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o enquadramento regulatório. | Table 2.4 Changes in the manufacturing process of an 
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exposto, gostaríamos de entender qual mudança deverá ser protocolada. | Table 2.4 Changes 
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the manufacturing parameters of the API intermediate. These parameter changes refer to 

operational improvements in the manufacturing instruction of the intermediate and do not alter 
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enquadrada essa mudança? | Table 2.4 Changes in the manufacturing process of an 

intermediate or the API: The company has an approved synthesis route but intends to redefine 
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I. INTRODUÇÃO | INTRODUCTION  

A Resolução – RDC nº 359/2020, de 27 de março de 2020, foi publicada em 1º de abril de 2020. Ela 

institui o Dossiê de Insumo Farmacêutico Ativo (DIFA) e a Carta de Adequação de Dossiê de Insumo 

Farmacêutico Ativo (CADIFA) aplicável aos insumos farmacêuticos ativos (IFA) utilizados na 

fabricação de medicamentos novos, inovadores, genéricos e similares. Desde então, só é possível o 

registro ou pós-registro de medicamento, com inclusão ou substituição de novo DIFA, por meio da 

solicitação de CADIFA. 

The Resolution – RDC nº 359/2020, March 27, 2020, published on April 1st, 2020, instituted the Active 

Pharmaceutical Ingredient Dossier (DIFA) and the Letter of Suitability of the Active Pharmaceutical 

Ingredient (CADIFA) applicable to active pharmaceutical ingredients (API) used in the manufacture of 

new, innovator, generic and similar drug products. Since then, the marketing authorization or post-

approval change application of a drug product with the inclusion or substitution of a new DIFA has 

only been possible through the CADIFA application. 

O Manual CADIFA descreve informações e requerimentos adicionais sobre os procedimentos 

administrativos relacionados a solicitação da CADIFA. 

The CADIFA Manual describes detailed information and requirements about administrative 

procedures related to CADIFA applications. 

A Anvisa disponibiliza ainda o Site COIFA com o consolidado de informações e documentos 

relacionados a IFA da Anvisa e de outras autoridades regulatórias relevantes. 

Anvisa also provides API Department (Quality Assessment) website with information and documents 

related to APIs from Anvisa and other relevant regulatory authorities. 

O contato com a Anvisa, caso necessário, deverá ser realizado por meio dos canais oficiais de 

comunicação. 

For foreigners, any contact including scientific or technical subject regarding DIFA submission in the 

Initial CADIFA Application or CADIFA Change Application, please use "Contact Us" channel. 

 

II. ESCOPO | SCOPE 

Este Perguntas & Respostas é aplicável a todos os peticionamentos relacionados a CADIFA, bem como 

a manutenção dos registros de IFA válidos remanescentes. 

This document should be used for all CADIFA-related applications, as well as for valid API marketing 

authorization management. 

https://anvisalegis.datalegis.net/action/UrlPublicasAction.php?acao=abrirAtoPublico&num_ato=00000359&sgl_tipo=RDC&sgl_orgao=RDC/DC/ANVISA/MS&vlr_ano=2020&seq_ato=000&cod_modulo=310&cod_menu=9434
https://anexosportal.datalegis.net/arquivos/1870997.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/insumos/cadifa
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/english/regulation-of-products/active-pharmaceutical-ingredients/active-pharmaceutical-ingredients
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/canais_atendimento
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/canais_atendimento
https://servicos-externos.anvisa.gov.br/canais-de-atendimento-contact-us
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III. PERGUNTAS E RESPOSTAS | FREQUENTLY ASKED QUESTIONS 

1. GERAL | GENERAL: 

1.1. A Resolução – RDC nº 359/2020 estará disponível em inglês? | Is Resolution – 

RDC nº 359/2020 available in English? 

Sim. A Resolução – RDC nº 359/2020 está disponível também em inglês aqui. 

Yes, it is available here. 

 

1.2. O que é DIFA? | What is DIFA? 

DIFA (dossiê de insumo farmacêutico ativo) é o conjunto de documentos administrativos e de 

qualidade de um insumo farmacêutico ativo (IFA) que deverá ser submetido à Anvisa para a 

solicitação de CADIFA. 

DIFA (active pharmaceutical ingredient dossier) is the collection of administrative and technical 

documents concerning the active pharmaceutical ingredient (API) which should be submitted for a 

CADIFA application. 

A sua organização deve seguir o disposto no Manual CADIFA e atender aos requisitos dispostos na 

Resolução – RDC nº 359/2020.  

Its organization must follow CADIFA Manual and Resolution – RDC nº 359/2020 requirements. 

 

1.3. O que é CADIFA? | What is CADIFA? 

CADIFA (carta de adequação de dossiê de insumo farmacêutico ativo) é o instrumento administrativo 

que atesta a adequação do DIFA à Resolução – RDC nº 359/2020. Em outras palavras, atesta que a 

qualidade do IFA é adequadamente controlada pelo conjunto de testes que compõem sua 

especificação. A CADIFA não substitui o certificado de análise nem garante que um lote do IFA atenda 

as especificações.  

CADIFA (letter of suitability of the active pharmaceutical ingredient) is the administrative instrument 

that attests the compliance of a DIFA with the requirements of Resolution – RDC nº 359/2020. In 

other words, it attests that the quality of the API 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 drug substance or active pharmaceutical ingredient is of suitable quality. 

 

https://anexosportal.datalegis.net/arquivos/1870997.pdf
https://anexosportal.datalegis.net/arquivos/1870997.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/
https://anvisalegis.datalegis.net/action/UrlPublicasAction.php?acao=abrirAtoPublico&num_ato=00000359&sgl_tipo=RDC&sgl_orgao=RDC/DC/ANVISA/MS&vlr_ano=2020&seq_ato=000&cod_modulo=310&cod_menu=9434
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/
https://anexosportal.datalegis.net/arquivos/1870997.pdf
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1.4. Quem pode solicitar a CADIFA? | Who does apply for CADIFA? 

A solicitação de CADIFA deverá ser realizada pelo detentor do DIFA, que é a “empresa que detém o 

conhecimento de todo o processo de fabricação do Insumo Farmacêutico Ativo (IFA) e sob cuja 

responsabilidade é realizada a fabricação do IFA, desde a introdução do material de partida”. O 

detentor do DIFA pode ser a sede administrativa do fabricante do IFA ou holding do grupo ao qual 

ele pertença. Sugerimos um detentor do DIFA por empresa ou grupo empresarial, de forma que 

tenhamos um detentor do DIFA representando todos os locais de fabricação da empresa ou grupo. 

A fim de facilitar a comunicação e entendimento da legislação, a Anvisa sugere que se possível a 

empresa não domiciliada no Brasil se faça representada por uma filial ou outra empresa autorizada 

no Brasil, que será o detentor do DIFA. Não é aceita a submissão de documentação por terceiros que 

não o detentor do DIFA, por exemplo documentos de fabricante de material de partida ou de 

intermediário com restrição de confidencialidade. 

The CADIFA application must be requested by the DIFA holder. According to Resolution – RDC nº 

359/2020, DIFA holder is a “company that possesses the knowledge about the entire manufacturing 

process of the API 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 detentor do DIFA no exterior poderá fazer a sua solicitação, por meio dos sistemas da Anvisa, 

após o seu cadastro. Para mais informações sobre o cadastro, verificar o Manual CADIFA. 

The foreign DIFA Holder can apply for CADIFA through Anvisa’s systems, after the Registry Procedure. 

For more information about the registration, check the CADIFA Manual. 

 

1.5. Quando eu devo solicitar a CADIFA? | When should I apply for CADIFA? 

A solicitação de CADIFA deve ocorrer de forma prévia e associada à petição de registro ou pós-

registro de medicamento. Para ter CADIFA associada, o detentor do DIFA deve fornecer (1) carta ao 

solicitante/detentor do registro de medicamento, com o número de referência do DIFA, autorizando 

o uso do seu DIFA como parte da análise da petição de registro ou pós-registro do medicamento; ou 

(2) cópia da CADIFA com a declaração de acesso preenchida, pelo detentor do DIFA, em nome do 

solicitante/detentor de registro do medicamento, quando o IFA já tem CADIFA. Por sua vez, o 

solicitante/detentor de registro de medicamento deverá informar a Anvisa o número de referência 

do DIFA utilizado em sua solicitação de registro ou pós-registro de medicamento por meio de 

“Notificação do Processo da CADIFA”, códigos 11721 e 11722, respectivamente. 

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/
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In order to apply for a CADIFA, a DIFA must be submitted to Anvisa by the DIFA holder. A CADIFA 

application must be previous and associated to a marketing authorization or post-approval change 

application. In order 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 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 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). 

Adicionalmente, a seu critério, a Anvisa poderá demandar a solicitação de CADIFA não associada a 

registro ou pós-registro de medicamento, após o deferimento de uma manifestação de interesse ou 

por convite público da Dicol (Diretorial Colegiada).  

Additionally, at its discretion, Anvisa may request standalone CADIFA applications after the approval 

of an Expression of Interest or through a public invitation Dicol (Anvisa Board of Directors). 

 

1.6. O que é o número de referência do DIFA? | What is DIFA reference number? 

O número de referência do DIFA é o número do processo de solicitação da CADIFA. Ele tem o seguinte 

formato: 25351.NNNNNN/AAAA-DV, onde N = número de 0 a 9, AAAA = ano do peticionamento e DV 

= dígito verificador.  

DIFA reference number is the process number issued to a CADIFA application. In general, it follows 

the below structure: 25351.XXXXX/YYYY-CD, where N = number from 0 to 9, YYYY = year of application 

and CD = check digit. 

 
Figura 1: Número de referência do DIFA. 

Figure 1: DIFA reference number. 

 

1.7. Como eu solicito a CADIFA? | How do I apply for a CADIFA? 

Todos os procedimentos administrativos para a solicitação de CADIFA estão disponíveis no Manual 

CADIFA.  

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


 

 

COORDENAÇÃO DE REGISTRO DE INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS – COIFA 

API QUALITY ASSESSMENT DEPARTMENT – COIFA 

Assunto: RDC 359/2020 

2ª edição, de 25/11/2025 

All administrative procedures related to CADIFA applications are provided in CADIFA Manual. 

 

1.8. Quanto é a taxa para os peticionamentos relacionados a CADIFA? | Which are 

the fees applicable for applications related to CADIFA? 

Por ausência de previsão legal, as petições relacionadas a CADIFA estão dispensadas do pagamento 

de Taxa de Fiscalização de Vigilância Sanitária (TFVS).  

Due to the absence of legal provision, applications related to CADIFA are exempted from Health 

Regulatory Fee (TFVS). 

 

1.9. O que significa a situação "análise sobrestada externo”? | What does the 

"análise sobrestada externo" status mean? 

A situação “análise sobrestada externo” indica que o expediente aguarda ação que não está sob 

gestão da Anvisa. Considerando a petição de solicitação de CADIFA, significa que ela não pode ser 

distribuída enquanto não houver indicação de uso em registro ou pós-registro de medicamento, o 

que melhor reflete a realidade da submissão. Elas permanecerão nessa situação até que sejam 

indicadas pelos solicitantes de registro de medicamentos nas petições de registro ou pós-registro de 

medicamentos, por meio dos códigos 11721 (registro) e 11722 (pós-registro), respectivamente. 

The status "análise sobrestada externo" indicates that the regulatory submission is awaiting action 

that is not under the management of Anvisa. Considering the CADIFA application, this status means 

that the submission cannot be assigned until there is a notification of the use of the CADIFA in a 

marketing authorization or post-approval change application, which better reflects the reality of the 

submission. They will remain in this status until they are indicated by the drug marketing 

authorization applicants in the marketing authorization application or post-approval changes 

submissions through the codes 11721 (registration) and 11722 (post-registration), respectively. 

 

1.10. Existe uma ordem para as solicitações de registro ou pós-registro de 

medicamento, de CADIFA e de CBPF de IFA? | Are there sequential steps for 

the marketing authorization/post-approval change, CADIFA and Anvisa API 

GMP certificate applications? 

Na solicitação do registro ou pós-registro de medicamento, deve-se ter o número de referência do 

DIFA (ou a CADIFA) e o número do expediente da solicitação do CBPF de IFA. Deverá constar no 

formulário para solicitação do CBPF de IFA, o número de referência do DIFA. Portanto, a Anvisa 

sugere a seguinte ordem: (1) solicitação de CADIFA; (2) solicitação de CBPF de IFA; e (3) solicitação 

de registro/pós-registro de medicamento. 

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/
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The DIFA reference number and the Anvisa GMP certification application must be provided in the 

marketing authorization/post-approval application. The DIFA reference number should be 

mentioned in the Anvisa GMP certification application form. Therefore, Anvisa suggests the following 

order: (1) CADIFA application; (2) Anvisa API GMP certificate application; and (3) marketing 

authorization/post-approval variation application. 

 
Figura 2: Sugestão de fluxo para as solicitações. 

Figure 2: Flow suggestion for applications. 

 

1.11. Quanto tempo a Anvisa tem para analisar minha solicitação de CADIFA? | 

How long does Anvisa take to assess my CADIFA application? 

A solicitação de CADIFA quando associada a registro ou pós-registro de medicamento deverá atender 

aos respectivos prazos dispostos na Lei nº 6.360/1976 (§ 2º, art. 17-A): 

a) Categoria ordinária: 365 (trezentos e sessenta e cinco) dias para registro e 180 (cento e 

oitenta) dias para pós-registro de medicamento; e 

b) Categoria prioritária: 120 (cento e vinte) dias para registro e 60 (sessenta) dias, para pós-

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 nº 6.360/1976 (§ 2º, 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. 
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Adicionalmente, caso faça parte do registro de novo medicamento para doenças raras, deve atender 

aos prazos da Resolução – RDC nº 205/2017: 60 (sessenta) dias para a primeira manifestação e 45 

(quarenta e cinco) dias para análise do cumprimento de exigência, quando aplicável. 

Additionally, when associated to a new drug product for rare diseases, Anvisa will follow deadlines 

stated in Resolution – RDC nº 205/2017: 60 (sixty) days for the initial assessment and 45 (forty-five) 

days for the response assessment, when applicable. 

Em todos os casos, os prazos são suspensos quando há emissão de notificação de exigência, tempo 

que o detentor do DIFA leva para elaborar o cumprimento de exigência. O Cumprimento de Exigência 

deve ser peticionado em 120 (cento e vinte) dias, pelo detentor do DIFA, após leitura da Notificação 

de Exigência. Excepcionalmente, quando fizer parte do registro de novo medicamento para doenças 

raras, deve atender o prazo de 30 (trinta) dias. 

In all cases, the time is interrupted by a clock-stop, during which applicants prepare the response to 

a deficiency letter. A Response must be submitted in 120 (one hundred and twenty) days by DIFA 

holder after the acknowledgement of the Deficiency Letter. Exceptionally, when associated to a new 

drug product for rare diseases, the Response must be submitted in 30 (thirty) days. 

Informamos que seguimos os prazos de registro e pós-registro de medicamento para distribuição da 

solicitação de CADIFA Associada, dentro da capacidade de análise da Coordenação. 

We inform you that we follow the deadlines for the marketing authorization/post-approval change 

applications for the review of the Associated CADIFA application, within the review capacity of the 

Department. 

 

1.12.  Como posso acompanhar a análise da minha solicitação de CADIFA? | How 

can I follow the assessment of my CADIFA application? 

A Caixa Postal no sistema Solicita é o local de recebimento de mensagens provenientes da Anvisa. 

Por exemplo, a aprovação ou reprovação de solicitação de CADIFA será comunicada por meio de 

ofício. Além disso, a solicitação de esclarecimento durante a análise de solicitação de CADIFA será 

realizada por meio da notificação de exigência, a ser recebida na Caixa Postal. A Caixa Postal é 

específica para cada detentor de DIFA e poderá ser acessada por seu Gestor de Segurança. Para 

acessar a caixa postal e ler uma mensagem, ver ACESSANDO CAIXA POSTAL E LENDO MENSAGEM | 

ACCESSING SOLICITA MAILBOX AND READING MESSAGE no Manual CADIFA.  

The mailbox in the Solicita system is where the DIFA Holder will receive messages from Anvisa. For 

example, the approval or rejection of a CADIFA application 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. To access the Mailbox in Solicita 

system and read a message, see ACESSANDO CAIXA POSTAL E LENDO MENSAGEM | ACCESSING 

SOLICITA MAILBOX AND READING MESSAGE in the CADIFA Manual. 

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/
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Solicitamos que as empresas acompanhem o andamento de qualquer petição, por meio do sistema 

de Consulta à Situação de Documentos (ver seção “9. CONSULTA À SITUAÇÃO DE DOCUMENTOS | 

APPLICATION STATUS CONSULTING” do Manual CADIFA). 

We kindly request that companies monitor the progress of any submission, through the Application 

Status Consulting system (see section “9. CONSULTA À SITUAÇÃO DE DOCUMENTOS | APPLICATION 

STATUS CONSULTING” of CADIFA Manual). 

  
Figura 3: Ciclo de vida da solicitação de CADIFA até o início de sua análise. 

Figure 3: CADIFA application life cycle up to its review. 

A situação “análise sobrestada externo” indica que o expediente aguarda ação que não está sob 

gestão da Anvisa. Considerando a petição de solicitação de CADIFA, significa que ela não pode ser 

distribuída enquanto não houver indicação de uso em registro ou pós-registro de medicamento, o 

que melhor reflete a realidade da submissão. Elas permanecerão nessa situação até que sejam 

indicadas pelos solicitantes de registro de medicamentos nas petições de registro ou pós-registro de 

medicamentos, por meio dos códigos 11721 (registro) e 11722 (pós-registro), respectivamente. 

The status "análise sobrestada externo" indicates that the regulatory submission is awaiting action 

that is not under the management of Anvisa. Considering the CADIFA application, this status means 

that the submission cannot be assigned until there is a notification of the use of the CADIFA in a 

marketing authorization or post-approval change application, which better reflects the reality of the 

submission. They will remain in this status until they are indicated by the drug marketing 

authorization applicants in the marketing authorization application or post-approval changes 

submissions through the codes 11721 (registration) and 11722 (post-registration), respectively. 

A situação “aguardando triagem e distribuição” indica que a solicitação de CADIFA aguarda triagem. 

Após a triagem, a situação é atualizada para “distribuído para área responsável”, quando a 

solicitação aguarda sua distribuição a um revisor dentro da capacidade de análise da área. Após a 

distribuição, a situação é alterada para “aguardando análise”, quando há uma expectativa de análise 

dentro do ciclo trimestral de distribuição. 

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/
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The status "aguardando triagem e distribuição" indicates that the CADIFA request is awaiting the 

validation step assessment (evaluation for completeness). After this step, the status is updated to 

“distribuído para área responsável”, when the application awaits its assignment to a reviewer within 

the department's resources capacity. After assignment, the status is changed to “aguardando 

análise”, when there is an expectation of review within the quarterly assignment cycle. 

 

1.13. Do que é composto o número da CADIFA? | What does the CADIFA number 

consist of? 

O número da CADIFA será composto do número de referência do DIFA mais a versão da CADIFA. A 

primeira CADIFA terá a revisão 1 (um). Após cada revisão, o número será alterado para 2, 3, 4, ..., n, 

em que “n” é o número da revisão. 

The CADIFA number is composed of the DIFA reference number and CADIFA version. The first CADIFA 

is version 1 (one). After any revision, the version will be changed to 2, 3, 4, …, n, where “n” is the 

revision number. 

 
Figura 4: Número da CADIFA. 

Figure 4: CADIFA number. 

Quando a CADIFA for retificada, haverá inclusão de um número adicional de controle naquela revisão 

da CADIFA. Por exemplo, CADIFA revisão 001 retificada será 001.1. 

