L

T

ANVISA

Aspectos administrativos relacionados a

solicitacao de CADIFA

SEMINARIO CADIFA 2023

23 de novembro
Brasilia/DF



Gerenciamento de Analise

=L ANVISA
2=

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Gerenciamento de analise

Notificacao do Processo

Solicitacao

de CADIFA

da CADIFA

CADIFA
Aguardando

Distribuicao

CADIFA
Aguardando
ELNE

Analise
sobrestada
externo

distribuicao

Distribuido
para a area
responsavel

Aguardando
analise

NVISA

nal de Vigilan

L
ain
’>>

aSa

nitaria
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Notificacao do Processo da CADIFA

- Obijetivo: indicar solicitacdo de CADIFA que é parte do registro/poés-
registro de medicamento

(1 Notificacao : 1 CADIFA)

- Quem peticiona: solicitante/detentor de registro de medicamento
11721 - Registro - Notificacao do Processo da CADIFA
11722 - Pés-Registro - Notificacao do Processo da CADIFA

- Quando: CADIFA ainda ndao emitida.
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Pergunta - Associac¢ao

Considerando que existe a possibilidade de incluir fabricante de IFA,
através da mudanca 1d — menor por exclusdo, desde que cumpridos os
requisitos de ndo impacto no perfil de impurezas e especificacoes do
IFA e do medicamento, a notificagdo de vinculo da Cadifa deve ser
submetida pelo assunto 11722 - Pos-Registro - Notifica¢do do Processo
da CADIFA?

A mudanca 1.d nao requer analise de CADIFA e por isso ndao precisa do protocolo do 11722.
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Local de fabricacao x Detentor de DIFA

Registro de Medicamento

Intermediario2 Intermediario 1

I ! I IFA 1
n
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Notificacao do Processo da CADIFA

Situacdo (11721/11722)
Ciclo de vida o

20% ‘

27%

m Aguardando analise
44% Em analise

®m Concluido

® Encerrado

N3ao precisa ser peticionada:
CADIFA emitida
registro ou pos-registro nao requer CADIFA valida para ser aprovado
Clone

" ANVISA
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Questionamento - p&Rr RDC 359/2020

1.14. Quanto tempo a Anvisa tem para analisar minha solicitacao de CADIFA?

A solicitacao de CADIFA quando associada a registro ou pds-registro de medicamento devera atender aos respectivos prazos
dispostos na Lei n? 6.360/1976 (§ 29, art. 17-A):

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

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

Adicionalmente, caso faca parte do registro de novo medicamento para doencas raras, deve atender aos prazos da Resolucao —

RDC n? 205/2017 : 60 (sessenta) dias para a primeira manifestacdo e 45 (quarenta e cinco) dias para andlise do cumprimento de
exigéncia, quando aplicavel.

Em todos os casos, os prazos sao suspensos quando ha emissao de notificacdao de exigéncia, tempo que o detentor do DIFA leva
para elaborar o cumprimento de exigéncia. O Cumprimento de Exigéncia deve ser peticionado em 120 (cento e vinte) dias, pelo
detentor do DIFA, apds leitura da Notificacao de Exigéncia. Excepcionalmente, quando fizer parte do registro de novo
medicamento para doencas raras, deve atender o prazo de 30 (trinta) dias.
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Perguntas - Associacgoes

Para aprovagoes condicionais (RDC n° 219/2018), a emissdo de
CADIFA é necessaria, porém estamos verificando nos nossos
monitoramentos que a emissdo da CADIFA esta levando um tempo
maior que o preconizado para a peticdo. Dessa forma, a emissédo de
CADIFA sera um requisito para aprovag¢do condicional?

=L ANVISA
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Resposta - P&R RDC 73/2016

3.6.6 A aprovacao condicional nos termos das RDC n°® 219/2018 se aplica a peticoes de pos-
registro que dependem de CADIFA e/ou emissao de CBPF?

