENAGAO DE REGISTRO DE INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS
Desde 24/08/2022
Publicacao (RE - Data a Nao Publicado
PAGAMENTOS
N° Ano Valor Valor Pago 2°via GRU
685042 2022 R$ 0,00 ISENTO i

©2022 Agéncia Nacional de Vigi

4. Escolha uma peticao. 4. Choose the initial submission or a subsequent
5. Clique em “Imprimir Protocolo”. submission.




5. Click on “Imprimir Protocolo” (Print Submission
Receipt).

6. VISUALIZANDO DOCUMENTOS SUBMETIDOS | VIEWING SUBMITTED DOCUMENTS

Tela 1: Tela Principal do Sistema de Peticionamento
Screen 1: Submission System Main Screen

©2022 Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria - Todos os direitos reservados | Solicita 3.10.0

1. Clique em “Processos”.
2. Escolha um processo.

3. Clique em I:I

<l O Authorized User
Tr SOlIClta null - DIFA HOLDER
) Peticionamento v Processos
9 Rascunho * =
Exportar Excel i
£ Pagamento
A A ) ATIVIDADE/TIPO DE DT. DT. =
D Aguardando Protocolo (@ PROCESSO DESCRIGAO : ROBUTO AR SITUAGAO smuAcko AcOES
£} Caixa Postal [2] 11639 - CADIFA - Solicitaao de CADIFA Nao 24/08/2022  Distribuido irea
& 4 ag3 2 2022 stribuido para a érea
25351328118202264 25 Medicament
- 22 >* Associada | Standalone CADIFA Application SHAMENt 20116 responsavel =
[4 Exigéncias em Aberto @)
11639 - CADIFA - Solicitagio de CADIFA Nao 22/08/2022 ) 22/08/2022
351319588202237 Med t Peticio e
3 Processos 1 253313135882022371 . cociada | Standalone CADIFA/Application SEATANLD 15:28 eticio nceitacs 15:47
1648 - GGMED - Solicitagdo de Indicac 108/, 41
25351319352202209 | 048~ GGMED -Solicitacdo deIndicagode | o i manto 22008/2022. (o neiuida andlise 240082022
Medicamento de Referéncia 14:39 11:04
1648 - GGMED - Solicitagao de Indicagdo d 13/06/2022 06/07/202
25351115611202216 ED -Solicitagdo de Indicacdo de | o yicamento 2 Concluida analise =
Medicamento de Referéncia 16:17 11:21

25351088739202208

25351161649202180

25351161594202116

25351788204202141

1648 - GGMED - Solicitagao de Indicagao de 02/06/2022 02/06/2022

Medicamento Peticdo encerrada

Medicamento de Referéncia 07:58 08:48

11639 - CADIFA - Solicitagdo de CADIFA Nao Med 5 25/08/2021 Peticio en d 26/11/2021
I ica rrada

Associada | Standalone CADIFA Application cdicamen 00:00 etigdo encerrd 09:54

11637 - CADIFA - Solicitagdo de CADIFA 25/08/2021 Distribuido para a area 25/08/2021

; Medicamento

Associada | Associated CADIFA Application 00:00 responsavel 15:07

11637 - CADIFA - Solicitagdo de CADIFA Med i 20/07/2021 Distribuido para a area 20/07/2021
icamento

Associada | Associated CADIFA Application = 00:00 responsavel 15:07

1. Click on “Processos” (Initial Submissions).
2. Choose an initial submission.

3. Click on I:I

k-

Solicita

PROCESSO - 25351328118202264

Tela 2: Escolhendo Peticionamento
Screen 2: Choosing Application

Authorized User +,
null - DIFA HOLDER

B

EXPEDIENTE N° 4604117225 + Nova Peticio & Imprimir Protocolo & Imprimir Extrato @ Visualizar

Di ido para a area

a area responsavel

= & 11639 - CADIFA - Solicitagdo de CADIFA N&o Associada |
Standalone CADIFA Application [4604117225] - 24/08/2022 -

fi 12106 - CADIFA - Resposta a Oficios / Response to
Official Letter” [4604142220] - 24/08/2022 - Distribuido para

Favorecido: null - DIFAHOLDER
11639 - CADIFA - Solicitagdo de CADIFA N&o Associada | Standalone CADIFA Application
Numero do Processo: 25351328118202264
Namero de Transagao: 7936172022
Namero de Protocolo: 20220000004400849
a Di para a area P

©2022 Agéncia Nacional de Vigi

os reservados | S

Encontra-se na COIFA - COORDENAGAO DE REGISTRO DE INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS

Desde 24/08/2022
Publicacao (RE - Data a Néo Publicado
PAGAMENTOS
N° Ano Valor Valor Pago 2°via GRU
685042 2022 RS 0,00 ISENTO i
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4. Escolha uma petigdo. 4. Choose the initial submission or a subsequent
5. Cliqgue em “Visualizar”. submission.
5. Click on “Visualizar” (View).
Tela 3: Escolhendo Item de Checklist

Screen 3: Choosing Checklist item
n__________________________________________________________________________________________my