When CADIFA is corrected, there will be inclusion of an additional control number in that CADIFA 

revision. For example, CADIFA revision 001 corrected will be 001.1. 

 

1.14. A CADIFA possui renovação? | Does CADIFA have a renewal procedure? 

A CADIFA não possui procedimento de renovação. A manutenção do ciclo de vida do DIFA, com o 

peticionamento das mudanças, é condição primária para a manutenção da validade da CADIFA.  

The CADIFA does not have a renewal procedure. The maintenance of a DIFA’s lifecycle, through 

changes applications, is the primary condition for a CADIFA to remain valid. 
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1.15. Como podemos solicitar uma CADIFA com base em outra CADIFA? |How can 

we apply for CADIFA based on another CADIFA? 

Quando a solicitação de CADIFA (CADIFA secundária) referenciar outra CADIFA (CADIFA primária) 

para o seu material de partida ou intermediário, pode ser utilizar o fluxo do uso de CADIFA por outra 

CADIFA disponível no Manual CADIFA. 

When the CADIFA application (secondary CADIFA) references another CADIFA (primary CADIFA) for 

your starting material or intermediate, the DIFA holder may use of CADIFA by another CADIFA 

detailed in the CADIFA Manual. 

1.16. Quais são as petições relacionadas a CADIFA? | Which are the applications 

related to the CADIFA? 

Os códigos para peticionamento estão dispostos na Lista de Petições Relacionadas a CADIFA. 

Application codes are available in List of CADIFA Related Applications.  

 

1.17. A Anvisa tem um banco de dados público de CADIFAs emitidas? | Does Anvisa 

have a public list of issued CADIFAs? 

A Anvisa disponibiliza o Painel CADIFA para consulta e acompanhamento da emissão e revisão da 

CADIFA. Por meio dele, é possível verificar a versão válida da Carta ou se a mesma se encontra 

suspensa ou cancelada. O painel exibe dados como o detentor da CADIFA, o IFA, o número da Carta, 

a última revisão e se a revisão está válida. As informações divulgadas estão alinhadas com as práticas 

de autoridades de referência, que possuem modelo regulatório semelhante para o controle sanitário 

de IFA. 

Anvisa makes the CADIFA Dashboard available for consultation and monitoring of the issuance and 

review of CADIFA. Through it, it is possible to check the valid version of the Letter or if it is suspended 

or canceled. The dashboard/database displays data such as the CADIFA holder, the API, the Letter 

number, the last revision, and whether the revision is valid. The information disclosed is in line with 

the practices of reference authorities, which have a similar regulatory model for the sanitary control 

of APIs. 

 

2. ESCOPO | SCOPE 

2.1. Para qual IFA se aplica a CADIFA? | Is CADIFA applicable for which API? 

A CADIFA é aplicável ao IFA sintético e semissintético utilizado na fabricação de medicamentos novos, 

inovadores, genéricos e similares (art. 2º, Resolução – RDC nº 359/2020). Por exemplo, aplica-se ao 

IFA peptídeo sintético. Para todos esses, o IFA deve possuir CADIFA válida para deferimento da 

petição de registro ou pós-registro de medicamento associada. 

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/insumos/outros-documentos/lista-de-peticoes-relacionadas-a-cadifa/
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/insumos/outros-documentos/lista-de-peticoes-relacionadas-a-cadifa/
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiOTQwZDZjZWEtNzUwNy00MTdhLTk3ZDEtN2VhNDM2ZDNhMTEzIiwidCI6ImI2N2FmMjNmLWMzZjMtNGQzNS04MGM3LWI3MDg1ZjVlZGQ4MSJ9
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiOTQwZDZjZWEtNzUwNy00MTdhLTk3ZDEtN2VhNDM2ZDNhMTEzIiwidCI6ImI2N2FmMjNmLWMzZjMtNGQzNS04MGM3LWI3MDg1ZjVlZGQ4MSJ9
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CADIFA is applicable for synthetic and semi-synthetic API used in the manufacture of new, innovator, 

generic and similar drug products (art. 2º, Resolution – RDC nº 359/2020). For instance, it is applicable 

to synthetic peptides. For all of them, it is necessary to have a valid CADIFA for an associated 

marketing authorization or post-approval change application approval. 

Para IFA que a Anvisa não emita CADIFA (§ 1º, art. 2º, Resolução – RDC nº 359/2020), quando 

submetidos, em associação com outros IFAs, em registro ou pós-registro de medicamentos novos, 

inovadores, genéricos e similares, conforme Resolução – RDC nº 573/2022 e Resolução – RDC nº 

73/2016, deve ser apresentada a documentação requerida para IFA em legislação específica: 

a) Para IFA de medicamento específico, verificar a Resolução – RDC nº 24/2011; 

b) Para IFA de medicamento fitoterápico ou produto tradicional fitoterápico, verificar a 

Resolução – RDC nº 26/2014; e 

c) Para IFA de produto biológico, verificar a Resolução – RDC nº 55/2010. 

For APIs for which the CADIFA is not applicable API (§ 1º, art. 2º, Resolution – RDC nº 359/2020), 

when used in the manufacture, as fixed dosed combinations, of new, innovator, generic and similar 

drug products, according to Resolution – RDC nº 200/2017 e Resolution – RDC nº 73/2016, the API 

documents must follow specific resolution: 

a) For specific products, Resolution – RDC nº 24/2011; 

b) For herbal products, Resolution – RDC nº 26/2014; e 

c) For biotechnological/biological products, Resolution – RDC nº 55/2010. 

Ainda, não se aplica a radiofármacos (Resolução – RDC nº 738/2022). 

It is also not applicable to radiopharmaceuticals (Resolution – RDC nº 738/2022). 

 

2.2. A CADIFA não se aplica ao IFA atípico, a Anvisa dispõe de alguma lista de IFA 

atípico? | CADIFA is not applicable for atypical API, does Anvisa have a list of 

atypical APIs? 

IFA atípico é o excipiente, insumo da indústria alimentícia ou cosmética utilizado na indústria 

farmacêutica como IFA (RDC 948/2024). 

Atypical API is the excipient, an ingredient from the food or cosmetic industry used in the 

pharmaceutical industry as an API (RDC 948/2024). 

A Anvisa não dispõe de lista de IFA atípico e, portanto, sugere a consulta a Lista de IFA Atípico para 

Uso Humano (Atypical Active Pharmaceutical Ingrediente List for Human Use) da Agência Canadense 

de Saúde (Health Canada). 

Anvisa does not have a list of atypical APIs and, therefore, suggests consulting the Atypical Active 

Pharmaceutical Ingredient List for Human Use of the Health Canada. 

 

https://anvisalegis.datalegis.net/action/UrlPublicasAction.php?acao=abrirAtoPublico&num_ato=00000024&sgl_tipo=RDC&sgl_orgao=RDC/DC/ANVISA/MS&vlr_ano=2011&seq_ato=000&cod_modulo=134&cod_menu=1696
https://anvisalegis.datalegis.net/action/UrlPublicasAction.php?acao=abrirAtoPublico&num_ato=00000024&sgl_tipo=RDC&sgl_orgao=RDC/DC/ANVISA/MS&vlr_ano=2011&seq_ato=000&cod_modulo=134&cod_menu=1696
https://anvisalegis.datalegis.net/action/UrlPublicasAction.php?acao=abrirAtoPublico&num_ato=00000026&sgl_tipo=RDC&sgl_orgao=RDC/DC/ANVISA/MS&vlr_ano=2014&seq_ato=000&cod_modulo=134&cod_menu=1696
https://anvisalegis.datalegis.net/action/UrlPublicasAction.php?acao=abrirAtoPublico&num_ato=00000055&sgl_tipo=RDC&sgl_orgao=RDC/DC/ANVISA/MS&vlr_ano=2010&seq_ato=000&cod_modulo=134&cod_menu=1696
https://anvisalegis.datalegis.net/action/UrlPublicasAction.php?acao=abrirAtoPublico&num_ato=00000024&sgl_tipo=RDC&sgl_orgao=RDC/DC/ANVISA/MS&vlr_ano=2011&seq_ato=000&cod_modulo=134&cod_menu=1696
https://anvisalegis.datalegis.net/action/UrlPublicasAction.php?acao=abrirAtoPublico&num_ato=00000026&sgl_tipo=RDC&sgl_orgao=RDC/DC/ANVISA/MS&vlr_ano=2014&seq_ato=000&cod_modulo=134&cod_menu=1696
https://anvisalegis.datalegis.net/action/UrlPublicasAction.php?acao=abrirAtoPublico&num_ato=00000055&sgl_tipo=RDC&sgl_orgao=RDC/DC/ANVISA/MS&vlr_ano=2010&seq_ato=000&cod_modulo=134&cod_menu=1696
https://anvisalegis.datalegis.net/action/UrlPublicasAction.php?acao=abrirAtoPublico&num_ato=00000738&sgl_tipo=RDC&sgl_orgao=RDC/DC/ANVISA/MS&vlr_ano=2022&seq_ato=002&cod_modulo=134&cod_menu=1696
https://anvisalegis.datalegis.net/action/UrlPublicasAction.php?acao=abrirAtoPublico&num_ato=00000738&sgl_tipo=RDC&sgl_orgao=RDC/DC/ANVISA/MS&vlr_ano=2022&seq_ato=002&cod_modulo=134&cod_menu=1696
https://anvisalegis.datalegis.net/action/ActionDatalegis.php?acao=abrirTextoAto&tipo=RDC&numeroAto=00000948&seqAto=000&valorAno=2024&orgao=RDC/DC/ANVISA/MS&codTipo=&desItem=&desItemFim=&cod_menu=1696&cod_modulo=134&pesquisa=true
https://anvisalegis.datalegis.net/action/ActionDatalegis.php?acao=abrirTextoAto&tipo=RDC&numeroAto=00000948&seqAto=000&valorAno=2024&orgao=RDC/DC/ANVISA/MS&codTipo=&desItem=&desItemFim=&cod_menu=1696&cod_modulo=134&pesquisa=true
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/compliance-enforcement/information-health-product/drugs/notice-stakeholders-implementation-establishment-licensing-requirements-atypical-active-pharmaceutical-ingredients.html#a1
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/compliance-enforcement/information-health-product/drugs/notice-stakeholders-implementation-establishment-licensing-requirements-atypical-active-pharmaceutical-ingredients.html#a1
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/compliance-enforcement/information-health-product/drugs/notice-stakeholders-implementation-establishment-licensing-requirements-atypical-active-pharmaceutical-ingredients.html#a1
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/compliance-enforcement/information-health-product/drugs/notice-stakeholders-implementation-establishment-licensing-requirements-atypical-active-pharmaceutical-ingredients.html#a1


 

 

COORDENAÇÃO DE REGISTRO DE INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS – COIFA 

API QUALITY ASSESSMENT DEPARTMENT – COIFA 

Assunto: RDC 359/2020 

2ª edição, de 25/11/2025 

2.3. Posso solicitar CADIFA para IFA obtido diretamente por fermentação (sem 

etapa de síntese química)? | May I apply for CADIFA for API obtained directly 

from fermentation (without chemical synthesis step)? 

Nos casos de IFA obtido por fermentação clássica, onde o IFA não é de produto biológico, desde que 

tenha caracterização e pureza similar ao de IFA sintético, poderá ser objeto de solicitação de CADIFA.  

In the case of API obtained from classical fermentation, where the API is not within the scope of 

biological products, as long as it has characterization and purity characteristics similar to synthetic 

API, they may be eligible for CADIFA application. 

 

2.4. Posso solicitar CADIFA para IFA em associação com excipiente? | May I apply 

for CADIFA for an API in association with excipient? 

A empresa pode solicitar CADIFA para uma mistura IFA-excipiente nos seguintes casos:  

• Quando houver uma elevada integração com a síntese do IFA, por exemplo, quando a 

formação da associação ocorrer antes da substância isolada, podendo ocorrer paralelamente 

à etapa de síntese ou salificação/purificação/cristalização;  

• Quando a associação for descrita em uma monografia farmacopeica de IFA reconhecida pela 

Anvisa; e 

• Quando for imprescindível para a estabilidade ou segurança do IFA. 

The company may apply CADIFA for an API mix in the following cases:  

• When there is a high level of integration with the API synthesis, e.g. the association occurs 

before the isolated API, and may occur in parallel with the synthesis or 

salification/purification/crystallization stage.  

• When the mix is described in an API pharmacopoeia monograph recognized by Anvisa.  

• When it is essential for the stability or security of the API.  

A associação somente pode constituir um DIFA e, portanto, ser objeto de solicitação de CADIFA, 

quando ocorrer na mesma unidade fabril do IFA. Caso as condições acima sejam atendidas, será 

necessário vincular apenas a CADIFA da associação IFA-Excipiente. Caso contrário, a mistura será um 

produto intermediário. 

The association can only constitute a DIFA and, therefore, be the subject of a CADIFA request, when 

it occurs in the same manufacturing unit as the API. If the above conditions are met, it will be 

necessary to link only the CADIFA of the IFA-Excipient association. Otherwise, the mixture will be an 

intermediate product. 
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3. BOAS PRÁTICAS DE FABRICAÇÃO (BPF) | GOOD MANUFACTURING PRACTICES 

(GMP): 

3.1. A CADIFA substituirá o CBPF de IFA? | Will CADIFA replace Anvisa API GMP 

certificate?  

A avaliação do DIFA não tem como objetivo verificar o cumprimento das boas práticas de fabricação 

(BPF), embora o fabricante tenha que assegurar que o IFA é produzido conforme os requerimentos 

de BPF. Assim, a CADIFA não é equivalente ao CBPF (certificado de boas práticas de fabricação) nem 

o substitui.  

Although the manufacturer must ensure that the API is produced according to GMP (good 

manufacturing practice) 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. 

 

3.2. É necessário CBPF de IFA para a solicitação de CADIFA? | Is an API GMP 

certificate necessary for CADIFA application? 

A emissão da CADIFA não é condicionada a um CBPF de IFA válido, mas ao cumprimento das boas 

práticas de fabricação. A CADIFA e o CBPF de IFA válidos são necessários para o deferimento do 

registro ou pós-registro de medicamento associado. Portanto, entendemos que apesar de não ser 

necessária para a solicitação de CADIFA, a solicitação do CBPF deverá ocorrer paralelamente. Caso 

seja verificada a não emissão do CBPF de IFA ou sua invalidação, a CADIFA em análise poderá ser 

indeferida e a CADIFA já emitida poderá ser cancelada ou suspensa. 

Although the Anvisa API GMP (good manufacturing practice) certificate is not necessary for the 

CADIFA to be granted, the manufacturer must ensure that the API is produced according to GMP 

requirements. A valid CADIFA and Anvisa API GMP certificate are necessary for the approval of an 

associated marketing authorization or post-approval change application. Therefore, we understand 

that the request for CADIFA and Anvisa API GMP certificate should be in parallel. When an API GMP 

certificate is not issued or is withdrawn, the CADIFA application may be rejected or, if already valid, 

suspended and withdrawn. 
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3.3. Para quais locais de fabricação de IFA a Anvisa requer o certificado de boas 

práticas de fabricação de IFA emitido pela Anvisa? | For which API 

manufacturers does Anvisa require the certificate of good manufacturing 

practices of API issued by Anvisa? 

A solicitação de CBPF de IFA deve ser apresentada no registro de medicamento (art. 16 da RDC 

753/2022) e nos pós-registros do item 1 do anexo I da RDC 73/2016 que requererem o documento 

3. 

The application for an API GMP certificate should be presented in a marketing authorization (art. 16 

of RDC 753/2022) and post-approval change application (item 1 annex I of RDC 73/2016, when 

document 3 is required). 

Sugerimos a leitura da NOTA TÉCNICA Nº 34/2024/SEI/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA e NOTA 

TÉCNICA Nº 5/2025/SEI/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA, sobre o documento necessário para a 

comprovação de Boas Práticas de Fabricação de Insumo Farmacêutico Ativo (IFA), no ato do 

protocolo do registro ou pós-registro de medicamento, em atendimento à RDC 753/2022 e à RDC 

73/2016. 

We suggest reading NOTA TÉCNICA Nº 34/2024/SEI/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA and NOTA 

TÉCNICA Nº 5/2025/SEI/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA, about the document required for the proof 

of Good Manufacturing Practices for APIs, in the marketing authorization or post-approval change 

application, in compliance with RDC 753/2022 and RDC 73/2016. 

 

4. MANIFESTAÇÃO DE INTERESSE | EXPRESSION OF INTEREST: 

4.1.  Quando eu posso peticionar uma Manifestação de Interesse? | When may I 

apply for an Expression of Interest? 

A Manifestação de Interesse deve ser peticionada quando o detentor do DIFA tiver interesse em 

obter uma CADIFA e não houver essa demanda por um solicitante/detentor de registro do 

medicamento. 

An Expression of Interest may be submitted when a DIFA holder intends to have a CADIFA through a 

standalone procedure (i.e., not yet associated to a marketing authorization or post approval change 

application). 

 

4.2. O que eu submeto na Manifestação de Interesse? | What should I submit in 

an Expression of Interest application? 

Nesse momento, só há o envio do formulário de petição. A empresa deverá preencher o que for 

aplicável. 

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/nota-tecnica-no-34-2024-sei-gqmed-ggmed-dire2-anvisa.pdf/
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/nota-tecnica-no-05-2025-sei-gqmed-ggmed-dire2-anvisa.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/nota-tecnica-no-05-2025-sei-gqmed-ggmed-dire2-anvisa.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/nota-tecnica-no-34-2024-sei-gqmed-ggmed-dire2-anvisa.pdf/
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/nota-tecnica-no-05-2025-sei-gqmed-ggmed-dire2-anvisa.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/nota-tecnica-no-05-2025-sei-gqmed-ggmed-dire2-anvisa.pdf
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Only the Application Form should be submitted at this time. The company must fill out all applicable 

fields in the form.  

Entretanto, a empresa deverá justificar a sua submissão e prover justificativas relevantes para que a 

Anvisa avalie o DIFA submetido mesmo não estando associado a um pedido de registro ou pós-

registro de medicamentos. O deferimento da manifestação de interesse é ato próprio da agência.  

Within the application, the company must provide relevant justifications for the submission and 

explain why Anvisa should evaluate the submitted DIFA, even if it is not associated with drug 

marketing authorization or post-approval change applications. The approval of the expression of 

interest is solely at the discretion of the agency.  

Após a aprovação da manifestação de interesse, deverá ser peticionada a solicitação de CADIFA não 

associada.  

After the expression of interest is approved, a standalone CADIFA should be submitted. 

 

4.3. Quanto tempo a Anvisa tem para analisar a Manifestação de Interesse? | 

How long does Anvisa take to assess my Expression of Interest application? 

Devido a limitação de recursos humanos, a prioridade será a análise de solicitação de CADIFA 

associada a petições de registro e pós-registro de medicamento, não havendo prazo para análise da 

manifestação de interesse e solicitação de CADIFA não associada. 

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.  

 

5. MÓDULO 1 | MODULE 1: 

5.1. Quais os documentos administrativos necessários para solicitar uma CADIFA? 

| Which administrative documents are required to apply for a CADIFA? 

Verificar no Manual CADIFA quais documentos administrativos (Módulo 1) devem ser apresentados, 

conforme a petição e tipo de protocolo, e por qual empresa (detentor do DIFA ou fabricante) eles 

devem ser assinados.  

Please verify which administrative documents (Module 1) must be submitted, according to 

application type and submission format, in the CADIFA Manual, and by which company (DIFA holder 

or manufacturer) they must be signed. 

 

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/
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5.2. A que se refere o termo ‘complemento’ requerido no nome do IFA no 

Formulário de Petição (FP)? | What does the term ‘subtitle’ required in the 

name of the API in the Applicant Form (FP) refer to? 