A RDC n°219/2018, que dispbe sobre as diretrizes para aprovacao condicional das peticdes de
alteracao pos-registro de medicamentos, estabelece que:

“Art. 4° As peticbes de alteracdes pos-registro de medicamentos e produtos biolégicos que aguardam
avaliacdo da Anvisa podem ser objeto de aprovacao condicional, desde que se enquadrem nos seguintes
requisitos:

| - estejam instruidas com toda a documentacao exigida nas regulamentacées sanitarias;” (grifo nosso)

A RDC n° 73/2016, para as mudancas do tipo 1.a e 1.f, estabelece claramente que o deferimento da
peticao é condicionado a CBPF de IFA e CADIFA validos.

Portanto, entende-se que a aprovacao condicional dessas peticdes antes da emissao do CBPF e da
CADIFA contraria o disposto no inciso | do Art. 4° da RDC n° 219/2018.

=L ANVISA
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Resposta - GQMED

A CADIFA sobresta as peticdes que tém a possibilidade de aplicar a aprovacao condicional prevista na
RDC 219/2018, nos casos em que a CADIFA é uma documentacao técnica prevista na lista de
documentos de instrucdo do respectivo codigo de assunto. Isso significa que, se a CADIFA forum
documento exigido para a instrucdo de uma determinada peticao, a sua ndo apresentacao torna a
peticao precaria. Como resultado, impede-se a aplicacao dos dispositivos de aprovacao condicional,
conforme disciplinado no Art. 49, inciso |, da RDC 219/2018.

Portanto, a emissao de CADIFA é uma premissa para aprovagdes condicionais e/ou pds-registro nas
situacdes em que este documento é parte da documentacao técnica exigida para a instrucao da

peticdo. Se a CADIFA nao é exigida para a peticao especifica em questao, ela ndo atrasara o
deferimento ou a aprovacao da peticao.
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Pergunta - Associacao

A solicitagdo de CADIFA quando associada a registro ou pos-registro de medicamento devera atender aos
respectivos prazos dispostos na Lei n® 6.360/1976 (§ 22, art. 17-A):

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

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

Para CBPF existe uma previsdo de tempo de anadlise nos casos de inspegdo?

Sim.
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_I i_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Fila de solicitacao de CADIFA (11637)

Fila de Registro Lista CADIFA Fila de Pds-registro

. 01/09/2023 PGs-

01/01/2023 \‘\\ CADIFA [¢---__ _ e SHee registro 01/01/2023
IR 01/07/2023 - I

. \\\\ ,——””/ '/ \\\ Pos-

01/02/2023 -\:\—,:: __________ s_\—:\\§~~ 01/07/2023 .\ U 11722 registro 01/02/2023
e ~. 0 TTmmees CADIFA Nt
ol . 01/01/2024 X

\ A / N

/' 01/07/2023 )

_ - registro

01/08/2023

01/03/2023

01/02/2024
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Pergunta - Associacao

No caso de peticoes de registro ou pos-registro, priorizadas no
escopo da resolu¢cdo RDC 204/2017, como é realizada a comunicagdo
no dmbito das geréncias e coordenacoes da GGMED? As avaliagoes
de CADIFA e inspe¢oes CBPF de submissoes priorizadas possuem fila
diferenciada de analise?

Sim, sdo priorizadas da mesma forma.
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Pergunta - Associacao

Existe estabelecido ciclo de produtividade para andlise dos pedidos
de CADIFA e CBPF das peticoes de registro ou pos-registro
ordindrias? Se sim, como é o ciclo?

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Acompanhamento de analise

Consultas

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

https://consultas.anvisa.gov.br/#/documentos/tecnicos/

ANEXO 9: CONSULTA A SITUACAO DE DOCUMENTOS
ANEXO 10: ACOMPANHANDO A SITUACAO DE DOCUMENTOS

Manual CADIFA

de Procedimentos Administrativos
Manual CADIFA n° 01, 3 versdo

AAAAAA
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/documentos/tecnicos/

Acompanhamento de analise

BRASIL Servigos Participe

Consultas

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Consultas / Situacdo de Documentos / Tecnico
Tipo de Documento
O Administrativo ® Técnico
Critérios para Consulta
CNPJ
Q
Area

Acesso a informacho

ACESSIBILIDADE

Legislacdo

ALTO CONTRASTE

—
Canais

MAPA DO SITE
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Documentos Administrativos
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|_DIFA

- Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA)

« Conjunto de documentos administrativos e de qualidade de
um |FA.