Authorized User «

Solicita null - DIFA HOLDER

L
s~
r

=

Documentagao

7

N TEM 6 OBRIGATORIO  ARQUIVOS AGOES
1 Médulo 1 | Module 1 Sim 123-form.pdf
2 Mbédulo 2 | Module 2 Sim 21-m2-toc (OPTIONAL).pdf, 23s5-qos (OPTIONAL).pdf
3 V‘;’I:}du\u 3| Medule 3 (2.3 Sim 32s11-nomenclature.pdf, 32s12-structure.pdf, 32s13-general-properties.pdf
4 Médulo 3 | Module 3 (3.3 s 32s22-manuf-process-and-controls.pdf, 32s23-controls-of-materials.pdf, 32s524-control-critical-steps.pdf, 32525-process-validation.pdf, 32s26-manuf-pr

5.2) m ocess-development,pdf
5 21;)]du\n 3 | Module 3 (3.4 Sim 32s31-elucidation-of-structure.pdf, 32s32-impurities.pdf
« Modulo 3 | Module 3 (3.3 Sim 32s41-specification.pdf, 32s43-validation-analyt-procedure.pdf, 32s42-analyticial-procedure.pdf, 32s45-justification-of-specification.pdf, 32s44-batch-an
° saq) alyses.pdf

Madul M le 3 (3.
7 < ;d“ o3 | Module 3 (3.4 Sim 32s5-reference-standards.pdf

Médulo 3 | Module 3 (3.2
8 s ; L) (22 Sim 32s6-container-closure-system.pdf
9 V‘;’I?u]du\u 3 | Module 3 (2.2 Sim 32s71-stability-summary.pdf, 32s72-postapproval-stability.pdf, 32573-stability-data.pdf

£
©2022 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - Todos os direitos reservados | Solicita 3.10.0
6. Escolha um item de checklist. 6. Choose the initial submission or a subsequent

submission.

7. Click on .

7. Clique em

Tela 4: Escolhendo um arquivo
Screen 4: Choosing a file

Médulo 3 | Module 3 (3.2.5.2)

ﬁ 32s22-manuf-process-and- E 32s23-controls-of- ﬁ 32s24-control-critical-
E 32s25-process-validation.pdf E 32s26-manuf-process-
8

8. Escolha um arquivo e clique nele para visualizacao 8. Choose a file and click on it to view it
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7. PROTOCOLO DE CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA | DEFICIENCY LETTER RESPONSE
SUBMISSION

Tela 1: Tela Principal do Sistema de Peticionamento

Screen 1: Submission System Main Screen
B ]

Authorized User

:;:.: SDIiCita il - DIFA HEXLDER

| '[::;] Peticionamento -

[ Rascunho

ndo Protocolo

C2020 Aglncia Naclonal de Vigilanda Sanitiria - Todos os direftos reservados | Solidta 1.6.0

1. Click on “ Exigéncias em Aberto” (Deficiency letters not
answered).

1. Clicar em “Exigéncias em Aberto”.
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.

@ Peticionamento v

[ Rascunho

) Pagamento

®© Aguardando Protocolo o
@ Caixa Postal 0
[# Exigéncias em Aberto  €)

[ Processos

& Exportar Excel

Tela 2: NotificagGes de Exigéncia em Aberto
Screen 2: Deficiency Letters Not Answered

Exigéncias em Aberto a partir de Agosto de 2019 @

[Authorized User Name]

Authorized User «»
null - DIFA HOLDER

[DIFA Holder Name]

DT. LIMITE
- ATIVIDADE/TIPO EXPEDIENTE DT. DT. RESPONSAVEL .
PROCESSO DESCRICAO EXPEDIENTE ! i PARA A(;OES
DE PRODUTO EXIGENCIA EXIGENCIA LEITURA LEITURA CUMPRIMENTO
11530 - CADIFA -
Solicitacdo de AUNO0000000 -
25351367028202027 CADIFA Associada | 50M° 1350486205 | 1350546207 | ©1/09/2020  O1/05/2020 ) p orized 29/08/2020
. Farmacéutico 11:42 12:00 12:00
Associated CADIFA User
Application
11530 - CADIFA -
Solicitagdo de AUN00000000 -
25351367028202027 CADIFA Associada | UT° 1350486205 | 2514957201 | >1/07/2020  31/07/2020 ) p orized 28/11/2020
. Farmacéutico 08:47 09:13 09:13
Associated CADIFA User
Application
2
3

©2020 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - Todos os direitos reservados | Solicita 1.6.0

2. Localize a Notificagdo de exigéncia a ser cumprida; e

3. Clique em

para cumpri-la.

2. Find the Deficiency letter you would like to answer; and

3. Click on to answer it.
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Tela 3: Carregando os Arquivos
Screen 3: Uploading Files

SOI icita Authorized User .,

null - DIFA HOLDER

Peticdo

Usuario
Authorized User

CPF do Usuario
000.000.00-

Empresa representada
DIFA HOLDER

CNP) da Empresa representada

00.000.0/-

Dados gerais da peticdo

Peticdo origem *
Processo: 25351367028202027 - Expediente: 1350486205 - Assunte: 11530 - CADIFA - Solicitacdo de CADIFA Associada | Associated CADIFA Application n
Produto

azitromicina micronizada

Assunto *

7086 - CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA n

Formularios

NOME DO FORMULARIO ARQUIVO DOWNLOAD

Formulario de Peticdo de Outros Atos Peticdo Outros Atos.doc X

Fundamentacdo legal

Lei 9782/99, RDC 222/06, RDC 76/2008 e RDC n. 25/2011.