No FP, o detentor do DIFA pode requerer um complemento de nome para o nome DCB do seu IFA a 

ser incluído na CADIFA (ex., tamanho de partícula, forma polimórfica, esterilidade, etc.). A empresa 

pode querer designar o grau de qualidade, por exemplo FB, USP ou EP.  

In the Application Form (FP), the DIFA holder can request a name subtitle for the DCB name of their 

API to be included in the CADIFA (e.g., particle size, polymorphic form, sterility, etc.). Also, the 

company may choose to designate the quality grade, such as FB, USP, or EP. 

Ademais, nos casos em que existam petições de DIFAs semelhantes, o complemento é importante 

para diferenciar o DIFA Semelhante do DIFA Original. Por exemplo, ele pode representar uma 

característica física do IFA (forma polimórfica II, etc.) ou um processo alternativo (processo 2, local X, 

código específico, etc.).  

Furthermore, in cases where there are similar DIFA applications, the subtitle is important to 

differentiate the Similar DIFA from the Original DIFA. For example, it can represent a physical 

characteristic of the API (polymorphic form II, etc.) or an alternative process (process 2, location X, 

specific code, etc.). 

 

5.3.  Quais locais de fabricação de IFA devem estar descritos no Formulário de 

Petição? | Which API manufacturers should be listed in the Application Form? 

Todos os fabricantes que executam atividades após a introdução do material de partida deverão ser 

descritos no Formulário de Petição. Isso inclui intermediários e empresas que executam atividades 

de redução do tamanho de partícula e unidades de controle de qualidade, quando não pertencentes 

a nenhuma das unidades fabricantes do IFA.  

All manufacturers performing activities after the introduction of the starting material should be 

described in the Application Form. This includes intermediates and companies performing particle 

size reduction activities, as well as quality control units that do not belong to any of the API 

manufacturing units. 

 

5.4. O que é “Código Único” e como saber o da minha empresa? | What is 

“Manufacturer Number” and how to consult if my company already have 

one? 

O Código Único é um código gerado pela Anvisa para local de fabricação internacional, que não 

possua número no Cadastro Nacional da Pessoa Jurídica (CNPJ). Para local de fabricação de IFA, este 

código começa pela letra B e, por isso, será chamado de Código B neste documento. 
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The Manufacture Number (Código Único) is a code generated by Anvisa for an international 

manufacturing site, which does not have a CNPJ number (Brazilian Corporate Taxpayer Registration 

number). For API manufacturing site, this code begins with the letter B and, therefore, will be called 

B Code in this document. 

Nós sugerimos que um fabricante de IFA internacional consulte se já há um Código B para o seu local. 

Não é necessário Código B para local de fabricação responsável exclusivamente pelo controle de 

qualidade do IFA. 

We suggest that an international API manufacturer check if there is a B Code for your site. No B Code 

is required for manufacturing site solely responsible for API quality control. 

1. Acessar a página de consulta de funcionamento de empresa internacional; 

2. Clicar na lupa do campo “Código Único”; 

1. Access the site for consultation on the operation of an international company; 

2. Click on the magnifying glass in the "Código Único (Manufacturer Number)" field; 

 

3. Escrever o nome da empresa ou parte do nome e clicar em “Pesquisar”; 

3. Write the name or part of the name of the manufacturer and click on "Pesquisar (Search)"; 

 

4. Clicar em  para selecionar a empresa de interesse, dentre aquelas com Código Único 

iniciado com B (Código B). 

5. Clicar em “Consultar”; 

4. Click on  to select the company of interest, among those with a Manufacturer Number 

starting with B (B Code). 

5. Click on “Consultar (Consult)"; 

https://consultas.anvisa.gov.br/#/empresas/empresasInternacionais/
https://consultas.anvisa.gov.br/#/empresas/empresasInternacionais/
https://consultas.anvisa.gov.br/#/empresas/empresasInternacionais/


 

 

COORDENAÇÃO DE REGISTRO DE INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS – COIFA 

API QUALITY ASSESSMENT DEPARTMENT – COIFA 

Assunto: RDC 359/2020 

2ª edição, de 25/11/2025 

 

6. Clicar na empresa e consultar o endereço. Este será o nome e endereço que será incluído na 

CADIFA. 

6. Click on the company and consult the address. This will be the name and address that will be 

included in the CADIFA. 

Caso se deseje corrigir o nome ou endereço da empresa ou não seja identificado o Código Único 

iniciado com B (Código B) para o local de fabricação, orienta-se que haja o envio de um SAT aos 

cuidados da Coordenação de Certificação de Fabricantes de Medicamentos e de Produtos Biológicos 

e Insumos Farmacêuticos (CCMED), com no mínimo as seguintes informações: nome e endereço do 

local de fabricação, responsabilidade (fabricação de intermediário, do IFA, micronização...), sítio 

eletrônico oficial do local de fabricação, link do sítio oficial que contenha o endereço do local de 

fabricação e um documento oficial que tenha o endereço (certificado de boas práticas de fabricação 

de alguma autoridade, relatório de inspeção, licença de autorização, por exemplo e se disponível). 

If you wish to correct the name or address of the company or if the Manufacturer Number starting 

with B (B Code) is not identified for the site of the manufacturer, it is recommended that a message 

through Contact Us channel to the Anvisa’s GMP Department with at least the following information: 

name and address of the manufacturing site, responsibility (intermediate or API manufacture, 

micronization...), official website of the manufacturing site, link to the official website containing the 

address of the manufacturing site and an official document containing the address (GMP certificate 

from any authority, inspection report, authorization license, for example and if available). 

 

5.5. Como devo preencher o campo “prazo de reteste ou validade” do formulário 

de petição? | How should I fill out the field “retest or shelf-life period” in the 

application form? 

A empresa deverá escolher “reteste” ou “validade” e descrever o prazo proposto em meses.  

The company must choose "retest" or "shelf-life" and describe the proposed period in months. 

A embalagem comercial proposta deverá ser descrita de forma concisa evidenciando o material 

utilizado em cada componente da embalagem. Por exemplo, a embalagem primária refere-se a 

embalagem que faz contado com o IFA e pode ser um saco de polietileno de baixa densidade. A 

http://antigo.anvisa.gov.br/contact-us
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embalagem secundária é aquela onde a embalagem primária está inserida e pode ser, por exemplo, 

um contêiner de polietileno de alta densidade.  

The proposed commercial packaging should be concisely described, highlighting the composition of 

each component of the packaging. For example, primary packaging refers to the packaging 

component that is contact with the API and can be a low-density polythene bag. Secondary packaging 

is the one where the primary packaging is inserted and can be, for example, a high-density 

polyethylene container. 

Os cuidados de conservação devem estar alinhados ao que determina a RDC 318/2019. Ainda, para 

descrição dos cuidados de conservação na versão em inglês, eles devem estar descritos conforme o 

apêndice 2, do documento WHO TRS 1010, Anexo 10. O quadro a seguir deve ser usado para 

referência: 

The storage conditions should be in line with the requirements specified in RDC 318/2019. 

Furthermore, for the description of storage conditions in the English version, they should be 

described according to Appendix 2 of the WHO TRS 1010, Annex 10. See the table below for 

reference: 

Cuidados de Conservação 
(RDC 318/2020) 

Storage conditions 
(WHO TRS 1010, Annex 10) 

Estudos de estabilidade de Longa 
Duração 

Long term stabilities studies 

-25°C a -15°C Store in freezer -20°C±5°C 

Refrigeração (2-8°C) 
Store in a refrigerator  

(2 °C to 8 °C) 
5±3°C 

Temperatura ambiente controlada 
(entre 15°C e 25°C) 

Do not store above 25 °C 25°C±2°C/60%UR±5%UR 

Temperatura ambiente (entre 15°C e 
30°C) – proteger da umidade 

Do not store above 30 °C – 
protect from moisture 

30°C±2°C/70%UR±5%UR 
30°C±2°C/65%UR±5%UR 

Temperatura ambiente (entre 15°C e 
30°C) 

Do not store above 30 °C 30°C±2°C/75%UR±5%UR 

 

6. MÓDULO 2 | MODULE 2: 

6.1. A submissão do módulo 2 é obrigatória? | Is the submission of Module 2 

mandatory? 

A submissão do módulo 2 é opcional.  Caso o detentor do DIFA opte por não enviar o Módulo 2, é 

suficiente que se anexe um arquivo justificando a ausência do Módulo 2.  

The submission of Module 2 is optional. If the DIFA holder chooses not to send Module 2 (2.3.S), a 

file justifying its absence should be uploaded. 

 

https://anvisalegis.datalegis.net/action/ActionDatalegis.php?acao=abrirTextoAto&tipo=RDC&numeroAto=00000318&seqAto=000&valorAno=2019&orgao=RDC/DC/ANVISA/MS&codTipo=&desItem=&desItemFim=&cod_menu=1696&cod_modulo=134&pesquisa=true
https://extranet.who.int/prequal/sites/default/files/document_files/trs1010-annex10-who-stability-testing-of-active-pharmaceutical-ingredients.pdf
https://anvisalegis.datalegis.net/action/ActionDatalegis.php?acao=abrirTextoAto&tipo=RDC&numeroAto=00000318&seqAto=000&valorAno=2019&orgao=RDC/DC/ANVISA/MS&codTipo=&desItem=&desItemFim=&cod_menu=1696&cod_modulo=134&pesquisa=true
https://extranet.who.int/prequal/sites/default/files/document_files/trs1010-annex10-who-stability-testing-of-active-pharmaceutical-ingredients.pdf
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6.2. O que eu devo submeter no módulo 2? | What information should be 

included in Module 2?  

Se houver submissão do módulo 2, verificar no Manual CADIFA, quais documentos devem ser 

apresentados, conforme a petição e tipo de protocolo, e no Anexo II do Guia 24/2019, versão 01 

quais informações devem constar nesses documentos. 

If submitted, please verify which documents must be submitted, according to application type and 

submission format, in the CADIFA Manual . For the content of Module 2 sections, please refer to ICH 

M4Q(R1). 

 

7. MÓDULO 3 | MODULE 3:  

O Módulo 3 contém os documentos com as informações sobre qualidade do IFA, conforme 

requisitado na Resolução – RDC nº 359/2020. Seu formato, organização e granularidade devem 

atender ao disposto no Guia 24/2019. 

Module 3 contains the documents with quality information, as required in Resolution – RDC nº 

359/2020. The format, organization and granularity must follow ICH M4(R4). 

Quando houver restrição de confidencialidade entre o detentor do DIFA e o solicitante/detentor do 

registro do medicamento, a documentação de qualidade deve ser dividida em parte aberta e parte 

restrita, conforme Anexo III da Resolução – RDC nº 359/2020.  

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 III of Resolution – RDC nº 359/2020.  

 

7.1. O detentor do DIFA deverá fornecer alguma informação do Módulo 3 ao 

solicitante/detentor do registro do medicamento? | Should the DIFA holder 

provide any information of Module 3 to the applicant/holder of the medicine 

registration? 

Sim, a parte aberta (AP) deve ser fornecida ao solicitante/detentor do registro do medicamento nos 

casos em que existem restrições de confidencialidade entre o detentor do DIFA e o 

solicitante/detentor do registro do medicamento. Portanto, nesses casos, haverá duas partes, a 

saber, a parte aberta (AP) e a Parte Restrita (RP), de acordo com o Anexo III da Resolução - RDC nº 

359/2020. A parte aberta deve conter informações suficientes para permitir ao solicitante/detentor 

do registro do medicamento avaliar a qualidade do IFA e sua adequabilidade para a fabricação do 

medicamento. Enfatizamos que tanto a parte restrita quanto a parte aberta devem ser enviadas na 

solicitação de CADIFA a Anvisa, e os nomes dos arquivos para cada parte devem ter "AP" ou "RP" 

como sufixo para facilitar a identificação. 

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/view
https://anexosportal.datalegis.net/arquivos/1859518.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/view
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Yes, the applicant's part (AP) should be provided to the Marketing Authorization Holder (MAH) in 

cases where there are confidentiality restrictions between the DIFA holder and the MAH. So, in these 

cases, there will be two parts, namely the Applicant's Part (AP) and the Restricted Part (RP), according 

to Annex III of Resolution – RDC nº 359/2020. The AP should contain sufficient information to enable 

the Applicant/MAH to take full responsibility for evaluating the suitability of the API specification to 

control the quality of this API for use in the manufacture of a specified finished drug product. We 

emphasize that both the restricted part and applicant’s part should be submitted in the DIFA, and 

file names for each part should have either "AP" or "RP" as a suffix to facilitate identification. 

7.2. Como o detentor do DIFA deve proceder quando o DIFA está na fila para ser 

analisado pela ANVISA e foi implementada alguma mudança? | How should 

the DIFA holder proceed when the DIFA is awaiting analysis by ANVISA and 

some change has been implemented? 

Sugerimos que a empresa protocole as alterações de informações antes da análise do processo de 

solicitação de CADIFA através de aditamento (11712 - CADIFA - Aditamento). O Aditamento deve ser 

protocolado antes do início da análise do processo.  

We suggest that the company submit the information changes before the analysis of the CADIFA 

application process through an amendment (11712 - CADIFA - Additional Information). The 

Amendment should be submitted before the start of the analysis. 

 

7.3. A lista de propriedades gerais relevantes de um IFA pode ser bem variável, 

qual a expectativa da agência para a apresentação da seção 3.2.S.1.3? | The 

list of relevant general properties of an API can vary greatly. What is the 

agency's expectation for the submission of section 3.2.S.1.3? 

A seção 3.2.S.1.3 é importante para identificação do IFA e seu grau de qualidade. As propriedades a 

seguir devem estar presentes no DIFA. Ausências podem ser justificadas. Entretanto, espera-se que 

os DIFAs possuam as seguintes informações: 

a) Descrição física: inclui aparência, cor e estado físico. Substâncias sólidas normalmente devem 

ser descritas como amorfas ou cristalinas, conforme o caso. 

b) Solubilidade em solventes relevantes e, se disponível, solubilidades na faixa de pH fisiológico; 

c) Para moléculas com carbono quiral, ou seja, que apresentam isomerismo, as informações 

devem estar consistentes com as fornecidas nas seções 3.2.S.1.1, 3.2.S.1.2 e com a 

monografia compendial, se existente, podendo ser apresentadas as seguintes informações: 

a. A faixa de valores para a rotação óptica do IFA, no caso do IFA ser enantiômero 

isolado; 

b. Sinalização de controle de pureza isomérica do isômero a ser comercializado. 

c. indicação de que o IFA se trata de uma mistura racêmica, quando for esse o caso. 

d) Higroscopicidade: Deve ser informado, pelo menos, se o IFA é não-higroscópico, higroscópico 

ou deliquescente; 
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e) Polimorfismo: deve ser informado se o IFA exibe polimorfismo e qual a forma comercializada. 

Uma discussão sobre os diferentes polimorfos, caracterização e impacto sobre a estabilidade 

deve ser apresentada na Seção 3.2.S.3.1. Possui maior importância quando as propriedades 

de fase sólida do IFA forem um atributo crítico de qualidade. 

f) Distribuição do tamanho de partículas (DTP); 

g) Ponto/faixa de fusão. 

The section 3.2.S.1.3 is important for the identification of the Active Pharmaceutical Ingredient (API) 

and its quality degree. The following properties should be present in the DIFA. Absences can be 

justified. However, the DIFAs are expected to have the following information: 

a) Physical description: includes appearance, color, and physical state. Solid substances should 

normally be described as amorphous or crystalline, as appropriate. 

b) Solubility in relevant solvents and, if available, solubilities in the physiological pH range. 

c) For molecules with chiral carbon, that is, exhibiting Isomerism, the information should be 

consistent with the ones provided in sections 3.2.S.1.1, 3.2.S.1.2, and with the compendial 

monograph, if available. The following information may be provided: 

a. Range of values for the optical rotation of the API, in the case of the API being an 

isolated enantiomer. 

b. Indication of control of isomeric purity of the isomer to be marketed. 

c. Indication that the API is a racemic mixture, when applicable. 

d) Hygroscopicity: It should be informed whether the API is non-hygroscopic, hygroscopic, or 

deliquescent. 

e) Polymorphism: It should be informed whether the API exhibits polymorphism and the form 

being marketed. A discussion on the different polymorphs, characterization, and impact on 

stability should be presented in Section 3.2.S.3.1. It is of greater importance when the solid-

phase properties of the API are a critical quality attribute. 

f) Particle size distribution (PSD). 

g) Melting point/range. 

Outras informações que podem ser apresentadas e, caso necessário, poderão ser solicitadas: 

h) Coeficiente de partição (log P); 

i) Constante de dissociação (pKa); 

j) Sistema de classificação biofarmacêutica (BCS). 

Other information that can be provided and, if necessary, may be requested: 

h) Partition coefficient (log P). 

i) Dissociation constant (pKa). 

j) Biopharmaceutics Classification System (BCS). 
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7.4. O teste de distribuição do tamanho de partículas é executado em laboratório 

terceirizado, este laboratório deverá estar descrito na seção 3.2.S.2.1 do 

DIFA? | The particle size distribution test is carried out by a third party. Is it 

necessary to describe this laboratory in the section 3.2.S.2.1 of the DIFA? 

Sim. Conforme presente no Art. 17. da RDC 359/2020, devem-se incluir as unidades responsáveis 

pelo controle de qualidade, quando esses ensaios forem realizados sob responsabilidade do detentor 

do DIFA, bem como empresas contratadas. 

Yes. According to Article 17 of RDC 359/2020, the units responsible for quality control must be 

included when these tests are carried out under the responsibility of the DIFA holder, as well as 

contracted companies. 

 

7.5. Qual a expectativa da agência para provimento da rota de síntese na seção 

3.2.S.2.2? | What is the agency's expectation regarding the provision of the 

synthesis route in section 3.2.S.2.2?  

Na seção 3.2.S.2.2, deve ser apresentado diagrama da rota de síntese ou processo de obtenção do 

IFA, a partir da introdução do(s) material(is) de partida.  

The synthesis route diagram or process for obtaining the API must be provided in section 3.2.S.2.2, 

starting from the introduction of the starting material(s). 

A rota deve apresentar múltiplas etapas sintéticas (de transformação química) desde a introdução 
do material de partida. A apresentação de rotas de síntese sem etapas de transformações químicas, 
no geral, levará a indeferimento sem exigência. 
  

a) Uma etapa de transformação química é uma etapa envolvida na síntese da estrutura química 

do fármaco a partir de fragmentos moleculares precursores. Normalmente envolve formação 

ou quebra de ligação C-X ou C-C (item 11. Glossary, guia ICH Q11).  

b) Rotas de síntese apenas com etapas operacionais não definidas como etapas sintéticas, tais 

como etapas de SALIFICAÇÃO, RESOLUÇÃO ENANTIOMÉRICA, NEUTRALIZAÇÃO, 

CRISTALIZAÇÃO, PURIFICAÇÃO, MISTURA, MOAGEM E MICRONIZAÇÃO levam ao 

indeferimento sem exigência.  

c) Uma rota de síntese com apenas uma etapa de transformação química seguida de outras 

etapas técnicas como purificação ou cristalização pode ser aceita em casos excepcionais, 

como no caso em que a estrutura do IFA é tão simples que uma síntese de uma etapa pode 

ser justificada.  

The route should include multiple synthetic steps (chemical transformations) starting from the 

introduction of the starting material. Presenting synthesis routes without chemical transformation 

steps will generally result in rejection without the issuance of a deficiency letter. 
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a) A chemical transformation step is a step involved in the synthesis of the chemical structure of 

the drug from precursor molecular fragments. It usually involves the formation or breaking of 

a C-X or C-C bond (Item 11. Glossary, ICH Q11 guide).  

b) Synthesis routes with only operational steps, such as SALIFICATION, ENANTIOMERIC 

RESOLUTION, NEUTRALIZATION, CRYSTALLIZATION, PURIFICATION, MIXING, GRINDING, AND 

MICRONIZATION, will result in rejection without the issuance of a deficiency letter. 

c) A synthesis route with only one chemical transformation step followed by other technical 

steps such as purification or crystallization may be accepted in exceptional cases, such as 

when the structure of the API is so simple that a one-step synthesis can be justified. 