Documentos Documentos
Administrativos Técnicos

(Modulo 1) (Modulo 3)

Parte Parte

r_ ! Aberta Restrita
=L ANVISA
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Modulo 1 -RDC 359/2020

Art. 9°. O Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) deve conter os
seguintes documentos administrativos:

| - formulario de IFA preenchido e declaracdes em que constarao as
responsabilidades do detentor do DIFA com a ANVISA e com o solicitante ou
detentor de registro do medicamento; e

| - avaliacao do detentor do DIFA quanto ao risco de transmissao de
encefalopatia espongiforme transmissivel ou, quando aplicavel, declaracao
de que nao se utilizam matérias-primas de origem humana ou animal.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Modulo 1

FP
+

Declaracdes

_<

ANEXO 1: Carta de autorizacao.

ANEXO 2: Declaracao do fabricante comprometendo-se a informar o detentor do DIFA de qualquer
mudanca realizada, para que o DIFA enviado a ANVISA possa ser atualizado.

ANEXO 3: Declaracao de fabricacdao de acordo com o dossié e de acordo com as regras de BPF.

ANEXO 4: Declaragao de disposicao de ser inspecionado.

ANEXO 5: Declaragao sobre a utilizacdo ou ndo de materiais de origem humana ou animal, incluindo
materiais de risco para Encefalopatia Espongiforme Transmissivel.

ANEXO 6: Declaragdao de compromisso de fornecer amostras, se solicitado pela Anvisa.
ANEXO 7: Declaragao dos compromissos do detentor do DIFA.

ANEXO 8: Tabela Comparativa.
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M6du lO 1 — Formulario de Peticionamento (FP)

1.1

Agéncia Nacional COIFA/GQMED/GGMED/DIRE2

de Vigilancia Sanitaria

FORMULARIO DE PETICAO

1. Informacdes Gerais | General Information

Tipo de submissdo | Application type

1.1.1

Por favor, escolha um item [ Please select only one item

1.1.2%

< Por favor, descreva brevemente a sua solicitacdo. Por exemplo: (o) se Solicitacdo de CADIFA
Ndo Associada, mencione a manifestacdo de interesse aprovada ou convite da DICOL, (b) se
Manifestacdo de Interesse, justifigue sua submissdo, e (c) se € um DIFA Semelhante>

Please briefly describe your submission. For instance, (a) if Standalone CADIFA Application,
mention the approved Expression of Interest or invitation from DICOL; {b) if Expression of
Interest, justify why ANVISA should assess your DIFA; and (c) if the application is for a Similar
DIFA. >

1.1.3

Solicitagdo de CADIFA | CADIFA Application n2%: < Ndmero de referéncia | Reference Number =

‘ 1.21FA | AP

11

- ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria




M6du lO 1 — Formulario de Peticionamento (FP)

1.3 Especificagio | Specification?

Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria

FORMULARIO DE PETIGA]

1.3.1%

Farmacopeica | Pharmacopoeia: < Monografia [ Monog|
>

Efou | And/or

In-House: < Codigo, Versdo, Data | Code, Number, Date

1.4 Prazo de reteste ou de validade | Retest or shelf life period?

Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria

FORMULARIO DE PETICAO

Agéncia Nacional COIFA/GQMED/GGME]

de Vigilancia Sanitaria

FORMULARIO DE PETICAO

Agéncia Nacional COIFA/GQMED/GGMED/DIRE2

de Vigilancia Sanitaria
FORMULARIO DE PETICAO

141

Prazo proposto | Proposed period: < Escolha um [ Choos

1.4.2

Embalagem comercial | Commercial packaging: < Primdri
secondary >

1.4.3

Cuidados de Conservacdo | Storage conditions: < ex. Te
e.g. Room temperature (between 15°C and 30°C) >

1.5 DIFA | DIFA®

1517

DIFA: < Codigo, Versio | Code, version > Data: < dd/mm|
E/ou | And/or

3.2.5.2.6: < Cddigo, Versdo | Code, version > Data: <dd/mm,

3.2.5.3.1: < Cadigo, Versio | Code, version > Data: <dd/mm,

Contato para assuntos relacionados ao DIFA | DIFA Contact person®® < Nome completo | H