Documentagdo

N® ITEM OBRIGATORIO ARQUIVOS ACOES

1 Documentos e/ou justificativas solicitados na Notificacdo Sim

Fechar @ Validar @ Visualizar Notificaco de Exigéncia Salvar

4. Confira o nome do Gestor de Seguranca e do Detentor 4. Check Authorized User and DIFA holder’s names;

do DIFA; 5. Check Reference Number, APl and application type; and
5. Confira os dados do processo do IFA; e |:|
6. Click on to upload files.

6. Clique |:| para carregar 0s arquivos.
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Tela 4: Selecionando os Arquivos
Screen 4: Selecting Files

* Repetir para cada Arquivo | Repeat it for each File

Atualizar

Documentos e/ou justificativas solicitados na Notificacdo *

Selecione ofs) arquivo(s) =

The following file types are acceptable: JPG, JPEG, BMP, PNG, PDF, DOC, DOCX, XLS, and XLSX. File size is limited to 25MB. |

Atualizar Cancelar

7. Clicar em “Selecionar o(s) arquivo(s)”; e
8. Selecione todos os arquivos que serdo peticionados (é
possivel selecionar mais de um arquivo por vez).

7. Click on “Selecionar o(s) arquivo(s)” (select files); and
8. Select all files that will be submitted (it is possible to
upload multiple files at once).

Tela 5: Validando os Arquivos
Screen 5: Validating Files

Atualizar
Documentos e/ou justificativas solicitados na Notificacdo * 9
& Response 1.pdf g & Response 2.pdf 10 & Response 3.pdf T
&/ Response 4.pdf 10 & Response 5.pdf 10 11
l 12 Cancelar
|
9. Confira os arquivos; 9. Check the files;
10. Clique em , caso queira excluir; 10. Click on to delete a file;
11. Cliqgue em , caso queira adicionar mais 11. Click on in case you want to add additional
arquivos; e files; and
12. Clique em “Atualizar” para finalizar o carregamento. 12. Click on “Atualizar” (Update) to upload the files.
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Tela 6: Verificando Informag¢6es do Cumprimento de Exigéncia
Screen 6: Checking Deficiency Letter Response Details

e ici Auth d U
+F SOI|C|ta uthorized User o,

null - DIFA HOLDER

Peticdo
Usuario
Authorized User

CPF do Usuario

000.000.00-

Empresa representada

DIFA HOLDER

CNPJ] da Empresa representada

00.000.0/-

Dados gerais da peti¢do

Peticdo origem *
Processo: 25351367028202027 - Expediente: 1350486205 - Assunte: 11530 - CADIFA - Solicitagdo de CADIFA Associada | Associated CADIFA Application n

Produto

arzitromicina micronizada

Assunto *

7086 - CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA “

Formulérios

NOME DO FORMULARIO ARQUIVO DOWNLOAD

Formuldrio de Peticdo de Outros Atos Peticdo Outros Atos.doc £

Fundamentacdo legal

Lei 9782/99, RDC 222/06, RDC 76/2008 e RDC n. 25/2011.

Documentagao

N°  ITEM OBRIGATORIO  ARQUIVOS ACOES

Documentos e/ou justificativas solicitados na Not Sim Response 1.pdf, Response 2.pdf, Response 4.pdf, Response 3.pdf, [13;
ificacdo ponse 5.pdf

14

Fechar @ Validar <& Visualizar Notificacdo de Exigéncia Salvar
15

©2020 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - Todos os direitos reservados | Solicita 1.6.0

13. Confira os arquivos; 13. Check the files;
14. Se necessario, clique em |:| para adicionar ou excluir 14. If necessary, click on |:| to add or delete any file; and
algum arquivo; e 15. Click on “Enviar” (send).

15. Clique em “Enviar”.
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Tela 7: Enviando Cumprimento de Exigéncia
Screen 7: Sending Deficiency Letter Response

Confirmacdo de envio

A Atencao! Ao confirmar o envio a peticdo seré protocolada e ndo serd possivel realizar a alteracao das informacées.

N? Item Anexos Visualizado
16 Response 1.pdf N&o
16 Response 2.pdf N&o
1 Documentos e/ou justificativas solicitados na Notificagdo 16 Response 3.pdf Ndo
16 Response 4.pdf Néo
16 Response 5.pdf N&o

Cancelar Confirmar Envio i
16. Visualize cada Arquivo; e 16. Visualize each file; and

17. Clique em “Confirmar Envio”. 17. Click on “Confirmar Envio” (send).

Tela 8: Comprovante de Protocolizagdo On-Line
Screen 8: Submission Receipt

Peticdo enviada com sucesso

Favorecido: null - DIFA HOLDER
Assunto: 7086 - CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA
Ndmero de Transagéo: 1314662021
Protocolo: 25352212946202191
Processo: 25351710094202021
| Expediente: 0636205215
Tipo de Documento: Cumprimento de Exigéncia
Protocolizador: null - Authorized User em 17/02/2021 11:51:03

& Imprimir Comprovante

18. Clique em “Imprimir Comprovante” para visualizar o 18. Click on “Imprimir Comprovante” (Print the Submission
comprovante de protocolizagdo. Receipt).
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Tela 9: Comprovante de Protocolizagdo On-Line
Screen 9: Submission Receipt