Materiais de partida, intermediários e IFA devem ser descritos com fórmula estrutural, configuração 

estereoquímica, fórmula molecular e massa molecular relativa.  

Starting materials, intermediates, and the API should be described with their structural formula, 

stereochemical configuration, molecular formula, and relative molecular mass. 

Intermediários não isolados devem ser incluídos no diagrama da rota de síntese, ilustrados entre 

colchetes.  

Non-isolated intermediates should be included in the synthesis route diagram, illustrated within 

brackets. 

Todos os solventes, reagentes, catalisadores e outras matérias-primas utilizados no processo devem 

ser descritos e as etapas nas quais são utilizados devem ser claramente indicadas.  

All solvents, reagents, catalysts, and other raw materials used in the process should be described, 

and the steps in which they are used should be clearly indicated. 

Procedimentos de retrabalho não devem ser incluídos no DIFA, pois trata-se de evento não esperado 

e não analisado no registro. O retrabalho não é pré-aprovado por esta agência. 

Rework procedures should not be included in the DIFA, as they are considered unexpected events 

that were not analyzed during registration. Rework is not pre-approved by this agency. 

 

7.6. Qual a expectativa da agência para provimento da narrativa sequencial do 

processo na seção 3.2.S.2.2? | What is the agency's expectation regarding the 

provision of process’ sequential narrative in section 3.2.S.2.2?  

A narrativa sequencial do processo de fabricação deve ser provida de forma clara, a descrição deve 

ser inteligível, permitindo uma compreensão clara da sequência de operações unitárias (agitação, 

mistura, reação, centrifugação destilação, secagem etc.) e deve incluir:  

a) Parâmetros de processo; 

b) Quantidades ou faixas de matérias-primas, materiais de partida, intermediários, solventes, 

catalisadores e reagentes utilizados na fabricação de lotes de escala industrial; 
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c) Condições de operação (por exemplo: temperatura, pressão, pH, tempo, fluxo, etc.). Não se 

devem utilizar expressões vagas como “reduzir a temperatura”, “manter sob agitação por 

algum tempo”; 

d) Identificação de etapas críticas e dos controles em processo; e 

e) Informações de tamanho de lote e rendimento das etapas do processo.  

The sequential procedural narrative of the manufacturing process must be clearly provided, and the 

description should be intelligible to allow a clear understanding of the sequence of unit operations 

(agitation, mixing, reaction, centrifugation, distillation, drying, etc.). It should include: 

a) Process parameters. 

b) Quantities or ranges of raw materials, starting materials, intermediates, solvents, catalysts, 

and reagents used in the manufacturing of industrial-scale batches. 

c) Operating conditions (e.g., temperature, pressure, pH, time, flow rate, etc.). Vague 

expressions such as "reduce the temperature" or "maintain under agitation for some time" 

should not be used. 

d) Identification of critical steps and in-process controls. 

e) Batch size and yield information for each step of the process. The batch size and yield of each 

process step should be described. 

Caso haja reuso de águas-mães, a informação deve constar na narrativa sequencial do processo de 

fabricação.  

If there is reuse of mother liquors, the information should be included in the sequential narrative of 

the manufacturing process. 

Para IFA estéril, deve ser apresentada descrição do processo de esterilização. O nível de garantia de 

esterilidade de um processo para um determinado IFA é estabelecido por meio de estudos de 

validação apropriados, cujos relatórios deverão ser apresentados na seção 3.2.S.2.5.  

For sterile API, a description of the sterilization process should be provided. The level of sterility 

assurance for a specific API process is established through appropriate validation studies, and their 

reports should be presented in section 3.2.S.2.5. 

 

7.7. Qual a expectativa da agência para o provimento do fluxograma do processo 

de fabricação na seção 3.2.S.2.2? | What is the agency's expectation 

regarding the provision of process’ flowchart in section 3.2.S.2.2?  

Na seção 3.2.S.2.2, deve ser apresentado fluxograma do processo de fabricação, contendo sequência 

das operações unitárias, com indicação da entrada e saída de materiais e dos controles em processo. 

Considerando os seguintes pontos: 

a) os materiais que são introduzidos no processo (input) na ordem em que são introduzidos no 

processo. Tipicamente, o input de matérias-primas fica ao lado esquerdo; a sequência de 

operações unitárias, ao centro; e a indicação dos controles em processo e de recuperação de 

materiais e solventes, ao lado direito. 
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b) a operação efetuada (agitação, mistura, reação, centrifugação destilação, secagem, etc.) em 

cada etapa; 

c) indicação de saída do processo (“mother liquor”, solventes destilados, intermediários 

gerados, subprodutos a serem descartados ou material a ser recuperado, etc.); 

d) indicações de controles em processo.  

The process flowchart must be provided in section 3.2.S.2.2, containing the sequence of unit 

operations, indicating the input and output of materials, and in-process controls. Considering the 

following points: 

a) The materials that are introduced into the process (input) in the order they are added to the 

process. Typically, the input of raw materials is placed on the left side; the sequence of unit 

operations in the center; and the indication of in-process controls and material and solvent 

recovery on the right side. 

b) The operation performed (agitation, mixing, reaction, centrifugation, distillation, drying, etc.) 

at each step. 

c) Indication of process outputs (such as mother liquor, distilled solvents, generated 

intermediates, byproducts to be discarded, or material to be recovered, etc.). 

d) Indications of in-process controls. 

Para IFA estéreis, o fluxograma deve conter as operações realizadas em cada área e suas 

classificações (classificação área limpa conforme BPF).  

For sterile APIs, the flowchart should include the operations performed in each area and their 

classifications (clean area classification according to GMP). 

 

7.8.  O processo de síntese do IFA utiliza solventes/materiais recuperados. 

Gostaríamos de saber quais informações deverão estar no DIFA para suportar 

o uso de solventes/materiais recuperados? | The manufacture of the API uses 

recovered solvents/material. We would like to know what information 

should be included in the DIFA to support the use of recovered 

solvents/materials? 

Caso se utilizem solventes ou outros materiais recuperados, deve-se indicar a proporção máxima 

utilizada e informar as etapas a partir das quais são recuperados e aquelas onde são reintroduzidos. 

Adicionalmente, a descrição do processo de recuperação deve ser apresentada na seção 3.2.S.2.2. 

No caso geral, quando a especificação de solventes e materiais recuperados for igual ou mais 

restritiva do que aquelas do solvente/material fresco ou não recuperado, não se faz necessária 

informações adicionais.  

If solvents or other recovered materials are used, the maximum proportion used should be indicated, 

and the steps from which they are recovered and reintroduced should be informed. Additionally, the 

description of the recovery process should be provided in section 3.2.S.2.2. In general, when the 
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specification for recovered solvents and materials is equal to or more restrictive than that of the fresh 

or not recovered solvent/material, no additional information is necessary. 

Quando a especificação de solventes e materiais recuperados for menos restritiva do que a do grau 

fresco/não recuperado, a comparação de resultados de lotes de intermediário/IFA produzidos com 

materiais recuperados e frescos (dois lotes para cada caso) poderá ser suficiente para demonstração 

de equivalência de qualidade e aprovação do uso de materiais recuperados quando acompanhado 

de justificativas. 

When the specification for recovered solvents and materials is less restrictive than that of the 

fresh/unrecovered grade, a comparison of batch results for intermediate/API produced with 

recovered and fresh materials (two batches for each case) could be sufficient to demonstrate quality 

equivalence and approve the use of recovered materials when accompanied by justifications. 

Quando a especificação de solventes e materiais recuperados forem muito divergentes, deve-se 

prover esclarecimentos acerca da justificativa da especificação dos materiais recuperados e análise 

de lotes dos materiais recuperados empregados na equivalência de qualidade entre o IFA fabricado 

com o solvente recuperado no pior caso e o IFA fabricado com o solvente fresco. Por pior caso, 

entende-se a situação em que solventes recuperados com resultados analíticos próximos ao limite 

inferior de teor e próximos ao limite superior de impurezas são empregados.  

When the specification for recovered solvents and materials is significantly different, clarification 

should be provided regarding the justification for the specification of the recovered materials. Also, 

an analysis of batches of the recovered materials used in the quality equivalence between the API 

manufactured with the recovered solvent in the worst-case and the API manufactured with fresh 

solvent should be provided. By worst case, it is understood as the situation in which recovered 

solvents analytical results are close to the lower limit of assay and close to the upper limit of 

impurities are used. 

 

7.9. Atualmente, existe o reprocessamento de forma rotineira em algumas etapas 

de síntese do IFA. Quais informações deverão estar no DIFA relativas as 

etapas onde são empregados reprocessos? | Currently, reprocessing is 

routinely performed in some steps of the API synthesis. What information 

should be included in the DIFA regarding the steps where reprocessing is 

employed?  

Em primeiro lugar, deve-se ter certeza de que o procedimento realmente se enquadra como 

reprocesso, ou seja: introdução de um intermediário ou insumo farmacêutico ativo, incluindo 

aqueles que não se encontram dentro das especificações, de volta a uma ou mais operações unitárias 

(exemplo: cristalização, filtração, destilação, centrifugação, moagem, decantação etc.) que já fazem 

parte do processo de produção estabelecido. Deve-se observar que: 

a) Não é aceitável introdução de novos reagentes ou solventes não utilizados no respectivo 

estágio do processo de fabricação primário. 
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b) É aceitável a empresa apenas citar que reprocesso se dá pela repetição de um determinado 

estágio. Por exemplo: “Repetição da etapa de cristalização”. 

c) Caso o fabricante se omita em relação reprocesso, pressupõe-se que ele não é utilizado. 

Firstly, it must be ensured that the procedure truly falls under reprocessing, meaning the 

reintroduction of an intermediate or active pharmaceutical ingredient, including those that do not 

meet the specifications, back into one or more unit operations (e.g., crystallization, filtration, 

distillation, centrifugation, milling, decantation, etc.) that are already part of the established 

production process. The following should be considered: 

a) The introduction of new reagents or solvents that are not used in the respective stage of the 

primary manufacturing process is not acceptable. 

b) It is acceptable for the company to simply mention that reprocessing is done by repeating a 

specific stage. For example: "Repetition of the crystallization step." 

c) If the manufacturer omits information regarding reprocessing, it is assumed that it is not used. 

 

Caso rotineiramente se empregue reprocesso, o procedimento e as circunstâncias em que é utilizado 

devem ser descritos.  

If reprocessing is routinely employed, the procedure and the circumstances in which it is used must 

be described. 

 

7.10. Considerando a RDC 359/2020, o que a Anvisa considera como uma “rota de 

síntese ou condição substancialmente diferente”? | Considering RDC 

359/2020, What the agency considers to be a “condition or route of synthesis 

substantially different?"  

Não dispomos de um conceito legal ou normativo estabelecido para condições substancialmente 

diferentes. Contudo, consideram-se processos substancialmente diferentes de síntese de um mesmo 

IFA os processos com intermediários de síntese diferentes, com rotas de obtenção ou esquemas 

reacionais diferentes e processos cujas diferenças são capazes de levar a impacto no perfil de 

impurezas. Além disso, são considerados processos substancialmente diferentes os seguintes casos 

de alterações:  

• Introdução de um novo solvente que não se demonstre ausente no IFA. 

• Introdução de um solvente adicional na última etapa (mesmo que já tenha sido utilizado nas 

etapas anteriores; e mesmo que comprovadamente ausente), 

• Introdução de um novo fabricante de intermediário que usa um catalisador diferente do 

fabricante intermediário aprovado, cuja ausência no intermediário não é comprovada 

• Uma forma polimórfica diferente de um IFA.  

• Qualquer outra alteração do IFA que resulte em propriedades físico-químicas e/ou 

farmacocinéticas substancialmente diferentes. 

• Um grau estéril de um IFA previamente preparada de maneira não estéril. 
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• Um grau não estéril de um IFA previamente preparada de maneira estéril. 

• Alteração/adição de matérias-primas de origem animal diferente (somente quando houver 

alteração substancial na segurança da substância ativa). 

We do not have a legal or normative concept established for substantially different conditions. 

However, synthesis processes of the same API are considered substantially different when they 

involve different synthesis intermediates, different obtaining routes or reaction schemes, and 

processes whose differences can lead to an impact on the impurity profile. In addition, the following 

cases of changes are considered substantially different processes: 

• Introduction of a new solvent that is not proven to be absent in the API. 

• Introduction of an additional solvent in the final stage (even if it has already been used in the 

previous stages, and even if it has been proven to be absent). 

• Introduction of a new intermediate manufacturer that uses a catalyst different from the 

approved intermediate manufacturer, whose absence in the intermediate is not proven. 

• A different polymorphic form of an API. 

• Any other change in the API that results in substantially different physicochemical and/or 

pharmacokinetic properties. 

• A sterile grade of an API previously prepared in a non-sterile manner. 

• A non-sterile grade of an API previously prepared in a sterile manner. 

• Modification/addition of different animal-derived raw materials (only when there is a 

substantial change in the active substance's safety). 

Não são exemplos de rotas de síntese substancialmente diferentes:  

• Vias de síntese ligeiramente diferentes que não resultam em propriedades físico-químicas 

diferentes do fármaco, não estejam elencadas nos casos acimas nem possam causar impactos 

no perfil de impurezas do fármaco e não alterem a especificação do fármaco. 

• Diferentes locais de fabricação usando as mesmas rotas de síntese ou semelhantes, 

ressalvados os casos elencados acima. 

The following are not examples of substantially different synthesis routes: 

• Slightly different synthesis routes that do not result in different physicochemical properties 

of the drug, are not listed in the above cases, do not impact the drug's impurity profile, and 

do not alter the drug substance’s specification. 

• Different manufacturing sites using the same or similar synthesis routes, except for the cases 

listed above. 
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7.11. Quais as expectativas da agência quanto aos cumprimentos dos princípios 

descritos no guia ICH Q11 para definição dos materiais de partida? | What 

are the agency's expectations regarding compliance with the principles 

described in the ICH Q11 guideline for defining starting materials? 

Esclarecemos que é importante que a definição do material de partida seja feita de forma técnica e 

submetida à agência corretamente desde o início, evitando-se emissão de exigência ou 

indeferimentos sumários. A redefinição de material de partida possui impacto em diversas seções do 

DIFA, o que gera retrabalho para a empresa e para a agência reguladora. 

We emphasize the importance of defining the starting material using technical arguments and 

ensuring accurate submission from the beginning. This helps avoid the need for redefining the 

starting material, which can have an impact on various sections of the DIFA, resulting in additional 

work for both the company and the regulatory agency.  

Em geral, os princípios descritos no guia ICH Q11 devem ser atendidos, na seguinte forma: 

 
a) Um material de partida (M.P.) deve ser uma substância de estrutura e propriedades químicas 

definidas. Intermediários não isolados não são geralmente considerados como materiais de 

partida adequados.  

b) Etapas do processo que impactam no perfil de impurezas (seção 3.2.S.3.2) devem 

normalmente ser incluídas na Seção 3.2.S.2.2, ou seja, ser executadas sob boas práticas de 

fabricação, após o material de partida.  

c) Deve haver múltiplas etapas de transformações químicas entre a introdução do M.P. e a 

obtenção do IFA.  

d) O número e o tipo (síntese, salificação, purificação etc.) de etapas entre o M.P. e o IFA devem 

ser levadas em consideração na definição do material de partida. Impurezas introduzidas ou 

criadas no início do processo de fabricação normalmente têm mais oportunidades de serem 

removidos em operações de purificação (por exemplo, lavagem, cristalização de 

intermediários isolados) do que impurezas geradas no final do processo de fabricação e, 

portanto, são menos propensas a serem carreadas para o IFA.  

e) Um M.P. é incorporado como um fragmento estrutural significativo frente à estrutura do IFA 

(isso o distingue de reagentes, solventes e outras matérias-primas).  Substâncias comumente 

disponíveis utilizadas para gerar sais, ésteres e outros derivados simples podem ser 

consideradas reagentes.  

f) Cada ramificação de um processo de fabricação convergente deve conter um ou mais M.P.  

In general, the principles described in the ICH Q11 guideline should be followed in the following 

manner: 

a) A starting material (S.M.) must be a substance with a defined chemical structure and 

properties. Non-isolated intermediates are generally not considered suitable starting 

materials. 
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b) Process steps that impact the impurity profile (section 3.2.S.3.2) should normally be included 

in Section 3.2.S.2.2, i.e., they should be performed under good manufacturing practices after 

the starting material. 

c) There should be multiple stages of chemical transformations between the introduction of the 

S.M. and the obtaining of the API. 

d) The number and type (synthesis, salt formation, purification, etc.) of steps between the S.M. 

and the API should be taken into consideration for starting material definition. Impurities 

introduced or created at the beginning of the manufacturing process usually have more 

opportunities to be removed in purification operations (e.g., washing, crystallization of 

isolated intermediates) than impurities generated at the end of the manufacturing process 

and, therefore, are less likely to be carried over to the API. 

e) An S.M. is incorporated as a significant structural fragment compared to the structure of the 

API (this distinguishes it from reagents, solvents, and other raw materials). Commonly 

available substances used to generate salts, esters, and other simple derivatives may be 

considered reagents. 

f) Each branch of a convergent manufacturing process should contain one or more S.M. 

 
Não obstante, a adequada definição de um material de partida inclui a justificativa da sua 

especificação, nesse sentido, é importante observar o seguinte: 

a) Os critérios de aceitação para as impurezas que são controladas nos M.Ps dentro dos critérios 

descritos no guia ICH Q3A(R2) são considerados justificados. Para limites acima, a análise de 

lotes pode fornecer uma estimativa de níveis típicos de impurezas observados nos materiais 

de partida capazes de originar o IFA com a qualidade desejada e justificar os critérios de 

aceitação. A quantidade de etapas de síntese entre o M.P. e o IFA também são indícios 

favoráveis para admissibilidade de valores acima do ICH Q3A(R2) e deve haver uma discussão 

sobre a purga das impurezas provenientes dos M.P. 

b) Para justificativa da especificação dos M.P., o potencial mutagênico das impurezas potenciais 

advindas dos materiais de partida deve ser avaliado. Caso necessário, as impurezas 

mutagênicas devem ser controladas nos M.Ps, nos intermediários, em controle em processo 

ou no fármaco substância final, conforme guia ICH M7(R1) (Opções 1-3). Ainda, um racional 

baseado na purga medida ou predita, conforme opção 4 do guia ICH M7(R1), poderá justificar 

a ausência de controle de impurezas nos materiais de partida. A ausência de avaliação do 

potencial mutagênico das impurezas advindas dos materiais de partida invariavelmente será 

alvo de exigência.  

c) A capacidade dos métodos analíticos de controle de qualidade do material de partida 

detectarem impurezas provenientes do seu processo de fabricação; ou seja, controlar o perfil 

de impureza dos M.Ps deve ser discutida e os métodos descritos;  

d) Deve-se atentar ao controle de regioisômeros e estereoisômeros do M.P., quando tratar-se 

de material de partida molécula quiral; 

e) Quando o material de partida for fabricado por diferentes rotas sintéticas ou diferentes 

fornecedores, o fabricante do IFA deve adotar uma especificação única adequada a todas as 

rotas utilizadas e deve ser apresentada análise de lote do IFA fabricado com cada um dos 

fornecedores de material de partida.  
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Nevertheless, the proper definition of a starting material includes the justification of its specification. 