21 Name (do not use abbreviations) > < Profisséo [ Job title > < Setor | Department> < e-mal|

=1

Complemento (se necessario) | Address cont. (if necessary) < Complemento do enderego |
Address complement >

3.2.5.3.2: < Cddigo, Versdo | Code, version > Data: <dd/mm,

2.2 Gestor de |

3.2.5.4.1: < Cddigo, Versio | Code, version > Data: <dd/mm,

3.2.5.4.2: < Cddigo, Versdo | Code, version > Data: <dd/mm,

Tratamento | Title: < Sr,, Sra, Srta., Dr. | Mrs., Mr., Dr. > Nome | Name? < Nome complet

221 Name (do not use abbreviations) >

3.2.5.4.3: < Cadigo, Versio | Code, version > Data: <dd/mm,

Cargo | Job title < Cargo [ Job title > Departamento | Department: < Departamento [

222 Department>

3.2.5.4.4: < Cddigo, Versdo | Code, version > Data: <dd/mm,

2.2.3 | Razdo Social da Empresa | Company Name: < Razéo Social da Empresa | Company Name]

Coordenadas Geograficas do local de fabricagdo | Global Positioning System (World Geodetic
System 84) coordinates of the site: < Latitude (S ou N} e Longitude (L ou O), expressas em graus
minutos e segundos com 1 casa decimal da entrada principal {caso néfo seja, especificar o local.
Alternativamente, pode ser expresso em graus com no minimo 5 casas decimais ou em graus

3.2.5.4.5: < Cddigo, Versiio | Code, version > Data: <dd/mm,

2.2.4 | CPF | Authorized User Number (AUN] (if available): < Nidmero do CPF | Anvisa’s AUN >

3.2.5.5: < Cadigo, Versdio | Code, version > Data: <dd/mm/ad

3.2.5.6: < Cadigo, Versdio | Code, version > Data: <dd/mm/ad

225 Data de Nascimento | Date of Birth: < dd/mm/aaaa [ dd/mm/yyyy >

3.2.5.7.1: < Cddigo, Versdo | Code, version > Data: <dd/mm,

3.2.5.7.2: < Cadigo, Versio | Code, version > Data: <dd/mm,

3.2.5.7.3: < Cddigo, Versdo | Code, version > Data: <dd/mm,

Enderego | Address for correspondence®: < Endereco completo | Full address (street, cit)
country and ZIP code) >

2.2.6
Complemento (se necessério) | Address cont. (if necessary) < Complemento do endereco
Address complement >

Parte aberta | Applicant’s Part: < Cddigo, Versdo | Cod
Data: <dd/mm/aaaa>

Parte restrita | Restricted Part: < Cddigo, Versdo | Cod

Data: <dd/mm/oaaa>

2. Nomes e Enderegos | Names and addresses

2.1 Detentor do DIFA |

2.2.7 | Telefone | Telephone: < £X0CO0XXXXXX >

E-mail {diferente do 2.5 | different from 2.5): < E-mail do gestor de seguranga | Authoriz