—|’-h

ANVI

-

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

\ Unidade de Atendimento e Protocolo - UNIAP
Impresso em: 03/04/2020 7:22:54

Transacao ja protocolizada em: 03/04/2020 07:22

1

1 —

A

COMPROVANTE DE PROTOCOLIZACAO ON-LINE

Protocolo:
25352869564202052
Expediente:

1001645201

Niumero de Transacdo:
2792412020

Tipo de Documento:
Cumprimento de Exigéncia
Nimero do Expediente da Exigéncia:
1001583203

Nome do Produto:
LAMIVUDINA

Favorecido:

00.000.000/0010-00 - EMPRESA 10

Assunto:

7086 - CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA

Protocolizado On-Line via Peticionamento Eletrdnico por:
USE.RH0.010-01 - GESTOR EMPRESA 10 em 03/04/2020 07:22
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8. ACESSANDO CAIXA POSTAL E LENDO MENSAGEM | ACCESSING SOLICITA MAILBOX AND
READING MESSAGE

Tela 1: Tela Principal do Sistema de Peticionamento

Screen 1: Submission System Main Screen
|

L = = Authorized User ..
-~ Solicita ik IFA HOLDER
ﬂ:ﬁ Peticionamento B
[ Rascunho
Pagarme
dando Protocolo

©2020 Aglncla Naclonal de Vigilanda Sanitiria - Todos os direlftos reservados | Solidta 1.6.0

1. Clicar em “Caixa Postal”. 1. Click on “Caixa Postal” (Mailbox).
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Tela 2: Tela Principal da Caixa Postal
Screen 2: Mailbox Main Screen

<l e e Authorized User «
=~ Solicita
{R) Peticionamento v Caixa Postal
) cunhc =
0 Rascunho & Exportar Excel n =
(=) Pagamento
DT. DT. RESPONSAVEL
ardando Protocolo (@) REMETENTE ASSUNTO S N ey AGOES
& Caixa Postal (o] ¢  COORDENAGAO DE REGISTRO DE INSUMOS Notificacso de Exiacneia N° 2514957/20.1 31/07/2020 31/07/2020  AUN00000000 2
) & FARMACEUTICOS ATIVOS P5AR R ENBENTO N L 08:48 09:13 Authorized User
[4 Exigénci. m Aberto e
7 ¢ GERENCIADE DESENVOLVIMENTO DE SISTEMAS  Assunto: Comunicado da inativagao da caixa 08/07/2020 10/07/2020 AUNDOOO000O - 2
O3 Proces DE INFORMAGAO postal do Peticionamento 15:36 07:53 Authorized User
@  COORDENAGAO DE REGISTRO DE INSUMOS T — 22/06/2020 22/06/2020 AUN0000000O B
FARMACEUTICOS ATIVOS P ‘ § 09:22 09:39 Authorized User
a COORDENAGAO DE REGISTRO DE INSUMOS I 21/06/2020 22/06/2020  AUN00OO0OOO - 2
FARMACEUTICOS ATIVOS B s 16:12 08:46 Authorized User
. " 4 20/06/2020 21/06/2020 AUl -
€3  GERENCIA DE GESTAO DOCUMENTAL COMPROVANTE DE PROTOCOLIZAGAO ON-LINE  20/06/2020 - 21/06/2020 - AUN00000000 2
21:55 10:53 Authorized User
. R N 18/06/2020 18/ 20 AUNI -
@  GERENCIA DE GESTAO DOCUMENTAL COMPROVANTE DE PROTOCOLIZACAO ON-LINE | 2/06/2020 18/06/2020 - AUN00000000 2
12:34 14:11 Authorized User
¢  COORDENAGAO DE REGISTRO DE INSUMOS Comprovante de Protocolizacio 27/05/2020 15/06/2020 AUN00OO00OO - 2
FARMACEUTICOS ATIVOS PESYANIE SR TTReleaes 12:59 09:43 Authorized User
. % . 25/05/2020 25/05/2020 AU :
€  GERENCIA DE GESTAO DOCUMENTAL COMPROVANTE DE PROTOCOLIZAGAO ON-LINE  22/05/2020 - 25/05/2020 - AUN00000000 B
18:18 18:38 Authorized User

©2020 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - Todos os direitos

2. Clique em para ler alguma mensagem. 2. Click on to read any message.

Tela 3: Lendo uma Mensagem
Screen 3: Reading a Message

=
o

. . Authorized User «»
Solicita Pl A OLDES

&4 NOTIFICAGAO DE EXIGENCIA N° 2514957/20-1 3 & Imprimir | x Fechar 4

|
_r».\l— AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
e 5 i .
g SIA trecho 5, drea especial 57 - 71205-050
T Brasilia - DF
ANV ISA

FORMULAGAO DE EXIGENCIA
[Deficency Letter Number]

Exigéncia N°: 2514957/20-1

Unidade Emissora da

- " COORDENACAO DE REGISTRO DE INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS
Exigéncia:

Empresa: DIFA HOLDER - DH.NUM.BER/0000-00

Representante Legal:

Enderego: SIA Trecho 5, Area Especial 57, Lote 200 - SIA - 00.000-000 - BRASILIA/DF
Telefone: - Fax: -
N© do Processo: 25351.367028/2020-27
Expediente da
1350486/20-5
peticao:
Assunto: 11530 - CADIFA - Solicitagdo de CADIFA Associada | Associated CADIFA Application
Produto: AZITROMICINA MICRONIZADA

EXPLICITACAO DA EXIGENCIA

©2020 Agéncia Nacional de

itos reservados | Solicita

3. Se necessario, clique em “imprimir”para imprimir; e 3. If necessary, click on “Imprimir” to print; and
4. Cliqgue em “Fechar” para retornar. 4. Click on “Fechar” to return.
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9. CONSULTA A SITUAGAO DE DOCUMENTOS | APPLICATION STATUS CONSULTING

Tela 1: Preenchendo o Nimero do Documento
Screen 1: Filling Application Number
Tipo de Documento
Administrativo 1 ® Técnico
Critérios para Consulta
CNP)
Q
Area
N° do Processo N° da Transagao N° do Protocolo
2 2
N° do Expediente N° de Conhecimento N° de Conhecimento de Carga
2
N° DOU Data da Resolugao N° Resolugdo Data de Publicacdo
et =

Situagdo

Selecione ou pesquise

Assunto

Digite o minimo de 3 caracteres

Consultar Limpar
1. Selecione “Técnico”; 1. Select “Técnico” (Technical);
2. Informe o “N2 do Expediente”, “N2 do Processo” ou “N2da 2. Fill in “N2 do Expediente” (Application Number), “N¢ do
Transacdo”; e Processo” (Reference Number) or “N2 da Transagdo”
3. Clique em “Consultar”. (Transaction Number); and
3. Click on “Consultar” (Consult).
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Tela 2: Selecione um Documento
Screen 2: Select a Document

Situacdo de Processos

Ordem CNPJ Razdo
Social

1 DH.NUM.BER/0000-00 DIFA
HOLDER

2 DH.NUM.BER/0000-00 DIFA
HOLDER

3 DH.NUM.BER/0000-00 DIFA
HOLDER

4 DH.NUM.BER/0000-00 DIFA
HOLDER

Processo Assunto Situagdo
25351.367028/2020-27 11584 - CADIFA - Notificagdo Concluida
Anual | Annual Notification analise
25351.367028/2020-27 11584 - CADIFA - Notificacdo Concluida
Anual | Annual Notification analise
25351.367028/2020-27 11584 - CADIFA - Notificagdo Conclufda
Anual | Annual Notification anélise
25351.367028/2020-27 11530 - CADIFA - Solicitagdo de Em
CADIFA Associada | Associated exigéncia
CADIFA Application
4
Voltar

4. Selecione um documento.

4. Select a submission.

Tela 3: Informagdes do Documento
Screen 3: Application Information

Expediente (Dt. Expediente) N° do Protocolo
1350486/20-5 (01/05/2020) 25352.201377/2020-77
Empresa

DIFA HOLDER

Assunto

11530 - IFA - Solicitacdo de CADIFA / Application for CADIFA

Encontra-se na

COIFA - COORDENAGAO DE REGISTRO DE INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS
Desde: 01/05/2020

Processo

25351.367028/2020-27

CNPJ

DH.NUM.BER/0000-00

Situagdo atual

Em exigéncia

Dados da Publicacao (RE - Data Resolugao - DOU - Data Publicagao)

5 Histérico da Situacio

5. Caso queira consultar o histdrico da situagdo do
documento, clicar em “Histdrico da Situagdo”.

5. If necessary, click on “Histdrico da Situagdo” for
application status history.

Tela 4: Histdrico de Situagao
Screen 4: Status History

Histérico Situacdo

Situacao Data Inicio Data Fim
Em exigéncia 01/05/2020
Em analise 01/05/2020 01/05/2020
Distribuido para a érea responséavel 01/05/2020 01/05/2020

Dados da Publicacgdo (RE - Data Resolucdo - DOU - Data Publicagio)

Fechar
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10. ACOMPANHANDO
STATUS

A SITUACAO DE DOCUMENTOS | MONITORING APPLICATION

Tela 1: Preenchendo o Nimero do Documento
Screen 1: Filling in the Application Number

Administrativo

Selecione ou pesquise

Assunto

Digite o minimo de 3 caracteres

CNPJ
Q
Area
v

N° do Processo N° da Transagao N° do Protocolo

2 2
N° do Expediente N° de Conhecimento N° de Conhecimento de Carga

2
N° DOU Data da Resolugdo N° Resolugdo Data de Publicacdo

& &

Situagdo

Tipo de Documento

1 @ Técnico

Critérios para Consulta

Ccnsultar Limpar

1. Selecione “Técnico”;

Transacdo”; e
3. Clique em “Consultar”.

2. Informe o “N2 do Expediente”, “N2 do Processo” ou “N2da 2. Fill in “N@ do Expediente” (Application Number), “N¢ do

1. Select “Técnico” (Technical);

Processo” (Reference Number) or “N2 da Transagao”
(Transaction Number); and
3. Click on “Consultar” (Consult).