In this regard, it is important to consider the following: 

a) Acceptance criteria for impurities controlled in the S.M. within the limits described in the ICH 

Q3A(R2) guideline are considered justified. For limits above those criteria, batch analysis can 

provide an estimation of typical levels of impurities observed in the starting materials capable 

of yielding the API with the desired quality and justify the acceptance criteria. The number of 

synthesis steps between the S.M. and the API is also a favorable indication for the 

admissibility of values beyond the ICH Q3A(R2) limits, and a discussion about the purging of 

impurities originating from the S.M. should be included. 

b) For the justification of the specification of the S.M., the mutagenic potential of potential 

impurities arising from the starting materials must be evaluated. If necessary, mutagenic 

impurities should be controlled in the S.M., intermediates, in-process controls, or in the final 

drug substance, according to the ICH M7(R2) guideline (Options 1-3). Furthermore, a rationale 

based on measured or predicted purging, as described in option 4 of the ICH M7(R2) guideline, 

may justify the absence of impurity control in the starting materials. The absence of an 

evaluation of the mutagenic potential of impurities arising from the starting materials will 

invariably be subject to requirements. 

c) The capability of analytical methods for quality control of the starting material to detect 

impurities originating from its manufacturing process, in other words, controlling the impurity 

profile of the S.M., should be discussed and the methods described.  

d) Attention should be paid to the control of regioisomers and stereoisomers of the S.M., when 

it is a chiral starting material. 

e) When the starting material is manufactured by different synthetic routes or different 

suppliers, the manufacturer of the API should adopt a single specification suitable for all used 

routes and batch analysis of the API manufactured with each of the starting material suppliers 

should be provided. 

 

7.12. É necessário caracterizar a forma polimórfica para IFA que somente é usado 

dissolvido na preparação de medicamento? | Is it necessary to characterize 

the polymorphic form of API that is exclusively used in a dissolved state 

within vehicles in the drug product? 

Não. Porém, a empresa deverá deixar isso claro no DIFA.  

No, it is not necessary, but the company should clarify this in the DIFA. 

 

7.13. Quando é necessário incluir o teste de polimorfismo na especificação do IFA?  

| When is it necessary to include a polymorphic test in the API specification? 

A empresa deve verificar se o polimorfismo é um atributo crítico de qualidade do IFA e necessidade 

de controle na rotina e estabilidade, conforme árvore de decisão #4 do guia ICH Q6A.   
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The company should verify if polymorphism is a critical quality attribute of the API and requires 

control in routine and stability, as per decision tree #4 of the ICH Q6A guideline. 

Caso o polimorfismo seja um atributo crítico de qualidade do IFA, espera-se que a forma polimórfica 

do IFA que será comercializada esteja caracterizada, considerando o que segue: 

a) A principal técnica de caracterização de polimorfismo é a difração de raios X.  

b) Outros métodos, incluindo microscopia, análise térmica (por exemplo, DSC, análise 

gravimétrica térmica e microscopia de estágio quente) e espectroscopia (por exemplo, IR, 

Raman e ressonância magnética nuclear de estado sólido (ssNMR)) são úteis para 

caracterização adicional de formas polimórficas.  

c) As informações sobre polimorfismo podem vir da literatura científica, patentes, compêndios 

ou outras referências.  

d) Na ausência de dados publicados, a triagem polimórfica será necessária para determinar se o 

IFA pode existir em mais de uma forma cristalina.  

e) A triagem polimórfica é geralmente realizada por meio de estudos de cristalização usando 

diferentes solventes e condições.  

If polymorphism is a critical quality attribute of the API, it is expected that the polymorphic form of 

the API to be commercialized should be characterized, considering the following: 

a) The main technique for polymorphic characterization is X-ray diffraction. 

b) Other methods, including microscopy, thermal analysis (e.g., DSC, TGA, and hot stage 

microscopy), and spectroscopy (e.g., IR, Raman, and solid-state nuclear magnetic resonance 

(ssNMR)), are useful for further characterization of polymorphic forms. 

c) Information about polymorphism can be obtained from scientific literature, patents, 

compendia, or other references. 

d) In the absence of published data, polymorphic screening will be necessary to determine if the 

API can exist in more than one crystalline form. 

e) Polymorphic screening is generally performed through crystallization studies using different 

solvents and conditions. 

A empresa deverá ainda avaliar a robustez do processo produtivo quanto a forma polimórfica 

produzida, ou seja, deve ser demostrado que o fabricante produz consistentemente o mesmo 

polimorfo. Geralmente essa avaliação é realizada com resultados de difração de raios X de pó (XRPD) 

de múltiplos lotes do IFA.  

The company should also evaluate the robustness of the manufacturing process regarding the 

produced polymorphic form, meaning that it should be demonstrated that the manufacturer 

consistently produces the same polymorph. This evaluation is typically conducted using X-ray powder 

diffraction (XRPD) results from multiple batches of the API. 

Não obstante, a estabilidade da forma polimórfica deverá ser verificada. Isso pode ser feito incluindo 

a avaliação da forma polimórfica durante os estudos de estabilidade.  

Additionally, the stability of the polymorphic form should be verified. This can be done by including 

the evaluation of the polymorphic form during stability studies. 
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7.14. O IFA produzido poderá ser comercializado em diferentes distribuições de 

tamanho de partículas (DTP), nesse sentido, o que deve ser apresentado no 

DIFA? | The API can be marketed in different particle size distributions (PSDs). 

In this regard, what should be included in the DIFA? 

Quando o IFA for comercializado em diferentes distribuições de tamanho de partículas (DTP), essa 

informação deverá estar na seção 3.2.S.1.3.  

When the API is marketed in different particle size distributions (PSDs), this information should be 

included in section 3.2.S.1.3. 

Caso o IFA seja submetido a qualquer processo físico para redução do tamanho de partícula (ex. 

micronização), deve-se ter a descrição desse processo na seção 3.2.S.2.2 e discussão sobre o seu 

impacto no polimorfismo e estabilidade do IFA, seções 3.2.S.3.1 e 3.2.S.7.1, respectivamente. 

If the API undergoes any physical process for particle size reduction (e.g., micronization), a 

description of this process should be provided in section 3.2.S.2.2, along with a discussion of its 

impact on polymorphism, section 3.2.S.3.1. Additionally, the impact in the stability of the API should 

be discussed in section 3.2.S.7.1. 

É importante mencionar que, se houver um grau padrão, o critério de aceitação para DTP constará 

na especificação e, portanto, haverá vínculo com a CADIFA. Dessa forma, a inclusão de um novo grau 

constituirá uma mudança. 

It is important to mention that, if there is a standard grade, the acceptance criteria for PSD will be 

stated in the specification, thus establishing a link with the CADIFA. Therefore, the inclusion of a new 

grade will constitute a change.  

De outra forma, no caso de o critério de aceitação para a DTP ser variável, na especificação do IFA 

deverá constar o teste, com a informação que o critério de aceitação é variável ou dependente do 

cliente.  A CADIFA não estará vinculada a nenhuma distribuição de tamanho de partícula específica. 

However, in the case where the acceptance criteria for PSD are variable, the specification of the API 

should include a test with the information that the acceptance criteria are variable or dependent on 

the client. The CADIFA will not be linked to any specific particle size distribution. 

Caso seja informado que o tamanho de partícula depende do cliente (podendo constar na 

especificação) e não sejam apresentadas informações sobre o processo de micronização (seção 

3.2.S.2.2) e impacto da micronização na qualidade e estabilidade do IFA (seção 3.2.S.3.1 e 3.2.S.7), 

constará na CADIFA que não foram avaliados os impactos da redução do tamanho de partícula na 

qualidade do IFA.  

If it is stated that the particle size depends on the client (and may be included in the specification) 

and no information is provided about the micronization process (section 3.2.S.2.2) and the impact of 

micronization on the quality and stability of the API (sections 3.2.S.3.1 and 3.2.S.7), the CADIFA will 

indicate that the impacts of particle size reduction on the quality of the API have not been evaluated. 
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7.15. O art. 37 da Resolução – RDC nº 359/2020 solicita estudo clínico? | Does the 

art. 37 of Resolution – RDC nº 359/2020 require clinical studies? 

O disposto no art. 37 da RDC 359/2020 não solicita estudo clínico, mas discussão sobre a ocorrência 

de alterações significativas no processo ou local de fabricação de lotes do IFA que foram utilizados 

na fabricação de medicamentos para estudos pré-clínicos, clínicos, de aumento de escala, pilotos e 

comerciais, se disponíveis. Normalmente, essas etapas ocorrem durante o desenvolvimento de 

medicamento que utiliza IFA que se enquadre como nova entidade química. Para IFA que não se 

enquadre como nova entidade química, o detentor do DIFA pode optar por incluir dados de 

desenvolvimento do processo de fabricação para corroborar a estratégia de controle do IFA proposta, 

se aplicável. 

The disposed in art. 37 of Resolution – RDC nº 359/2020 does not require clinical studies, but a 

description and discussion on the significant changes made to the manufacturing process or 

manufacturing site of the API used in non-clinical, clinical or scale-up studies, when applicable. In 

general, this is applicable for new chemical entities. For APIs not classified as new chemical entities, 

the DIFA holder may choose to include data from the manufacturing process development to support 

the control strategy, if applicable. 

 

7.16. Quando o IFA está descrito em farmacopeias reconhecidas pela Anvisa, é 

necessária uma descrição completa das impurezas além das impurezas 

presentes na monografia de referência? | When the API is described in 

pharmacopoeias recognized by Anvisa, is a comprehensive description of 

impurities required in addition to the impurities mentioned in the reference 

monograph? 

Sim, em todos os DIFAs deve ser apresentada discussão detalhada com todas as impurezas potenciais 

advindas do processo de fabricação. 

Yes, it is. In all DIFAs, a detailed discussion must be presented with all potential impurities arising 

from the manufacturing process.  

A partir da relação de impurezas potenciais, espera-se que o fabricante investigue seu destino e 

eliminação, a fim de definir uma estratégia de controle adequada, isso é independente de estar 

descrito em compêndios reconhecidos pela Anvisa. 

From the list of potential impurities, it is expected that the manufacturer investigates their fate and 

elimination to establish an appropriate control strategy. This requirement is independent of whether 

it is described in pharmacopoeias recognized by Anvisa. 

Os métodos analíticos utilizados para investigar o destino e eliminação de impurezas (carryover) 
deverão ser descritos e estarem validados. 
 

https://anvisalegis.datalegis.net/action/ActionDatalegis.php?acao=abrirTextoAto&link=S&tipo=RDC&numeroAto=00000511&seqAto=000&valorAno=2021&orgao=RDC/DC/ANVISA/MS&codTipo=&desItem=&desItemFim=&cod_modulo=134&cod_menu=1696
https://anvisalegis.datalegis.net/action/ActionDatalegis.php?acao=abrirTextoAto&link=S&tipo=RDC&numeroAto=00000511&seqAto=000&valorAno=2021&orgao=RDC/DC/ANVISA/MS&codTipo=&desItem=&desItemFim=&cod_modulo=134&cod_menu=1696
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The analytical methods used to investigate the fate and elimination of impurities (carryover) should 

be described and validated. 

A seção de impurezas deve contemplar: 

a) reagentes,  

b) catalisadores,  

c) coprodutos,  

d) solventes e  

e) outras matérias-primas; e  

f) produtos de degradação.  

The impurities section must include:  

a) reagents, 

b) catalysts, 

c) by-products, 

d) solvents, 

e) other raw materials, and 

f) degradation products. 

Contemplando:  
a) formação, destino e eliminação;  

b) controle e proposta de critérios de aceitação.  

This discussion should encompass: 

a) formation, fate, and elimination. 

b) control and proposed acceptance criteria. 

A discussão deve incluir:  
a) impurezas especificadas,  

b) impurezas não especificadas,  

c) impurezas totais,  

d) impurezas elementares,  

e) impurezas mutagênicas e  

f) as justificativas de ausência na especificação do IFA para impurezas potenciais não 

especificadas.  

The discussion should include: 

a) specified impurities, 

b) unspecified impurities, 

c) total impurities, 

d) elemental impurities, 

e) mutagenic impurities, and 

f) justifications for the absence of potential unspecified impurities in the API specification. 
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7.17. Qual a expectativa da Anvisa sobre a discussão de impurezas mutagênicas na 

seção 3.2.S.3.2 do DIFA? | What is Anvisa's expectation regarding the 

discussion on mutagenic impurities in section 3.2.S.3.2 of the DIFA? 

Para todos os IFAs que estão dentro do escopo do guia ICH M7(R2), requer-se análise do potencial 

mutagênico das impurezas. A avaliação deve envolver as impurezas reais e potenciais da síntese do 

IFA e da síntese dos materiais de partida. Isto inclui materiais de partida, intermediários, reagentes, 

solventes não descritos no guia ICH Q3C(R8), e demais matérias-primas utilizadas, incluindo os 

subprodutos e produtos de degradação.  

For all APIs that fall within the scope of the ICH M7(R2) guideline, an analysis of the mutagenic 

potential of impurities is required. The evaluation should include both actual and potential impurities 

resulting from the synthesis of the API and the synthesis of starting materials. This includes starting 

materials, intermediates, reagents, solvents not described in the ICH Q3C(R8) guideline, and other 

raw materials used, including by-products and degradation products. 

Esta avaliação pode envolver referências bibliográficas (banco de dados e literatura) e/ou abordagem 

de avaliação toxicológica computacional utilizando metodologias de relação estrutura – atividade 

((Q)SAR).  

This evaluation can include bibliographic references (databases and literature) and/or a 

computational toxicological assessment approach using structure-activity relationship (SAR) 

methodologies. 

Quando a avaliação for conduzida por método computacional, devem ser aplicadas duas 

metodologias de previsão (Q)SAR que se complementam. Uma metodologia deve ser baseada em 

regras de especialistas (expert-rule based) e a segunda metodologia deve ser baseada em algoritmos 

estatísticos (statistical based).  

When the evaluation is conducted using computational methods, two complementary prediction 

methodologies (Q)SAR should be applied. One methodology should be based on expert rule-based 

approach, and the second methodology should be based on statistical algorithms. 

Os modelos (Q)SAR que utilizam essas metodologias de previsão devem seguir os princípios gerais 

de validação estabelecidos pela Organização para Cooperação e Desenvolvimento Econômico (OCDE) 

e as informações de validação devem estar sinalizadas no DIFA. 

The (Q)SAR models utilizing these prediction methodologies should adhere to the general principles 

of validation established by the Organization for Economic Co-operation and Development (OECD), 

and the validation information should be indicated in the DIFA. 

Os resultados das avaliações de mutagenicidade, sempre que possível em tabela, devem apresentar: 
a) Estrutura, identificação e nomes químicos das impurezas avaliadas;  

b) Identificação dos softwares utilizados, quando aplicável; 

c) Resultados dos estudos in sílico das impurezas, por ambos os métodos utilizados (expert-rule 

based e statistical based), ou conclusão baseada em literatura, e a classificação conclusiva da 



 

 

COORDENAÇÃO DE REGISTRO DE INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS – COIFA 

API QUALITY ASSESSMENT DEPARTMENT – COIFA 

Assunto: RDC 359/2020 

2ª edição, de 25/11/2025 

impureza quanto ao potencial mutagênico (classe 1, 2, 3, 4 ou 5), conforme Tabela 1 do ICH 

M7(R2).  

d) Opção de controle (opção 1, 2, 3 ou 4) das impurezas classificadas como classe 1, 2 e 3, 

conforme item 8.1 do ICH M7(R2).  

The results of mutagenicity assessments should include the following, preferably presented in tables: 

a) Structure, identification, and chemical names of the evaluated impurities. 

b) Identification of the software used, when applicable. 

c) Results of in silico studies of the impurities, using both expert rule-based and statistical-based 

methods, or conclusions based on literature, along with the conclusive classification of the 

impurity regarding its mutagenic potential (class 1, 2, 3, 4, or 5) as per Table 1 of ICH M7(R). 

d) Control option (option 1, 2, 3, or 4) for impurities classified as class 1, 2, and 3, according to 

section 8.1 of ICH M7(R2). 

 

7.18. Testamos 3 lotes do IFA para uma impureza mutagênica com um método cuja 

sensibilidade (LOQ) corresponde a 30% do limite derivado do TTC (Threshold 

of Toxicological Concern) descrito no guia ICH M7 e a impureza estava abaixo 

do LOD. Isso é suficiente para isenção de controle dessa impureza? | We 

tested 3 batches of the API for a mutagenic impurity using a method whose 

sensitivity (LOQ) corresponds to 30% of the limit derived from the TTC 

(Threshold of Toxicological Concern) described in the ICH M7 guideline and 

the results were below the LOD. Is this sufficient for exempting control of this 

impurity? 

Não. A avaliação de 3 lotes do IFA com resultados abaixo de 30% do limite não é suficiente para 

isenção de controle de uma impureza mutagênica. Conforme disposto no guia ICH M7(R2), a 

avaliação de 3 lotes do IFA com resultados abaixo de 30% do limite derivado do TTC permite que o 

teste seja executado periodicamente. Entretanto, deverá estar presente na especificação do IFA. 

No, this is not sufficient. The evaluation of 3 batches of the API with results below 30% of the limit is 

not sufficient for exemption of controlling a mutagenic impurity in API specification. As stated in the 

ICH M7(R2) guideline, the evaluation of 3 batches of the API with results below 30% of the limit 

derived from the TTC allows for periodic testing. However, this should be included in the specification 

of the API. 
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7.19. Quais são as expectativas da agência em relação à avaliação de riscos para a 

presença de nitrosaminas no IFA na seção 3.2.S.3.2 do DIFA?| What are the 

expectations of the agency regarding risk assessment for nitrosamines 

presence in API in section 3.2.S.3.2 of the DIFA? 

Em geral, a empresa deve avaliar qual o risco de formação de nitrosaminas no processo sintético do 
IFA, levando em consideração a combinação de reagentes, solventes, catalisadores e materiais de 
partida usados, intermediários formados, impurezas e degradantes. Isso inclui também avaliação da 
síntese do material de partida do IFA. Além disso, o risco de contaminação por nitrosaminas (por 
exemplo, de materiais recuperados, como solventes, reagentes e catalisadores, equipamentos, 
materiais de partida ou intermediários) deve ser avaliado. Recomendamos a leitura do Guia 50, 
versão 4, que trata sobre o Controle de Nitrosaminas em Insumos Farmacêuticos Ativos e 
Medicamentos 
 
In general, the company should assess the risk of nitrosamine formation in the synthetic process of 

the API, taking into consideration the combination of reagents, solvents, catalysts, and starting 

materials used, as well as the intermediates formed, impurities, and degradants. This assessment 

should also include the evaluation of the synthesis of the starting material for the API. Additionally, 

the risk of nitrosamine contamination (e.g., from recovered materials such as solvents, reagents, and 

catalysts, equipment, starting materials, or intermediates) should be evaluated. We recommend 

reading Guide 50, version 4, which addresses the Control of Nitrosamines in Active Pharmaceutical 

Ingredients and Medicines. 

 
Dentre as principais causas da formação de nitrosaminas como contaminantes em IFA, está o uso 

simultâneo de aminas secundárias ou terciárias e de agentes nitrosantes, fontes de NOx (NaNO2, 

N2O3 por exemplo) na síntese ou obtenção de intermediários ou IFAs. Não apenas o uso deliberado 

desses compostos na mesma etapa pode levar à formação de nitrosaminas, mas, também, o 

carreamento de aminas ou agentes nitrosantes de etapas prévias até etapas subsequentes pode 

gerar uma condição propícia à formação de nitrosaminas. Reagentes, materiais de partida, solventes 

e catalisadores contaminados podem também levar a formação de nitrosaminas durante etapas 

sintéticas. 