228 H
e-mail >

E/ou | And/or

3.2.5.1: < Codigo, Versdo | Code, version > Data: <dd/m

3.2.5.2.1 < Cddigo, Versio | Code, version > Data: <dd/

3.2.8.2.2: < Cddigo, Versfio [ Code, version > Data: <dd,

3.2.5.2.3: < Cddigo, Versfio | Code, version > Data: <dd,

3.2.5.2.4: < Cddigo, Verstio [ Code, version > Data: <dd,

3.2.8.2.5: < Cddigo, Versfio | Code, version > Data: <dd,

Y]
=
@

2.1.1 | Razdo Social da Empresa | Company Name < Razdo social da £ 2.2.9 | Idioma para comunicagdo | Language: Por favor, escolha um item [ Please select only oni
2.1.2| CNPJ | DIFA Holder Number (DHN): < ndmero do CNPJ [ Anvis 2910 Usudrio Regulatorio | Regulatory User: Por favor, escolha um item | Please select only
- item
Enderego | Address® < Endereco completo da sede administral
cidade, pais e CEP) | Full address of the administrative headqu|
213 postal code) > 2.3 Local (s) de fabricagdo | Manufacturing site(s)"
Complemento (se necessério) | Address cont. (if necessary) < 231 Fungdo/Etapas realizadas | Responsabilities/Steps undertaken: < Fungéio/Etapa |
Address complement > - Responsabilities/Step>
214 Telefone | Telephane: < Inserir Codigo do pais, cidade e telefo 232 Razio Social da Empresa (planta) | Company Name (site): < Rozdo Social do Empresa |
“=" | and the telephone number > = Company Name>
2.1.5 | E-mail: < E-mail institueional | Company e-mail > 233 Endereco | Address: < Enderego completo (bloco, unidade, rua, cidade, pais e CEP) | Full
= (block, unit, street, city, country and ZIP code) >
3/18 F 4/18 Formuldrio CADIFA 02— Rev. 03, 30|

2.3.4
minutos com ne minimo 3 casas decimais | Latitude (S or N) and Longitude (E or W) expressed in
Degrees Minutes Seconds to 1 decimal place of main entrance (if not, specify the place).
Alternatively it can be expressed in Degrees to at least 5 decimal places or Degrees Minutes to
at least 3 decimal places >
2.3.5 | E-mail | E-mail: < E-mail institucional | Company e-mail >
2.3.6 | Ndmero DUNS (se disponivel) | DUNS number (if available): < Ndmero | Number >
33,71 CNPJ ou Cédigo Unico (se disponivel) | CNPJ or Manufacturer Number (if avaialble): < Nimero |
- Number >
238 Numero de solicitacdo de certificacdo da Anvisa (se disponivel) | Number of request for Anvisa’s
- GMP certification (if available): < Ndmero [ Number >
5/18 Formulario CADIFA 02 — Rev. 03, 30/08/2022

géncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Médu lO 1 — Formulario de Peticionamento (FP)

Agéncia Nacional

de Vigilancia Sanitaria

3. Histérico da substancia

COIFA/GQMED/GGMED/DIRE2

FORMULARIO DE PETICAO

3.1 Lista de medicamentos comercializados |

Nome comercial do medicamento ou
IFA | Brand name of medicinal
products or API

Nome da empresa | Company name

Numero do registro |
Registration number

3.2 Lista de paises onde o DIFA foi submetido

N
+*F

| Versdo do DIFA e | ldéntico? Se ndo,

NVISA

éncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Modulo 1 - Anexo 1

ccccc ANEXO 1: Carta de autorizacao.

FORMULARIO DE PETIGAO

nnnnnn

- -Mesmo anexo do Formulério de
o Reqgistro
oo i i e - Confirmarinforma Q@GS do
registro da empresa internacional
- Submissao inicial e na submissao
subsequente a alteracao do
Gestor de Seguranca

Signature

=L ANVISA
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Modulo 1 - Anexo 2

e e | ANEXO 2: Declaragao do fabricante

FORMULARIO DE PETICAO

comprometendo-se a informar o

Modelo de declaracio do fabricante comprometendo-se a informar o detentor do DIFA de qualguer
mudanga realizada
Annex 2

detentor do DIFA de qualquer mudanga
realizada, para que o DIFA enviado a
S ANVISA possa ser atualizado

Nos, <« Nome do fabricante >, nos comprometemos a informar < Nome do detentor do DIFA >, o detentor do
DIFA, de todas as informagdes necessarias e também de qualquer alteracdo no conteddo do dossié do
insumo farmacéutico ative (DIFA) do < Nome do [FA > para que essas informacées possam ser notificadas 4
ANVISA pelo detentor do DIFA durante a avaliagdo do DIFA efou apos a concessdo da Carta de Adequagdo
do Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA).

e | - Obrigatorio para cada local de
Fabricacdo listado na secdo 3.2.5.2.1

quando o detentor do DIFA e 0
Fabricante do IFA ndo sao a mesma
empresa.