Tela 2: Selecione um Documento
Screen 2: Select a Document

Ordem

5 Monitorar

Situagdo de Processos

CNP) Razdo Processo Assunto Situagdo
Social
DH.NUM.BER/0000-00 DIFA 25351.367028/2020-27 11584 - CADIFA - Notificagdo Concluida
HOLDER Anual | Annual Notification andlise
Voltar

4. Selecione um documento; e
5. Clique em “Monitorar”.

4. Select an Application; and
5. Click on “Monitorar” (Monitor).
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Tela 3: Opgdes de Monitoramento
Screen 3: Monitoring Options

Monitorar

E-mail *
6

Periodicidade

7 ®Semanalme(weekly)
(OMensalmer(monthly)

Bronfirmar Cancelar

6. Preencha o e-mail para receber notificagdes do
monitoramento;

7. Escolha a periodicidade; e

8. Cliqgue em “Confirmar”.

6. Fill in the e-mail to receive monitoring notifications;

7. Select a periodicity weekly (“Semanalmente”) or monthly
(“Mensalmente”); and

8. Click on “Confirmar” (Confirm).

Tela 4: Notificacdo
Screen 4: Notification

To conclude the monitoring request, please confirm an automatic message in your e-mail.

Tela 5: Confirmar Monitoramento
Screen 5: Monitoring Confirmation

S
AN
ANVISA

S| trecho 5, Area especial 57
CEP: 71205-050

0800 642 9782
(61) 3462-6000

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Confirmacao de e-mail para Monitoramento

Para realizar o monitoramento utilizando esse enderego de e-mail, vocé deve realizar a confirmacio através do acesso ao link a seguir:

g  Confirmar Monitoramento

Caso ndo reconhega o pedido de monitoramento ignore esse e-mail.
ANVISA - Agénciz Nacional de Vigilanciz Sanitiria

Confirmation).
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11. SOLICITAGAO DE MUDANCA DO SOLICITANTE DA CADIFA | CHANGE OF CADIFA
APPLICANT SUBMISSION

Tela 1: Tela Principal do Sistema de Peticionamento
Screen 1: Submission System Main Screen

L . . Authorized User «
T SOlICIta null - DIFA HOLDER
@ Peticionamento ~ Rascunho
D fascnno 4 T oo B -
) Pagamento Petico Inicial
(© Aguardando Protocolo ) 3 Petigio vinculada a um processo ja existente DT. CRIACAO DT. EDICAO RESPONSAVEL EDICAO AGDES
. 7086 - CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA 17/08/2020 10:53 17/08/2020 10:53 Authorized User
£4 Caixa Postal 0
7086 - CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA 17/08/2020 14:14 17/08/2020 14:14 Authorized User
[# Exigéncias em Aberto ()
70571 - COMPROVAGAQ DE PORTE ECONOMICO 21/01/2021 17:42 21/01/2021 17:42 Authorized User
3 Processos
11798 - GGMED - Autorizagao de aditamento por terceiro 05/02/2021 16:15 05/02/2021 16:15 Authorized User
1648 - GGMED - Solicitagao de Indicacao de Medicamento de Referéncia 11/05/2022 19:10 11/05/2022 19:10 Authorized User

©2022 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - Todos os direitos reservados | Solicita 3.10.0

1. Cligue em “Rascunho”. 1. Click on “Rascunho”(Draft).

2. Clique em “Novo”. 2. Click on “Novo” (New).

3. Clique em “Petig¢do vinculada a um processo ja existente”. 3. Click on the first option “Petigdo vinculada a um processo
ja existente” (Subsequent submission).

Tela 2: Dados do Peticionante
Screen 2: Applicant Details

L I . . Authorized User
T SO ICIta null - DIFA HOLDER
Peticao
Usuério CPF do Usuario
Authorized User 000.000.00-
Empresa representada CNP) da Empresa representada
DIFA HOLDER 00.000.0/-

Dados gerais da peticao

Peti¢do origem *

Assunto
Fato Gerador Porte da Empresa Valor da Taxa

Fechar B validar Salvar m
©2022 Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitéria - Todos os direitos reservados | Solicita 3.10.0

4. Clique em “ 4. Click on “
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Tela 3: Processo
Screen 3: DIFA Reference Number

Selecione a peticdo desejada

Processo Assunto Expediente

5 25351328118202264

[ Q Pesquisar

Data de
Processo Assunto Expediente  Entrada

25351328118202 11639 - CADIFA - Solicitagdo de CADIFA N&o Associada | Standalone 460411722 24/08/2022 20: 73

264 CADIFA Application 5 16
5. Escreva o numero do processo. 5. Write the DIFA Reference Number.
6. Clique em “Pesquisar”. 6. Click on “Pesquisar” (Search).
N 7. Select the desired DIFA Reference Number and click on
7. Selecione o processo desejado e clique em . >

Tela 4: Dados do Processo
Screen 4: DIFA Reference Number Details

= s 2 Authorized User
o SO|ICIta null - DIFA HOLDER
Peticdo
Usuario CPF do Usuario
Authorized User 000.000.00-
Empresa representada CNP) da Empresa representada
DIFA HOLDER 00.000.0/

Dados gerais da peticao

Peti¢do origem *
Processo: 25351328118202264 - Expediente: 4604117225 - Assunto: 11639 - CADIFA - Solicitag3o de CADIFA N3o Associada | Standalone CADIFA Application “