Among the main causes of nitrosamine formation as contaminants in APIs is the simultaneous use of 

secondary or tertiary amines and nitrosating agents and nitrosating agents’ sources (such as NaNO2, 

N2O3) in the synthesis or obtaining of intermediates or APIs. Not only can the deliberate use of these 

compounds in the same step lead to the formation of nitrosamines, but also the carryover of amines 

or nitrosating agents from previous steps to subsequent ones can create favorable conditions to 

nitrosamine formation. Contaminated reagents, starting materials, solvents, and catalysts can also 

contribute to nitrosamine formation during synthetic steps. 

As aminas podem também ser geradas in situ. Como exemplo, tem-se o solvente dimetilformamida 

(DMF) que pode sofrer hidrólise ácida ou básica em condições favoráveis e gerar a dimetilamina 

(DMA), que é suscetível à nitrosação. Essa dimetilamina também pode constar como impureza no 

solvente dimetilformamida (DMF), advinda do próprio processo de síntese da DMF. De forma 

https://anexosportal.datalegis.net/arquivos/1860881.pdf
https://anexosportal.datalegis.net/arquivos/1860881.pdf
https://anexosportal.datalegis.net/arquivos/1860881.pdf
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semelhante, o solvente metilpirrolidona (NMP) pode sofrer hidrólise e gerar o substrato ácido N-

metil-4-aminobutanóico, que é passível de nitrosação.  

Amines can also be generated in situ. As an example, the solvent dimethylformamide (DMF) can 

undergo acid or base hydrolysis under favorable conditions and generate dimethylamine (DMA), 

which is susceptible to nitrosation. This dimethylamine can also be present as an impurity in 

dimethylformamide (DMF) solvent, originating from the synthesis process of DMF itself. Similarly, 

the solvent N-methyl-2-pyrrolidone (NMP) can undergo hydrolysis and generate the substrate N-

methyl-4-aminobutanoic acid, which is prone to nitrosation. 

Devido ao amplo emprego de aminas em diversos processos de síntese, é possível que estas estejam 

presentes como contaminantes em diversos insumos. Adicionalmente, é possível a presença de 

aminas menos substituídas em reagentes como aminas terciárias ou sais de amônio. Por exemplo, 

di-isopropilamina e isopropiletilamina são possíveis contaminantes da di-isopropiletilamina (DIPEA), 

assim como dietilamina é uma provável impureza presente na trietilamina (TEA). Além disso, 

catalisadores de transferência de fase como cloridrato de trietilamina (TEA.HCl) foram identificados 

como potencial fonte de trietilamina e dietilamina. 

Due to the widespread use of amines in various synthesis processes, it is possible for them to be 

present as contaminants in various raw materials. Additionally, less substituted amines can be 

present in reagents such as tertiary amines or ammonium salts. For example, diisopropylamine and 

isopropylethylamine can be potential contaminants in diisopropylethylamine (DIPEA), and 

diethylamine is a probable impurity in triethylamine (TEA). Furthermore, phase transfer catalysts 

such as triethylamine hydrochloride (TEA.HCl) have been identified as a potential source of 

triethylamine and diethylamine. 

É de crucial importância a avaliação do processo de obtenção de um insumo farmacêutico ativo (IFA) 

por completo, incluindo avaliação da obtenção de intermediários chaves e materiais de partida. A 

possibilidade de carreamento de um determinado substrato de uma etapa do processo à outra, o 

uso de reagentes que possuem em seu perfil de contaminantes aminas ou potenciais agentes 

nitrosantes e as condições do processo, como temperatura e pH que possam favorecer a degradação 

de reagentes ou solventes, são alguns exemplos importantes a serem observados. Nesse sentido, é 

importante o conhecimento do grau de pureza dos materiais introduzidos e suas potenciais 

impurezas. Contaminações dentro de uma mesma unidade fabril ou advindas de 

recuperações/reutilizações de solventes ou materiais conduzidos por terceiros devem sempre ser 

consideradas nas avaliações de risco dos processos de síntese. 

The complete evaluation of the manufacturing process for an API is of crucial importance, including 

the assessment of key intermediate synthesis and starting materials. The possibility of carryover of a 

specific substrate from one process step to another, the use of reagents that contain amines or 

potential nitrosating agents as contaminants, and process conditions such as temperature and pH 

that may favor the degradation of reagents or solvents are some important examples to be observed. 

In this regard, understanding the purity level of introduced materials and their potential impurities is 

important. Contaminations within the same manufacturing unit or those resulting from the 

recovery/reuse of solvents or materials conducted by third parties should always be considered in 

the risk assessments of synthesis processes. 
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7.20. Recebemos uma exigência solicitando que fossem enviados certificados de 

análise considerando variáveis significativas do processo que possam 

impactar na qualidade do IFA, o que isso quer dizer exatamente? | We were 

asked to provide certificates of analysis considering significant process 

variables that may affect API quality, what does exactly mean? 

Isso significa que se a empresa utiliza condições de processo ligeiramente variáveis ou exista qualquer 

condição que possa afetar a qualidade do IFA, como solventes/materiais recuperados, distribuição 

variável de tamanho de partícula obtida através de diferentes condições de micronização, IFA 

micronizado ou não micronizado, ou IFA obtido de diferentes fornecedores de materiais de partida 

ou intermediários-chave, os certificados de análise devem ser fornecidos, incluindo essas condições 

variáveis. 

It means that if the company uses slightly variable process conditions or employs any condition that 

can impact the quality of the API, such as solvents/recovered materials, variable particle size 

distribution obtained through different micronization conditions, micronized or non-micronized API, 

or API obtained from different suppliers of starting materials or key intermediates, the certificates of 

analysis should be provided, including these variable conditions. 

 

7.21. Como proceder para propor os limites de segurança de impurezas, solventes 

ou substâncias relacionadas nos casos em que os guias ICH Q3A, ICH Q3C, ICH 

Q3D ou ICH M7 determinarem que dados de segurança devem ser avaliados? 

| How should I proceed to propose the safety limits for impurities, solvents, 

or related substances in cases where the ICH Q3A, ICH Q3C, ICH Q3D, or ICH 

M7 guidelines determine that safety data should be evaluated? 

A empresa deverá descrever as impurezas, suas origens e limites na seção de impurezas do DIFA 

3.2.S.3.2 e deverá submeter as informações técnicas relativas à definição de limite de segurança de 

impurezas através do aditamento de código “12224 - CADIFA - Avaliação do limite de segurança de 

impurezas (guias ICH Q3A, Q3C, Q3D, M7 e suas atualizações)”, que será avaliado pela área 

responsável por avaliar dados de segurança. 

The company shall provide the impurities, their origins and limits in the section of DIFA 3.2.S.3.2 and 

submit technical information regarding the definition of impurity safety limit through the Additional 

Information, code '12224 - Impurities' safety limits (guidelines ICH Q3A, Q3C, Q3D, M7 and updates)', 

which will be assessed by the department responsible for safety data evaluation.  
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7.22. É possível ter no mesmo DIFA grau de qualidade USP e EP? | Can one DIFA 

contain both USP and Ph. Eur. quality grade?  

Como os DIFAs contêm seções diferentes, como as seções "3.2.S.4", solicitamos gentilmente que eles 

sejam submetidos separadamente. Observe que temos um procedimento para DIFAs semelhantes, 

que pode ser encontrado em seção específica no Manual CADIFA.  

Since the DIFAs contain different sections, such as "3.2.S.4," we kindly request that you submit them 

in separate applications. Please note that we have a procedure for similar DIFAs, which can be found 

in section " 4. DIFA SEMELHANTE | SIMILAR DIFA " of the CADIFA Manual. 

Somente quando os métodos e as especificações estiverem completamente harmonizados, seria 

possível enviar apenas um DIFA com grau de qualidade "USP/EP". 

Only when the methods and specification are completely harmonized, it would be possible to submit 

only one DIFA “USP/EP”. 

 

7.23. Nos casos em que são realizadas customizações na especificação do IFA em 

virtude de requerimentos adicionais dos fabricantes de produto acabado, 

pode ser solicitada CADIFA apenas para o DIFA sem customização ou é 

necessário solicitar CADIFAs diferentes para cada DIFA customizado? | In 

cases where customizations are made to the specification of the API due to 

additional requirements from marketing authorization holder, can a CADIFA 

be requested only for the uncustomized DIFA or is it necessary to request 

different CADIFAs for each customized DIFA?" 

O detentor do DIFA poderá submeter o DIFA não customizado, em conformidade com a RDC 

359/2020, contendo a especificação própria do DIFA que se pleiteia obter a CADIFA (ou seja, sem a 

customização solicitada pelos fabricantes de medicamentos). Nesses casos, os testes e critérios de 

aceitação adicionais deverão ser submetido na solicitação de registro de medicamento e serão 

avaliados no contexto das demais informações referentes ao produto acabado.   

The DIFA Holder may submit the non-customized DIFA in accordance with RDC 359/2020, containing 

the API's own specification that is intended to obtain CADIFA (i.e., without the customization 

requested by marketing authorization holder). In these cases, additional tests and acceptance criteria 

must be submitted in the drug product marketing authorization and will be evaluated in the context 

of other information regarding the drug product. 

 

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/english/regulation-of-products/active-pharmaceutical-ingredients/guidance/cadifa-manual-manual-f-anvisa-011-v-01.pdf
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7.24. Tenho uma CADIFA vinculada a alguns registros de medicamento e um novo 

cliente requer a inclusão dos testes de endotoxinas bacterianas e 

difratometria de raios-X em pó (DRXP). Nesse caso, devemos solicitar outra 

CADIFA com os testes na especificação? | I have a CADIFA already used by 

Marketing Authorization Holders and a new one requires the addition of tests 

for endotoxins and X-ray powder diffraction (PXRD). In this case, should we 

apply for a new CADIFA? 

A empresa poderá solicitar outra CADIFA ou enviar as informações adicionais dos testes de 

endotoxinas bacterianas e difratometria de raio-X em pó (DRXP) dentro das informações relativas ao 

IFA na solicitação de registro ou pós-registro de medicamento. No caso de IFAs de graus de qualidade 

diferentes, se forem graus estéril e não estéril, deverão constituir obrigatoriamente DIFAs diferentes.  

The company may choose to request two CADIFAs or only the CADIFA for the "standard" DIFA and 

include additional information of the customized specification within the information related to the 

drug product marketing authorization. Only in the case of APIs with different quality grades, such as 

sterile and non-sterile, should constitute separate DIFAs. 

Caso a empresa pretenda solicitar duas CADIFAs, o procedimento de DIFA semelhante é adequado. 

Observe que temos um procedimento para DIFAs semelhantes, que pode ser encontrado em seção 

específica no Manual CADIFA.  

If the company intends to request two CADIFAs, the similar DIFA procedure is appropriate. Please 

note that we have a procedure for similar DIFAs, which can be found in section " 4. DIFA SEMELHANTE 

| SIMILAR DIFA " of the CADIFA Manual. 

 

7.25. Posso solicitar CADIFA apresentando os resultados dos estudos de 

estabilidade de longa duração em andamento com 6 meses de duração? | 

Can I request CADIFA by presenting the results of in progress long term 

stability studies with 6 months’ duration?  

Não. Conforme art. 5° da RDC 318/2019, para as petições de regularização de IFA, incluindo petições 

de CADIFA, deverão ser apresentados, no momento do protocolo, Estudos de Estabilidade de Longa 

Duração em andamento, com resultados de no mínimo 12 (doze) meses, acompanhados de Estudos 

de Estabilidade Acelerados concluídos. 

No. According to Article 5 of RDC 318/2019, for IFA regularization petitions, including CADIFA 

applications, must be provided at the time of submission in progress long term stability studies with 

a minimum of 12 months’ duration, accompanied by completed accelerated stability studies.  

  

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/english/regulation-of-products/active-pharmaceutical-ingredients/guidance/cadifa-manual-manual-f-anvisa-011-v-01.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/english/regulation-of-products/active-pharmaceutical-ingredients/guidance/cadifa-manual-manual-f-anvisa-011-v-01.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/english/regulation-of-products/active-pharmaceutical-ingredients/guidance/cadifa-manual-manual-f-anvisa-011-v-01.pdf
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8. GERENCIAMENTO DO CICLO DE VIDA DO DIFA (ANEXO II DA RESOLUÇÃO – RDC 

Nº 359/2020) | DIFA LIFECYCLE MANAGEMENT (ANNEX II OF RESOLUTION – RDC 

Nº 359/2020): 

8.1. Como funciona o gerenciamento do ciclo de vida do DIFA e a dinâmica das 

petições de mudança do DIFA? | How does the management of the DIFA 

lifecycle and the dynamics of DIFA change requests work? 

Após a concessão da CADIFA e como parte do gerenciamento do ciclo de vida do DIFA, o detentor 

deve submeter uma Petição de Mudança na Anvisa, conforme enquadramento das condições, 

acompanhada da documentação comprobatória descrita no Anexo II da Resolução – RDC nº 

359/2020 sempre que necessário. A petição da mudança deve ser vinculada ao número de referência 

(número do processo) do DIFA. 

After the CADIFA is granted, the DIFA holder must keep the DIFA updated by submitting a Change 

Application as part of the DIFA’s lifecycle management whenever necessary. The change application 

will be linked to the DIFA Reference Number and should be in accordance with the conditions and 

supporting documentation described in Resolution – RDC nº 359/2020 Annex II. 

Os códigos das mudanças estão dispostos na Lista de Petições Relacionadas a CADIFA. A manutenção 

do ciclo de vida do DIFA é condição primária para a manutenção da validade da CADIFA. A 

constatação de que o IFA é fabricado em desacordo com o DIFA poderá gerar a suspensão ou 

cancelamento da CADIFA. A CADIFA NÃO POSSUI PROCEDIMENTO DE RENOVAÇÃO. 

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 API 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 mudança não prevista no Anexo II da Resolução – RDC nº 359/2020 será classificada como menor 

e deverá ser peticionada com o assunto “Menor por Exclusão”. 

Any change not classified in Resolution – RDC nº 359/2020 Annex II is classified as minor and should 

be submitted as “Minor by Default” application type.  

 

8.2. Quais documentos devo apresentar na mudança? | Which documents should 

be submitted in a change application? 

A Petição de Mudança é composta de Módulo 1 e, quando aplicável, Módulo 3. Sempre que a petição 

de mudança atualizar uma seção do Módulo 3, esta deve ser enviada. A seção 1.7.4 do Módulo 1 

deverá ser utilizada para apresentação da documentação comprobatória requerida pela mudança no 

Anexo II da Resolução – RDC nº 359/2020. Para mudanças para as quais a coluna "documentos" não 

está preenchida ou aquelas que se enquadrem como “Menor por Exclusão”, a documentação 

comprobatória deve ser compatível com a natureza e complexidade da mudança, considerando:  

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/insumos/outros-documentos/lista-de-peticoes-relacionadas-a-cadifa
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/insumos/outros-documentos/lista-de-peticoes-relacionadas-a-cadifa
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/insumos/outros-documentos/lista-de-peticoes-relacionadas-a-cadifa
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I - Seções do DIFA diretamente alteradas pela mudança; e  

II - Seções do DIFA em que se devem incluir provas para suportar a mudança 

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. Section 1.7.4, in Module 1, should be used for submission of supportive document 

required by the change in Resolution – RDC nº 359/2020 Annex II. 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:  

I - DIFA sections directly affected by the change; and  

II - DIFA sections in which additional studies should be included to support the change. 

No módulo 1, deve-se apresentar o Formulário de Peticionamento, com os anexos que forem 

afetados pela mudança. Por exemplo, se a mudança envolve novo local de fabricação, devem ser 

apresentadas as declarações do Anexo 2 (se diferente do detentor do DIFA), Anexo 3, Anexo 4 (se 

fabricante internacional), Anexo 5 e Anexo 6, conforme o caso. 

In Module 1, the Application Form should be submitted along with the annexes  affected by the 

change. For example, if the change involves a new manufacturing site, the declarations from Annex 

2 (if different from the DIFA holder), Annex 3, Annex 4 (for international manufacturers), Annex 5, 

and Annex 6, as applicable, should be provided.  

TODAS as mudanças devem ser individualmente classificadas conforme o Anexo II da RDC 359/2020 

e listadas na tabela comparativa (anexo 8 do Formulário de Peticionamento). A tabela comparativa 

é um documento obrigatório para submissões de todos os tipos de mudanças (notificação, menor e 

maior), além da solicitação de retificação. Na tabela comparativa a empresa deve destacar as 

diferenças entre o texto aprovado e proposto do módulo 3, juntamente com a classificação correta 

de cada uma das mudanças, de acordo com a Resolução - RDC nº 359/2020. Se necessário, a 

justificativa para a mudança pode ser totalmente descrita no item 1.1 do Formulário de 

Peticionamento.  

ALL changes should be individually classified according with Annex II of RDC 359/2020 and listed in 

the 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 nº 

359/2020. If necessary, the justification for the change could be fully developed in 1.1 item of the 

Application Form.   

As mudanças não listadas no Anexo 8 não serão analisadas e não poderão ser consideradas 

aprovadas.  

Changes not listed in Annex 8 will not be assessed and will not be considered approved. 

 

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/insumos/formularios-e-modelos/formulario-de-peticao-cadifa.docx/view
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/insumos/formularios-e-modelos/formulario-de-peticao-cadifa.docx/view
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/insumos/formularios-e-modelos/formulario-de-peticao-cadifa.docx/view
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/insumos/formularios-e-modelos/formulario-de-peticao-cadifa.docx/view
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/insumos/formularios-e-modelos/formulario-de-peticao-cadifa.docx/view
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8.3. Quando o detentor da CADIFA notificar a ANVISA de alguma atualização nas 

informações que constam na CADIFA (ex.: prazo de reteste) e isso gerar uma 

nova revisão do documento, será necessária alguma ação por parte da 

empresa detentora do registro de medicamento? | When the CADIFA holder 

notifies ANVISA of any updates to the information contained in the CADIFA 

(e.g., retest period) and a revised CADIFA is issued, will any action be required 

from the Marketing Authorization Holder? 

Observa-se que mudanças relacionadas ao DIFA com CADIFA devem ser protocoladas pelo detentor 

do DIFA, nos termos da RDC 359/2020. Porém as mudanças que revisarem a CADIFA (art. 58 da RDC 

359/2020) também vão requerer protocolo de pós-registro no medicamento, no registro de 

medicamento associado a CADIFA. Assim, de forma geral, quando o detentor do DIFA fizer alterações 

no DIFA com CADIFA, o detentor de registro do medicamento deve avaliar se houve revisão da 

CADIFA e protocolar as mudanças pós-registro correspondentes, conforme disposto na RDC 73/2016. 

Changes related to DIFA must be submitted by the DIFA holder, in accordance with RDC 359/2020. 

However, changes that revise the CADIFA (art. 58 of RDC 359/2020) will also require a post-approval 

change application, in the drug product marketing authorization associated with CADIFA. Therefore, 

the DIFA holder should inform the marketing authorization applicant (MAH) of changes that are 

subject or not to regulatory approval, and the MAH must assess whether there was a revision of the 

CADIFA and submit the corresponding post-approval change application, in accordance with RDC 

73/2016. 

 

8.4. O que é a mudança “menor por exclusão” e quais documentos devo 

apresentar? | What is a “minor by default” change and which documents 

should I provide in its application? 

A mudança menor por exclusão é a mudança do DIFA não prevista no Anexo II (§ 2º, art. 57, Resolução 

– RDC nº 359/2020). Ela deve ser peticionada utilizando código de assunto “11711 - CADIFA - 

Mudança Menor por Exclusão”. Com relação a documentação comprobatória, deve-se avaliar as 

seções do DIFA alteradas e submetê-las revisadas no Módulo 3 e, caso haja alguma prova 

comparativa, deve-se submetê-la no Módulo 1 na seção 1.7.4.  

The change minor by default is a DIFA change not described in Annex II (§ 2º, art. 57, Resolution – 

RDC nº 359/2020). It must be submitted through the application type “11711 - CADIFA - Minor 

Change by Default”. Regarding the supporting documentation, the updated DIFA sections should be 

submitted in Module 3 and, when applicable, comparative studies should be provided in section 1.7.4 

of Module 1. 
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8.5. Tabela 2.1 Mudança do fabricante do material de partida utilizado na 

fabricação do IFA: A empresa pretende alterar o fabricante dos materiais de 

partida (MP), os quais são commodities comercialmente disponíveis com usos 

em mercados não farmacêuticos. Esses MP estão disponíveis em vários 

fornecedores usando diversas rotas de síntese. Tratando-se de materiais de 

partida que são commodities, a agência espera que sejam enviados os 

diagramas da rota de síntese desses materiais de partida, conforme requisitado 

no documento 2 do quadro 2.1 da RDC 359/2020, quando peticionada a 

mudança 2.1.2? | Table 2.1 Change in the manufacturer of a starting material 

used in the manufacturing process of the API: The company intends to change 

the manufacturer of starting materials (SM), which are commercially available 

commodities used in non-pharmaceutical markets. These SMs are available 

from various suppliers using different synthesis routes. Regarding these 

commodities starting materials, does this agency expect the submission of the 

synthesis route diagrams for these starting materials, as requested in document 

2 of table 2.1 of RDC 359/2020, when submitting change 2.1.2? 

Sim. Espera-se que sejam enviados os diagramas de rota de síntese, conforme documento 2 do 

quadro 2.1 da RDC 359/2020, nos casos em que o fornecedor de material de partida proposto adota 

uma rota de síntese diversa da rota de síntese do material de partida já aprovado, mesmo quando se 

trata de commodities.  

Yes, it does. It is expected that the synthesis route diagrams are submitted according to document 2 

of table 2.1 of RDC 359/2020, in cases where the proposed starting material supplier adopts a 

different SM synthesis route from the already approved SM route, even when it comes to 

commodities. 

 

8.6. Tabela 2.3 Mudança do fabricante do IFA (incluindo unidades de controle de 

qualidade): Gostaríamos de esclarecer se a inclusão de novo bloco/unidade 

para fabricação do IFA dentro do mesmo endereço aprovado deveria ser 

classificado dentro do escopo da RDC 359/2020. | Table 2.3 Change in the 

manufacturer of the final substance (including relevant quality control testing 

sites): We would like to clarify whether the inclusion of a new block/unit for API 

manufacturing within the same approved address should be classified within 

the scope of RDC 359/2020. 
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Entendemos que, não havendo necessidade de nova inspeção (o que resultaria em uma mudança de 

local de fabricação de mesmo endereço), não é necessário protocolar mudança pelo Anexo II da RDC 

359/2020. 

We understand that, if there is no need for a new GMP inspection (which would result in a change of 

manufacturing site at the same address), it is not necessary to apply for change in the Annex II of RDC 

359/2020.  

Embora não sejam consideradas mudanças de local de fabricação, essas alterações devem ser 

devidamente registradas conforme procedimento de Controle de Mudanças da empresa, e devem 

ser devidamente autorizadas pela Garantia da Qualidade, seguindo os requisitos pertinentes de BPF, 

inclusive no que concerne à validação de processo e qualificação de equipamentos na nova linha. 

Além disso, se a mudança envolver outros tipos de alteração (por exemplo, mudança da designação 

do endereço de local de fabricação, mudança de equipamento, mudança de processo de produção 

ou de tamanho de lote), a mudança correspondente deve ser protocolada, ainda que não seja de 

local de fabricação.  

Although they are not considered changes in the manufacturing site, these changes must be duly 

recorded according to the company's Change Control procedure, and must be duly authorized by 

Quality Assurance, following the relevant requirements of GMP, including those concerning process 

validation and qualification of equipment in the new line. In addition, if the change involves other 

types of change (e.g., change of manufacturing site address designation, change of equipment, 

change of production process, or change of batch size), the corresponding change must be submitted, 

even if it is not a change of manufacturing site.  

 

8.7. Tabela 2.3 Mudança do fabricante do IFA (incluindo unidades de controle de 

qualidade): pretendemos incluir um novo local/unidade de fabricação de IFA 

estéril para um IFA que já possui uma CADIFA aprovada. Os equipamentos da 

nova linha possuem mesmo desenho e princípio de funcionamento, e não 

haverá alteração da rota de síntese, de tamanho de lote, controle em 

processo, e/ou especificação do IFA. Qual mudança deverá ser peticionada? 

| Table 2.3 Change in the manufacturer of the final substance (including 

where relevant quality control testing sites): we intend to include a new 

sterile API manufacturing line for an API CADIFA approved. The equipment in 

the new line has the same design and operating principle, and there will be 

no changes in the synthesis route, batch size, in-process control, and/or API 

specification. Which change should be submitted? 

Como forma exemplificativa de como deve-se enquadrar as mudanças, vejamos que, nesse caso, a 

mudança poderia, inicialmente, ser enquadrada como mudança 2.3.1. Entretanto, a mudança 2.3.1 

possui duas condições 1 e 2. A condição 1 é atendida, porém, a condição 2 diz que o “IFA não é 

estéril”, o que faz com que essa condição não seja atendida. 
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As an illustrative example of how changes should be classified, let's consider that in this case, the 

change could initially be classified as 2.3.1. However, change 2.3.1 has two conditions: Condition 1 

and Condition 2. Condition 1 is met, but Condition 2 states that the "API is not sterile substance" 

which means that this condition is not met. 

Portanto, a mudança 2.3.1 não se aplica, por trata de IFA estéril. Nesses casos, a mudança não possui 

um enquadramento definido e, dessa forma, deverá ser peticionada a mudança menor por exclusão 

“11711 - CADIFA - Mudança Menor por Exclusão”. 

Therefore, change 2.3.1 does not apply as it concerns sterile API. In such cases, the change does not 

have a specific classification, and therefore, the appropriate course of action should be to submit a 

minor change by default petition, as code "11711” - CADIFA - Minor Change by Default. 

 

8.8. Tabela 2.4 Mudança do processo de fabricação de intermediário ou do IFA: o 

fabricante do IFA realizará uma inclusão de uma etapa de lavagem com 

solvente já utilizado em etapa anterior em seu processo de fabricação. Qual 

mudança deverá ser peticionada? | Table 2.4 Changes in the manufacturing 

process of an intermediate or the API: the API manufacturer will add a 

washing step with a solvent already used in previous stage of the 

manufacturing process of the API. The solvent is already used in the synthesis 

route in previous stages. Which change should be submitted? 

Neste caso, ocorrerá uma inclusão de uma etapa de lavagem com intuito específico de remoção de 

uma impureza. Não se trata de uma repetição de uma etapa já praticada, trata-se de um novo 

procedimento dentro do processo de síntese utilizando um solvente que não é empregado nessa 

etapa de síntese. Portanto, há duas possibilidades: 

1 – A inclusão dessa etapa de lavagem não ocorrerá na etapa final. Nesse caso, a mudança deverá 

ser enquadrada como mudança menor 2.4.2., conforme Anexo II da RDC 359/2020. 

2 – A inclusão dessa etapa de lavagem ocorrerá na etapa final. Nesse caso, a mudança deverá ser 

enquadrada como mudança maior 2.4.3., conforme Anexo II da RDC 359/2020. 

A mudança poderia ser classificada como mudança 2.4.1 na situação de que esse procedimento de 

lavagem já fosse empregado dentro da etapa onde se pretende incluir (repetição de etapas de 

lavagem e purificação dentro de uma mesma etapa).   

In this case, there will be an inclusion of a washing step specifically aimed at removing an impurity. 

It is not a repetition of a previously performed step; rather, it is a new procedure within the synthesis 

process using a solvent that is not employed in this synthesis step. Therefore, we have two 

possibilities: 

1 - The inclusion of this washing step will not occur in the final step. In this case, the change should 

be classified as a minor change 2.4.2, according to Annex II of RDC 359/2020. 
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2 - The inclusion of this washing step will occur in the final step. In this case, the change should be 

classified as a major change 2.4.3, according to Annex II of RDC 359/2020. 

The change could be classified as an annual notification change 2.4.1 if this washing procedure were 

already employed within the step where it is intended to be included (repetition of 

washing/purification operations within the same step). 

 

8.9. Tabela 2.4 Mudança do processo de fabricação de intermediário ou do IFA: A 

empresa está trabalhando em um projeto para alteração de equipamentos 

que apresentam mesmo desenho, mesma capacidade, mesmo princípio de 

funcionamento (like for like) no processo produtivo do IFA, sem qualquer 

alteração nos parâmetros usados, no controle em processo e na especificação 

dos intermediários e/ou IFA. Em consulta a RDC 359/2020, verificamos que 

não há previsão de enquadramento para estas mudanças de equipamentos e 

gostaria de confirmar o enquadramento regulatório. | Table 2.4 Changes in 

the manufacturing process of an intermediate or the API: The company is 

working on a project to change equipments that have the same design, same 

capacity, same operating principle (like for like) in the manufacturing process 

of the API, without any changes to the parameters used, in-process control, 

or the specifications of intermediates and/or API. Upon consulting RDC 

359/2020, we noted that there is no provision for classification of these 

equipment changes, and we would like to confirm the regulatory 

classification. 

A inclusão ou alteração de equipamento idêntico, ou seja, que apresenta mesmo desenho, mesma 

capacidade, mesmo princípio de funcionamento, não é considerada uma mudança para fins de 

aplicabilidade do anexo II da RDC 359/2020, portanto não será necessário nenhum documento ou 

prova adicional para esta inclusão/alteração de equipamento.  

The addition or alteration of identical equipment, that is, equipment with the same design, same 

capacity, and same operating principle, is not considered a change for the purposes of the 

applicability of Annex II of RDC 359/2020, and therefore no additional documents or proof will be 

required for this addition/alteration of equipment.  
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8.10. Tabela 2.4 Mudança do processo de fabricação de intermediário ou do IFA: A 

empresa fará alterações de parâmetros de fabricação do intermediário do 

IFA, trata-se de melhorias operacionais na instrução de fabricação do 

intermediário e não alteram o processo de fabricação do intermediário ou do 

IFA. Consequentemente, não haverá mudanças no DIFA. Diante do exposto, 

gostaríamos de entender qual mudança deverá ser protocolada. | Table 2.4 

Changes in the manufacturing process of an intermediate or the API: The 

company will intends to modify the manufacturing parameters of the API 

intermediate. These parameter changes refer to operational improvements 

in the manufacturing instruction of the intermediate and do not alter the 

manufacturing process of the intermediate or the API. Consequently, there 

will be no changes to the DIFA. In light of the above, we would like to 

understand which change should be submitted for protocol.  

Caso não haja mudança de processo de fabricação de intermediário ou do IFA, restringindo-se a 

alteração a melhorias na instrução de fabricação do intermediário, sem impacto na rota de síntese 

ou fluxograma de obtenção do IFA, não entendemos haver impacto regulatório. 

If there is no change in the manufacturing process of the intermediate or API, and the modification 

is limited to improvements in the manufacturing instruction of the intermediate without any impact 

on the synthesis route or the process flowchart of obtaining the API, we do not perceive any 

regulatory impact.  

 

8.11. Tabela 2.4 Mudança do processo de fabricação de intermediário ou do 

IFA: A empresa possui uma rota de síntese aprovada, mas pretende redefinir os 

materiais de partida no sentido de reduzir o número de etapas após a 

introdução do material de partida. Como deve ser enquadrada essa mudança? 

| Table 2.4 Changes in the manufacturing process of an intermediate or the API: 

The company has an approved synthesis route but intends to redefine the 

starting materials to reduce the number of steps after the introduction of the 

starting material. How should this change be classified? 

A exclusão de uma etapa de síntese dentro da rota de síntese já aprovada, é considerada uma 

mudança substancial da rota de síntese e deverá ser enquadrada como mudança 2.4.3, nos termos 

da RDC 359/2020. 

The deletion of a synthesis step within the already approved synthesis route is considered a 

substantial change to the synthesis route and should be classified as change 2.4.3, according to RDC 

359/2020. 
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8.12. Tabela 2.5 Mudança no tamanho de lote de intermediário ou do IFA: Foi 

realizada uma mudança de local de fabricação do IFA com intuito de 

aumentar o tamanho de lote para atender a demanda do mercado. A 

especificação, metodologias, rota de síntese e perfil de impurezas do IFA são 

os mesmos aprovados. Entretanto, algumas etapas do processo de fabricação 

sofreram alterações necessárias ao aumento do tamanho do lote, mas que 

não configuram mudanças no processo de produção. Como comunicar essa 

mudança à Anvisa? | Table: 2.5 Change in batch size of API or intermediate: 

A change in the manufacturing location(site) of the API was made in order to 

increase batch size to meet market demand. The specifications, 

methodologies, synthesis route, and impurity profile of the API remain the 

same as approved. However, certain manufacturing process steps underwent 

necessary alterations to accommodate the scale-up but do not constitute 

changes in the production process. How should this change be communicated 

to Anvisa? 

No caso mencionado, existem duas mudanças:  

1- Mudança do fabricante do IFA e 

2- Mudança do tamanho de lote do IFA. 
 

In the case mentioned, there are two changes: 

1- Change of the API manufacturer, and  

2- Change of the API batch size. 

A mudança do fabricante do IFA será enquadrada como mudança menor por exclusão, enquanto a 

mudança do tamanho de lote do IFA, dependendo do tamanho do aumento do lote, poderá ser 

classificada como mudança 2.5.1 ou 2.5.3, conforme o Anexo II da RDC 359/2020. 

The change of the API manufacturer will be classified as minor by default, while the change in the API 

batch size, depending on the size of the batch increase, may be classified as change 2.5.1 or 2.5.3, 

according to Annex II of RDC 359/2020. 

É importante notar que mudanças associadas ou decorrentes de outras mudanças devem ser 

submetidas de forma conjunta, prevalecendo o enquadramento da mudança de maior risco. 

Portanto, as duas mudanças deverão ser protocoladas de forma conjunta. A decisão da Anvisa será 

única para as mudanças agrupadas conjuntamente 

It is important to note that changes that are associated with or arise from other changes should be 

submitted in a single application and classified according to stricter reporting category among the 
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changes. Therefore, the changes should be submitted together. Anvisa's decision will be a single one 

for grouped changes. 

 

8.13. Tabela 2.6 Mudança de testes e critérios de aceitação de controles em 

processo utilizados na fabricação do IFA ou de critério de aceitação de 

material de partida, reagente ou intermediário: será realizado uma 

ampliação de um critério de aceitação de controle em processo empregado 

durante a síntese do IFA. Entretanto, o alargamento desse referido controle 

em processo não resulta em impacto significativo na qualidade do IFA, 

demonstrado em análises de risco e testes laboratoriais realizados 

internamente pela empresa. A nossa dúvida é: em qual mudança essa 

modificação será enquadrada. | Table 2.6 Change in test procedure for in 

process tests or limits applied during the manufacture of API or specification 

limits for a starting material /reagent/intermediate: a widening of a process 

control acceptance criterion will be implemented during the synthesis of the 

API. However, the widening of this specific process control does not result in 

a significant impact on the quality of the API, as demonstrated in internally 

conducted risk analyses and laboratory tests. Our question is: under which 

modification should this change be classified?  

Considerando que a empresa realizou análise de risco e testes laboratoriais, concluindo que não há 

impacto significativo na qualidade do IFA, a mudança poderá ser enquadrada como menor por 

exclusão, pois não está contemplada na mudança 2.6.5 do Anexo II da RDC 359/22, assim como não 

possui enquadramento nas mudanças do quadro 2.6. da mesma RDC. 

Considering that the company conducted a risk analysis and laboratory tests, concluding that there 

is no significant impact on the quality of the API, the change can be classified as a minor change by 

default, as it is not covered by change 2.6.5 of Annex II of RDC 359/2020, nor does it fall under the 

changes listed in table 2.6. of the same RDC. 
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8.14. Tabela 2.6 Mudança de testes e critérios de aceitação de controles em 

processo utilizados na fabricação do IFA ou de critério de aceitação de 

material de partida, reagente ou intermediário: como peticionar a alteração 

da frequência de testes no controle de materiais de partida, reagentes ou 

solventes utilizados nas etapas sintéticas? | Table 2.6 Change in test 

procedure for in process tests or limits applied during the manufacture of API 

or specification limits for a starting material /reagent/intermediate: how 

should the change in the frequency of tests in the control of raw material, 

reagents and solvents used in the route of synthesis be submitted?  

O emprego de "skip testing" para matérias-primas não requer submissão de mudança. O controle 

deve ser realizado pelo fabricante do IFA e é condicionado ao cumprimento dos requisitos de boas 

práticas de fabricação e, mais especificamente, qualificação de fornecedores. Salienta-se, porém, que 

tal entendimento não se estende ao IFA, devendo-se, nesse caso, submeter uma alteração de 

especificação (menor por exclusão) caso haja alteração de teste de rotina para "skip test". 

The introduction or change in skip testing in the specification of raw materials does not require 

change submission. This change should be managed by the API manufacturer and follow GMP 

requirements and, more specifically, supplier qualification. For API, if the frequency is changed 

(batch-to-batch analysis to skip testing), DIFA holder should apply this change as “minor by default”. 

 

8.15. Tabela 2.7 Mudança nos testes e/ou critérios de aceitação do IFA: a exclusão 

do teste relacionado ao parâmetro físico é de notificação anual? | Table 2.7 

Change in the specification parameters and/or limits of the API: is the 

deletion of tests related to physical properties an annual notification? 

Como para qualquer teste, o detentor do DIFA tem que avaliar se o teste em questão é crítico e pode 

ser considerado não significativo, observadas as condições da mudança 2.7.3. 

As for any test, the DIFA holder should evaluate if it is a critical test and could be considered non-

significant, following the conditions of change 2.7.3.  
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8.16. Tabela 2.7 Mudança nos testes e/ou critérios de aceitação do IFA: como 

peticionar a exclusão do teste de metais pesados e inclusão do sumário de 

análise de risco? | Table 2.7 Change in the tests and/or limits of the API: how 

should the application for heavy metals test deletion and introduction of a 

RMS (risk management summary) regarding elemental impurities be done? 

Nesse caso, temos a mudança 2.7.8 (menor) + 2.7.3 (notificação anual). Por serem mudanças 

decorrentes, elas devem ser agrupadas na 2.7.8 (menor), apresentando a documentação referente 

às duas mudanças. Como estão agrupadas, a implementação da mudança 2.7.3 está condicionada à 

aprovação da mudança 2.7.8. 

In this case, we have changes 2.7.8 (minor) + 2.7.3 (annual notification). Since one arises from the 

other, they should be grouped in a “11688 – CADIFA – Change 2.7.8” application (stricter category, 

according to art. 61 of Resolution – RDC nº 359/2020), following requirements of both changes. Since 

they are grouped, the implementation of change 2.7.3 depends on the approval of change 2.7.8. 

 

8.17. Tabela 2.7 Mudança nos testes e/ou critérios de aceitação do IFA: o detentor 

do DIFA, por meio de um histórico de controles de lotes, verificou que o 

solvente utilizado na síntese do material de partida não é um potencial 

contaminante do IFA e propõe tirá-lo da especificação do IFA, como 

enquadrar? | Table 2.7 Change in the specification parameters and/or limits 

of the API: how should the deletion of a solvent used in the synthesis of 

starting material in the specification of API be classified, due to historical 

batch analysis? 

O detentor do DIFA pode classificar a mudança como “2.7.3 – exclusão de teste do IFA não 

significativo”, por ter sido comprovada, consistentemente, a sua ausência no IFA e o teste ser 

considerado obsoleto. 