Assunto *

Fato Gerador Porte da Empresa Valor da Taxa

Fechar B validar B salvar m
©2022 Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitéria - Todos os direitos reservados | Solicita 3.10.0

8. Clique em “ 8. Click on “
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Tela 5: Selecionando o Tipo de Peticionamento
Screen 5: Selecting Application Type

Selecione o assunto

Atividade/Tipo de produto

9 Medicamento

Servico
v
Cadigo Descrigéo
10 11 CADIFA
Pl Q Pesquisar
Cédigo Atividade/Tipo de Produto Descricdo
12106 Medicamento CADIFA - Resposta a Oficios / Response to Official Letter” 13 3

9. Selecione “Medicamento” em Atividade/Tipo de produto; 9. Select “Medicamento” (Medicinal product); and/or

e/ou 10. Write the Application Code; and/or
10. Escreva o cdédigo de assunto; e/ou 11. Write the Application Description.
11. Escreva a descri¢ao do assunto. 12. Click on “Pesquisar” (Search).

12. Clique em “Pesquisar”.

> 13. Select the desired Application Type and click on

13. Selecione o assunto desejado e clique em
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Tela 6: Confirmado o Tipo de Peticionamento
Screen 6: Confirming Application Type

L . . Authorized User o,
—~F SOI|C|ta null - DIFA HOLDER
Peticdo
Usudrio
Authorized User

CPF do Usudrio

000.000.00-

Empresa representada

DIFA HOLDER

CNPJ da Empresa representada

00.000.0/-

Dados gerais da peti¢ao

Peticdo origem *

Processo: 25351452289202475 - Expediente: 1666916242 - Assunto: 11337 - Comunicagie de auséncia de medicamento de referéncia no mercado nacional pela empre n

Assunto *

11820 - GGMED - Aditamento - Altera¢3o de saolicitante de registro (ndo publicado) em razao de opera¢@es societarias ou comerciais de empresas n
Fato Gerador Porte da Empresa

0000 GRANDE - GRUPO |

Valor da Taxa

R$ 0,00

Formularios

Fundamentacao legal

CNPJ Matriz da empresa sucessora

14

Documentacgdo

N EM ACOES
1 Formularios de petigdo devidamente preenchidos e assinados Nao &
_ _ . o _ "
2  Declaragao da operagao societaria ou comercial praticada, conforme dispostano Anexochecklist itemms Nao &
3 Cdpia da licenca de funcionamento ou do alvara sanitéario expedido pelo 6rgdo competente, devidamente atuali o 7
zada apds a operagao societaria ou comercial

Fechar @ Validar Salvar

14. Escreva o numero do CNPJ ou DHN da empresa 14. Write the new Holder CNPJ or DHN number.
sucessora.
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15. Cliqgue em para anexar os arquivos de cada item 15. Click on to upload the files of each checklist item.
do checklist.
Tela 7: Carregando os Arquivos
Screen 7: Uploading Files
Atualizar

Formulério de peticdo devidamente preenchido *

16 Selecione o(s).arquivo(s) ’

Atualizar Cancelar

16. Clique em “Selecionar o(s) arquivos(s)” e selecione os
arquivos a serem submetidos para esse item do checklist. E
possivel escolher mais de um ao mesmo tempo.

16. Click on “Selecionar o(s) arquivos(s)” (Select files) and
choose the files to be submitted in this checklist item. You may
choose more than on in the same time.

Tela 8: Confirmando os Arquivos
Screen 9: Checking Files

Atualizar

Resposta a Oficios / Response to Official Letter *

18

& 133-letter.pdf 17

IER  Atualizar Cancelar

17. Clique em , para excluir o arquivo desse item de
checklist; ou
18. Clique em , para carregar novo arquivo nesse item de
checklist; ou

19. Clique em “Atualizar” para carregar os arquivos no item de
checklist.
Repetir para cada item do Checklist

17. Click on to delete any file of this checklist item; or

18. Click on to upload more files in this checklist item.
“Proximo” (Next); or

19. Click on “Atualizar” (Update) to finish the upload in this
checklist item.

Repeat it for each Checklist item
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Tela 9: Concluindo Envio dos Arquivos
Screen 9: Uploading Files

=

== ici Authorized U
I SOI'CIta uthorized User +,

null - DIFA HOLDER

Peticdo
Usuario
Authorized User

CPF do Usuario

000.000.00-

Empresa representada

DIFA HOLDER

CNP) da Empresa representada

00.000.0/-

Dados gerais da petigdo

Peticdo origem *

Processo: 25351328118202264 - Expediente: 4604117225 - Assunto: 11639 - CADIFA - Solicitacdo de CADIFA MNio Associada | Standalone CADIFA Application

Assunto *

12106 - CADIFA - Resposta a Ofidios / Response to Official Letter” n

Fato Gerador Porte da Empresa

0000 GRANDE - GRUPO 1

Valor da Taxa

RS 0,00
Documentacao
N® ITEM OBRIGATORIO ARQUIVODS ACOES
1 Resposta a Oficios / Response to Official Letter Sim 133-letter.pdf r 4
Fechar 20 [& Validar 21 [B] salvar >‘ Enviar

©2022 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - Todos os direitos reservados | Solicita 3.10.0

20. Cligue em “Validar”, para verificar se ha alguma 20. Click onthe “Validar” (Validate), for checking for problems

pendéncia; ou in the submission; or

21. Clicar em “Salvar”, para salvar e continuar posteriormente; 21. Click on “Salvar”, to save the submission and send it later;
ou or

22. Clicar em “Enviar”. 22. Click on “Enviar” (Send), to send the submission.
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Tela 10: Validagao dos arquivos
Screen 10: Validating Uploaded Files

Confirmagao de envio
A Atencdo! Ao confirmar o envio a peticdo sera protocolada e n3o serd possivel realizar a alteracdo das informacges.