The DIFA holder should classify the change as “2.7.3 - Deletion of a non-significant specification 

parameter for the API (e.g. deletion of an obsolete parameter)”, since it was demonstrated, 

consistently, the solvent absence in the API and the parameter could be considered obsolete. 
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8.18. Tabela 2.7 Mudança nos testes e/ou critérios de aceitação do IFA: De acordo 

com a atualização da monografia farmacopeica do IFA, duas novas impurezas 

orgânicas não especificamente controladas foram adicionadas à 

especificação do IFA. A adição dessas impurezas, que já eram conhecidas e 

identificadas, não resultou na atualização de métodos analíticos, apenas na 

inclusão dessas impurezas como impurezas especificadas. Dessa forma, 

gostaríamos de uma orientação quanto ao enquadramento regulatório 

adequado para essa mudança. | Table 2.7 Change in the specification 

parameters and/or limits of the API: According to the updated pharmacopeial 

monograph of the API, two new organic impurities that were not previously 

specifically controlled have been added to the API specification. The addition 

of these impurities, which were already known and identified, did not require 

the update of analytical methods but only the inclusion of these impurities as 

specified impurities. Therefore, we would appreciate guidance regarding the 

appropriate regulatory classification for this change. 

Considerando o relato, deverá verificar se a inclusão das impurezas na especificação, como impurezas 

especificadas, resultou em ampliação ou restrição de critério de aceitação delas. Após, enquadrar 

conforme quadro 2.7 do Anexo II da RDC 359/2020. Por exemplo, caso as impurezas anteriormente 

estivessem sendo controladas como impurezas não especificadas com limite de 0,10% cada e agora 

passarão a ser controladas como impurezas especificadas com limite de 0,20% cada o 

enquadramento correto será mudança 2.7.5 “Ampliação dos critérios de aceitação do IFA de acordo 

com compêndio já adotado ou Guias ICH”. 

Considering the case, it should be verified whether the inclusion of the impurities in the specification 

as specified impurities has resulted in a widening or restriction of acceptance criteria for them. Then, 

it should be classified according to table 2.7 of Annex II of RDC 359/2020. For example, if the 

impurities were previously controlled as unspecified impurities with a limit of 0.10% each and will 

now be controlled as specified impurities with a limit of 0.20% each, the correct classification would 

be change 2.7.5. “Widening of the approved acceptance criteria for the API in line with the limits of 

the already adopted monograph/ICH guidelines”. 

 



 

 

COORDENAÇÃO DE REGISTRO DE INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS – COIFA 

API QUALITY ASSESSMENT DEPARTMENT – COIFA 

Assunto: RDC 359/2020 

2ª edição, de 25/11/2025 

8.19. Na CADIFA existem outras informações relevantes consideradas na avaliação 

do DIFA, como a dose máxima diária (DMD). Caso identifique-se a 

possibilidade de alteração da DMD inicialmente publicada na CADIFA, como 

a Anvisa pretende fazer esta revisão? | There are other relevant information 

in CADIFA considered in the DIFA evaluation, such as the maximum daily dose 

(MDD). If the possibility of changing the MDD initially published in CADIFA is 

identified, how does Anvisa intend to carry out this review? 

A dose máxima diária (DMD) que consta na CADIFA é um item informativo e não faz parte do 
conteúdo da CADIFA. Refere-se à DMD de medicamento registrado no Brasil ou indicada pelo 
detentor do DIFA, a que for mais crítica (maior). Caso não tenha sido a DMD solicitada pelo detentor 
do DIFA, poderá solicitar retificação. Caso seja uma nova DMD, é necessário avaliar o impacto na 
especificação do IFA e nas estratégias de controle de impurezas, e caso aplicável, peticionar as 
mudanças correspondentes. 
 

The maximum daily dose (MDD) listed in CADIFA is an informative item and is not part of the CADIFA 

content. It refers to the MDD of a drug registered in Brazil or to the MDD indicated by the DIFA holder, 

whichever is more critical (higher). If it is not the MDD requested by the DIFA holder, a correction 

may be requested. If it is a new MDD, it is necessary to assess the impact on the API specification and 

impurity control strategies, and, if applicable, petition for the corresponding changes. 

 

9. PROCEDIMENTO OTIMIZADO DE ANÁLISE | OPTIMIZED ANALYSIS PROCEDURE 

9.1. O que é o procedimento otimizado de análise? | What is the optimized 

analysis procedure? 

O procedimento otimizado de análise, instituído pela Instrução Normativa - IN nº 289/2024, é 

aplicável ao IFA objeto da solicitação de CADIFA associada quando o grau de qualidade do IFA for 

idêntico ao aprovado pela Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente (AREE).  

The optimized analysis procedure, established by Normative Instruction - IN No. 289/2024, is 

applicable to the API subject of the associated CADIFA application when the quality grade of the API 

is identical to that approved by the Equivalent Foreign Regulatory Authority (AREE). 

 

9.2. Quais são as AREE reconhecidas pela Anvisa para IFA? | What are the AREE 

recognized by Anvisa for API? 

As AREE designadas pela Anvisa para o procedimento otimizado de análise para IFA são: 

• Agência Europeia de Medicamentos (European Medicines Agency – EMA); 

https://anvisalegis.datalegis.net/action/UrlPublicasAction.php?acao=abrirAtoPublico&num_ato=00000289&sgl_tipo=INM&sgl_orgao=DC/ANVISA/MS&vlr_ano=2024&seq_ato=000&cod_modulo=134&cod_menu=1696
https://anexosportal.datalegis.net/arquivos/1884083.pdf
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• Agência Canadense de Saúde (Health Canada); 

• Organização Mundial da Saúde (OMS); 

• Direção Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Saúde (European 

Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare – EDQM); 

• Agência Reguladora do Japão (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency – PMDA) 

Para o EDQM, é dispensável a apresentação de documentação instrutória, nos termos do § 2º do art. 

14 da IN nº 289/2024.  

The AREE designated by Anvisa for the optimized analysis procedure for API are: 

• European Medicines Agency (EMA); 

• Health Canada; 

• World Health Organization (WHO); 

•  European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM);  

• Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA). 

For the EDQM, the presentation of instructional documentation is not required (§ 2º of article 14 of 

IN No. 289/2024). 

 

9.3. Como eu sinalizo para a Anvisa que eu quero o procedimento otimizado de 

análise para a minha solicitação de CADIFA? | How should I indicate to Anvisa 

that I want the optimized analysis procedure for my CADIFA application? 

O solicitante que desejar seguir o fluxo do procedimento otimizado de análise deverá protocolar a 

petição “12283 - CADIFA - Solicitação do procedimento otimizado de análise” vinculada a solicitação 

de CADIFA, conforme descrito em PETIÇÃO DE MUDANÇA E OUTRAS | CHANGE AND OTHER 

APPLICATIONS do Manual CADIFA, com os seguintes documentos:  

1) Cópia preenchida do ANEXO II - Checklist de avaliação da elegibilidade de petições de registro de 

medicamentos, de vacinas e de produtos biológicos e suas substâncias ativas pelo procedimento 

otimizado de análise ou sua versão em inglês FORM-870.MANUAL-F-ANVISA-011 – Checklist for 

assessment of eligibility for the optimized analysis procedure of CADIFA applications (Annex III of IN 

289/2024) e, quando houver diferença entre os dossiês, Anexo 8 do Formulário de Peticionamento;  

Obs.: não é necessário listar diferenças editoriais entre os dossiês no Anexo 8.  

2) Documentação instrutória ou declaração autorizando a AREE a compartilhar os relatórios, 

informes, pareceres ou documentos técnicos ou legais de caráter decisório, auxiliar ou opinativos 

com a Anvisa; 

3) Comprovante de regularização concedida pela AREE, vigente no momento do peticionamento; e  

4) Relatório contendo a avaliação da documentação demonstrando que o IFA objeto da solicitação 

de CADIFA possui características essenciais equivalentes às aprovadas pela AREE. O relatório deve 

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/english/regulation-of-products/active-pharmaceutical-ingredients/guidance/cadifa-manual-manual-f-anvisa-011-v-01.pdf
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discutir se as características essenciais do IFA do dossiê aprovado pela AREE e do DIFA submetido na 

Anvisa são essencialmente as mesmas, principalmente quando houver diferenças entre os dossiês.  

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 PETIÇÃO DE MUDANÇA E OUTRAS | CHANGE AND OTHER APPLICATIONS of CADIFA 

Manual, 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 III 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) Instructional documentation or declaration authorizing the AREE to share reports, statements, 

opinions, or technical or legal documents of a decisional, supportive, or advisory nature with Anvisa 

3) Proof of regularization granted by AREE, in force at the time of the petition application; and  

4) 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 III of IN 289/2024) deve estar assinado e concluir 

que o DIFA apresentado na solicitação de CADIFA é passível de análise pelo procedimento otimizado, 

ou seja, que o IFA aprovado na AREE possui o mesmo grau de qualidade do IFA da solicitação de 

CADIFA. Ainda, deve dizer se o DIFA é idêntico ao dossiê aprovado pela AREE ou se possui diferenças 

aceitáveis 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 III 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). 

 

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/english/regulation-of-products/active-pharmaceutical-ingredients/guidance/cadifa-manual-manual-f-anvisa-011-v-01.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/english/regulation-of-products/active-pharmaceutical-ingredients/guidance/cadifa-manual-manual-f-anvisa-011-v-01.pdf
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9.4. O DIFA submetido na solicitação de CADIFA já está aprovado na AREE, a 

Anvisa irá aprová-lo? | The DIFA submitted in the CADIFA application has 

already been approved by AREE; will Anvisa approve it? 

Não. Além de estar aprovado na AREE (i.e. EDQM ou OMS) ele deve cumprir com os requisitos da 

RDC 359/2020, ou seja, atender todos as versões atuais dos guias do ICH listados no artigo 11 da RDC 

359/2020, conforme abaixo. Portanto, um DIFA que foi aprovado há mais tempo por essas 

autoridades e que não esteja adequado aos guias atuais não poderá ser aceito pela Anvisa. 

• ICH Q1A - Estudos de Estabilidade de Insumos Farmacêuticos Ativos e Medicamentos; 

• ICH Q1B - Estudos de Estabilidade: Estudos de Fotoestabilidade de Insumos Farmacêuticos 

Ativos e Medicamentos; 

• ICH Q1D - Agrupamento e Matrização para Estudos de Estabilidade de Insumos Farmacêuticos 

Ativos e Medicamentos; 

• ICH Q1E - Avaliação de Resultados de Estabilidade; 

• ICH Q2(R1) - Validação de Procedimentos Analíticos; 

• ICH Q3A(R2) - Impurezas em Novos Insumos Farmacêuticos Ativos; 

• ICH Q3C(R6) - Impurezas: Guia para Solventes Residuais; 

• ICH Q3D(R1) - Guia para Impurezas Elementares, nos termos do ANEXO I desta Resolução; 

• ICH Q6A - Testes e Critérios de Aceitação para Novos Insumos Farmacêuticos e Novos 

Medicamentos: Substâncias Químicas; 

• ICH Q11 - Desenvolvimento e Fabricação de Insumos Farmacêuticos Ativos (Entidades 

Químicas e Entidades Biotecnológicas/Biológicas); e 

• ICH M7(R1) - Avaliação e Controle de Impurezas Reativas a DNA (Mutagênicas) em 

Medicamentos para Limitar Risco Carcinogênico Potencial. 

No. In addition to being approved by the AREE (i.e. EDQM or WHO), it must comply with the 

requirements of RDC 359/2020, that is, meet all current versions of the ICH guidelines listed in article 

11 of RDC 359/2020, as follows. Therefore, a DIFA that was approved a longer time ago by these 

authorities and that is not in line with the current guidelines cannot be accepted by Anvisa. 

• ICH Q1A - Stability Testing of New Drug Substances and Products;  

• ICH Q1B - Stability Testing: Photostability Testing of New Drug Substances and Products;  

• ICH Q1D - Bracketing and Matrixing Designs for Stability Testing of New Drug Substances and 

Products;  

• ICH Q1E - Evaluation for Stability Data;  

• ICH Q2(R1) - Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology;  

• ICH Q3A(R2) - Impurities in New Drug Substances;  

• ICH Q3C(R6) - Impurities: Guideline for Residual Solvents;  

• ICH Q3D(R1) - Guideline for Elemental Impurities, according to ANNEX I of this Resolution;  

• ICH Q6A - Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug Substances and New Drug 

Products: Chemical Substances;  

• ICH Q11 - Development and Manufacture of Drug Substances (Chemical Entities and 

Biotechnological/Biological Entities);  
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• ICH M7(R1) - Assessment and Control of DNA Reactive (Mutagenic) Impurities in 

Pharmaceuticals to Limit Potential Carcinogenic Risk; 

 

9.5. O DIFA submetido na solicitação de CADIFA não é o mesmo aprovado pelo 

AREE, posso me utilizar do procedimento otimizado de análise para a minha 

solicitação de CADIFA? | The DIFA submitted in the CADIFA application is not 

the same as the one approved by the EDQM, may I use the optimized analysis 

procedure for my CADIFA application? 

A Anvisa sugere que o DIFA submetido na solicitação de CADIFA seja igual ao DIFA aprovado no AREE. 

Isso garante uma análise mais célere e tecnicamente harmonizada. 

Anvisa suggests that the DIFA submitted in the CADIFA application be the same as the DIFA approved 

in the AREE. This ensures a faster and more technically harmonised analysis. 

Caso o DIFA submetido à Anvisa possua condições mais restritivas de fabricação (por exemplo, sem 

uso de solventes recuperados ou com menos locais de fabricação do IFA) ou de especificação (testes 

adicionais), ou possuam informações mais completas (como, validação de metodologia analítica ou 

estudo de estabilidade) o grau de qualidade do IFA pode ser considerado equivalente.  

If the DIFA submitted to Anvisa has more restrictive manufacturing conditions (for example, without 

the use of recovered solvents or with fewer API manufacturing sites) or specification (additional tests) 

or has more complete information (such as validation of analytical methodology or stability study), 

the quality grade of the API can be considered equivalent.  

Outras diferenças no processo de fabricação (3.2.S.2) NÃO são permitidas, por exemplo: diferença 

na seleção do material de partida ou seus fornecedores, diferença no grau de qualidade das 

matérias-primas e rota sintética com diferentes intermediários. 

Other differences in the manufacturing process (3.2.S.2) are NOT allowed, for example: difference 

in the selection of the starting material or its suppliers, difference in the degree of quality of raw 

materials and synthetic route with different intermediates. 

O procedimento otimizado poderá ser aplicado de forma parcial, quando a documentação instrutória 

submetida for suficiente para avaliação de uma ou mais partes do dossiê de regularização, mas não 

for suficiente para análise completa do pedido de regularização. 

a) Diferenças nas condições de armazenamento, no prazo de reteste ou validade (3.2.S.7) ou na 

embalagem (3.2.S.6) do IFA podem ser aceitáveis, desde que não haja diferenças no processo 

de fabricação (3.2.S.2) e especificação (3.2.S.4) do IFA. 

b) Diferenças de especificação (3.2.S.4), por exemplo utilização de outro compêndio como 

referência, também podem ser aceitáveis, desde que a equivalência com a Ph. Eur. seja 

discutida no “Relatório contendo a avaliação da documentação demonstrando que o IFA 

objeto do pedido de regularização possui características essenciais equivalentes às aprovadas 

pela AREE” e não haja diferenças no processo de fabricação (3.2.S.2). 
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The optimized procedure can be partially applied when the instructional documentation submitted 

is sufficient for the assessment of one or more parts of the dossier but is not sufficient for a complete 

analysis of the regularization application. 

a) Differences in the storage conditions, in the retest period or shelf-life (3.2.S.7) or in the 

container closure system (3.2.S.6) of the API may be acceptable, as long as there are no 

differences in the manufacturing process (3.2.S.2) and specification (3.2.S.4) of the API. 

b) Differences in specification (3.2.S.4), e.g. use of another compendium as a reference, may be 

also acceptable, provided that the equivalence with Ph. Eur. is discussed in the "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" and 

there are no differences in the manufacturing process (3.2.S.2) of the API. 

Portanto, para se ter uma análise técnica mais rápida e harmonizada baseada em práticas de 

confiança regulatória, é importante que esses detalhes sejam evidenciados no Anexo 8 do 

Formulário de peticionamento e tenham seu impacto discutido em “Relatório contendo a avaliação 

da documentação demonstrando que o IFA objeto do pedido de regularização possui 

características essenciais equivalentes às aprovadas pela AREE” a serem submetidos no 

aditamento específico “12283 - CADIFA - Solicitação do procedimento otimizado de análise | 

Application for optimized analysis procedure”. 

Therefore, in order to have a faster and more harmonized technical analysis based on regulatory 

reliance practices, it is important that these details are evidenced in Annex 8 of the Petition Form 

and have their impact discussed in "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" to be submitted in the specific amendment "12283 - 

CADIFA - Request for the Optimized Analysis Procedure | Application for optimized analysis 

procedure". 

 

9.6. O que é a documentação instrutória e quando devo enviar para a Anvisa? | 
What is instructional documentation and when should I submit it to Anvisa? 

A documentação instrutória são relatórios, informes, pareceres ou documentos técnicos ou legais de 

caráter decisório, auxiliar ou opinativos emitido pela AREE. Ela é utilizada pela Anvisa para 

sistematizar o mecanismo de avaliação técnica facilitado por práticas de confiança regulatória 

(procedimento otimizado de análise). De forma resumida, a sua apresentação de forma completa 

permite a Anvisa ter uma análise técnica mais rápida e harmonizada baseada em práticas de 

confiança regulatória.  

Instructional documentation consists of reports, briefings, opinions, or technical/legal documents of 

decision-making, auxiliary, or opinionative nature issued by AREE. It is used by Anvisa to support the 

technical assessment facilitated by regulatory reliance practices (optimized analysis procedure). In 

summary, presenting it in a complete manner allows Anvisa to have a faster and more harmonized 

technical analysis based on regulatory reliance practices. 
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A aplicação do procedimento otimizado se dará de forma completa quando a documentação 

instrutória submetida for suficiente para análise completa da solicitação de CADIFA. Por outro lado, 

será parcial quando a documentação instrutória submetida for suficiente apenas para avaliação de 

uma ou mais partes do DIFA. 

The application of the optimized procedure will be complete when the submitted instructional 

documentation is sufficient for a full analysis of the CADIFA application. On the other hand, it will be 

partial when the submitted instructional documentation is only sufficient for the evaluation of one 

or more parts of the DIFA. 

Para o EDQM a Anvisa isenta a sua apresentação, desde que a Anvisa tenha acesso aos relatórios 

do EDQM (CEP emitidos a partir de 2012). Caso o CEP tenha sido emitido antes de 2012, a solicitante 

de CADIFA deve enviar a documentação instrutória ou o procedimento otimizado não poderá ser 

aplicado. 

For EDQM, Anvisa exempts its submission, provided that Anvisa has access to the EDQM reports 

(CEPs issued from 2012 onwards). If the CEP was issued before 2012, the CADIFA applicant must 

submit the instructional documentation, or the optimized procedure cannot be applied. 

Para outra AREE (por exemplo, OMS ou EMA), a solicitante de CADIFA deverá enviar a 

documentação instrutória ou uma declaração autorizando a AREE a compartilhar os relatórios, 

informes, pareceres ou documentos técnicos ou legais de caráter decisório, auxiliar ou opinativos 

com a Anvisa. Sem essa declaração, o procedimento otimizado não poderá ser aplicado. 

For another AREE (for example, WHO or EMA), the CADIFA applicant must submit instructional 

documentation or a declaration authorizing the AREE to share reports, statements, opinions, or 

technical or legal documents of a decisional, supportive, or advisory nature with Anvisa. Without 

this declaration, the optimized procedure cannot be applied. 
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	7.8.  O processo de síntese do IFA utiliza solventes/materiais recuperados. Gostaríamos de saber quais informações deverão estar no DIFA para suportar o uso de solventes/materiais recuperados? | The manufacture of the API uses recovered solvents/mater...
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