N Item Anexos Visualizado

1 Resposta a Oficios / Response to Official Letter 23 133-letter.pdf Né&o

Cancelar  24[{e6lyilgyETd 2000

23. Clicar no nome de cada arquivo para visualiza-lo. 23. Click on each file name to see it (validate it).
Repetir para cada documento de cada item do Checklist Repeat it for each document of each Checklist item
24. Ao final, clicar em “Confirmar Envio”. 24. In the end, click on “Confirmar Envio” (Confirm).

Tela 11: Imprimindo Comprovante de Protocolo
Screen 11: Printing Submission Receipt

Peticdo enviada com sucesso

Favorecido: null - DIFA HOLDER

Assunto: 12106 - CADIFA - Resposta a Oficios / Response to Official Letter”
Nlmero de Transagdo: 7936352022

Protocolo: 20220000004400860

Processo: 25351328118202264

Expediente: 4604142220

Tipo de Documento: Peticdo

Protocolizador: null - Authorized User em 24/08/2022 20:57:41

25 &= Imprimir Comprovante

25. Clique em “Imprimir Comprovante”. 25. Click on “Imprimir Comprovante” (Print Submission
Receipt).
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Tela 12: Comprovante de Protocolizagao On-Line
Screen 12: Submission Receipt

I | ) A :
— AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
o
—
!

—

COMPROVANTE DE PROTOCOLIZACAO ON-LINE

Protocolo:
20220000004400860

Expediente:
4604142220

Numero de Transacio:

7936352022

Tipo de Documento:

Peticio

Numero do Processo: [DIFA Reference Number]

25351328118202264

Favorecido: [DIFA Holder Number] — [DIFA Holder Name]

null - DIFA HOLDER

Assunto: [Application Code] — [Application Type]

12106 - CADIFA - Resposta a Oficios / Response to Official Letter”

[Submission Number]

Protocolizado On-Line via Peticionamento Eletrénico por:
[Authorized User Number] — [Authorized User Name] [Submission Date] [Submission Time]
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VII.

10.

11.

VIII.

REFERENCIAS | REFERENCES

ANVISA. Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC n2 359, de 27 de marco de 2020. 01/04/2020.

ANVISA. Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC n2 753, de 28 de setembro de 2022. 05/10/2022.

ANVISA. Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC n° 73, de 7 de abril de 2016. 11/04/2016.

ANVISA. Lei n2 6.360, de 23 de setembro de 1976. 29/09/1976.

ANVISA. Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n2 205, de 28 de dezembro de 2017.29/12/2017.

ANVISA. GUIA n2 24, versdo 1. 14/08/2019.

ICH. ICH M4(R3). 13/01/2004.

ICH. ICH M4Q(R1). 12/09/2002.

ANVISA. Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC n2 222, de 28 de dezembro de 2006. 29/12/2006.

ANVISA. Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC n2 204, de 06 de julho de 2005. 07/07/2005.

ANVISA. Instrucdo Normativa — IN n2 289, de 20 de marco de 2024. 25/03/2024.

FORMULARIOS RELACIONADOS | RELATED FORMS

FORM-634.MANUAL-F-ANVISA-011 — Formulario de Cadastro de detentor de DIFA | DIFA Holder
Registry Form;

FORM-635.MANUAL-F-ANVISA-011 — Formulario de peticdo relacionada a CADIFA| CADIFA
Application Form;

FORM-870.MANUAL-F-ANVISA-011 — Checklist for assessment of eligibility for the optimized analysis
procedure of CADIFA applications (Annex Il of IN 289/2024);

FORM-871.MANUAL-F-ANVISA-011 — Formulario de mudanca do detentor da CADIFA.
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http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2961691/RDC_359_2020_.pdf/f860edb5-8168-48dc-acfd-ce7e8e7344e4
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-753-de-28-de-setembro-de-2022-433925794
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2785365/%283%29RDC_73_2016_COMP.pdf/a08fadb9-b7f2-4142-8c95-a13fbb795912
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l6360.htm
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/3113140/RDC_205_2017_COMP.pdf/0b34ff0b-e238-4925-bfc3-aba28f741329
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/5594942/%282%29Minuta+Guia+CTD+retifica%C3%A7%C3%A3o.pdf/0d2524e1-dc87-4744-9bbe-9325c27900dc
https://database.ich.org/sites/default/files/M4_R4__Guideline.pdf
https://database.ich.org/sites/default/files/M4Q_R1_Guideline.pdf
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/%282%29RDC_222_2006_COMP.pdf/87ee071c-886e-47ac-94af-5590aaa2011e
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/%281%29RDC_204_2005_COMP.pdf/30c22052-48ee-452d-9fef-728a633b4610
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6354042/IN_289_2024_.pdf/ec565fb0-e17e-4e0a-a8c0-a88935fb6cca
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