Assinatura |Signature

9/18 Formuldrio CADIFA 02—

=L ANVISA
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Modulo 1 - Anexos 3,4,5e 6

Modelo de d

Template of d

< Enderego co
niry ar

city, cour
< dd/mmyaaad

DECLARAGAO

DECLARATIO|

Nés, < Nome
acordo com o

We < Name of
to the dossier

[Rep

Full address (block,
< dd/mm/aaaa >, < P

DECLARATION OF Wi

‘We < Company Name]
manufacture/product

[Represental

DECLARAGAO)
SUBSTANCIAS EM
DECLARATIO
SUBSTANCES A}

Nos, <

de fabricacdo
We, < Company’

Nome da em

&
e not of hi

12/18

i COIFA/GQMED/GGMED/DIRE2

FORMULARIO DE PETICAQ

Anexo

6
Modelo de carta de isso de fornecer da Anvi
Annex 6
Template letter of commitment to provide samples upon request by Anvisa

< Enderego completo (bloco, unidade, rug, cidade, pais e CEP) | Full address (block, unit, street,
city, country and ZIP code) >
< dd/mmy/aaaa >, < Place >

CARTA DE COMPROMISSO DE FORNECER AMOSTRAS MEDIANTE SOlICITACiO DA ANVISA
LETTER OF COMMITMENT TO PROVIDE SAMPLES IF REQUESTED BY ANVISA

Nés, < Nome do fabricante =, por meio deste documento, nos

vida da CADIFA.
We < Name of manufacturer > hereby

equested by Anvisa at any time during the life cycle of CADIFA

sible Official/Legal Representative or
other Authorized Official]

comprometemos a fornecer amostras do <
Nome do IFA > efou de suas impurezas, se solicitado pela Anvisa, a qualquer momento, durante o ciclo de

nit to provide samples of < APl name > and/or its impurities if

ANEXO 3: Declaracao de fabricacao de acordo com o dossié
e de acordo com as regras de BPF.

ANEXO 4: Declaracao de disposicao de ser inspecionado.

ANEXO 5: Declaracao sobre a utilizacao ou nao de materiais
de origem humana ou animal, incluindo materiais de risco
para Encefalopatia Espongiforme Transmissivel.

ANEXO 6: Declaracao de compromisso de fornecer
amostras, se solicitado pela Anvisa.

- Obrigatério para cada local de fabricacao listado na secao
3.2.5.2.1 incluindo fabricantes de intermedirios, exceto
quando for responsavel exclusivamente pelo controle de
qualidade do IFA.

=L ANVISA

—I i_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Modulo 1 - Anexo 7

COIFA/GQMED/GGMED/DIRE2

Ageéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria

FORMULARIO DE PETICAO

Anexo 7

Modelo de declaragdo de compromissos do titular
Annex 7

Template of declaration of Holder's commitments

< Endereco complete do detentor do DIFA (rua, cidade, pais e CEP) | Full DIFA holder address
(street, city, country and ZIP code) >
< dd/mm/oaaa >, < Place >

COMPROMISSOS DO DETENTOR DO DIFA
DIFA HOLDER'S COMMITMENTS

Certificamos que lemos a Resolucdo - RDC n2 359/2020 e o Manual CADIFA de Procedimentos

Administrativos

We certify that we have read the Resolution — RDC n2 359/2020 and CADIFA Guidance for Administrative

|P'rn-::edures

Comprometemo-nos a informar sem demora todos os nossos clientes sobre qualguer mudanca no nosso o ANVISA

Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) e qualquer revisdo, suspensdo ou cancelamento de nossa Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
I Carta de Adequacdo de Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA).

-




Modulo 1 - Anexo 8

- Mudanca
- DIFA semelhante

- Retificacao

Agéncia Nacional COIFA/GQMED/GGMED/DIRE2

de Vigilancia Sanitaria

FORMULARIO DE PETICAD

Anexo 8
MODELO DE QUADRO COMPARATIVO
Annex 8
TEMPLATE OF COMPARATIVE TABLE

Todas as mudangas devem ser listadas na tabela.
All changes should be listed in the table.

Classificagdo da Segéo Data da
alteragdo | Justificativa | | do DIFA ; a implementacéo |
Classification Justification® | | DIFA’s [t aRe e N AR xR ressliii v it Implementation

of the change® section Date”

Especificar o texto proposto e aprovado com precisdo da secdo do DIFA. | Specify the precise approved and proposed wording of the DIFA section.

*Sublinhar ou realgar as alteragtes no texto. | Underline or highlight the changes in the text.

3Classificar de acordo com a Resolugdo — RDC n2 358/2020. | Classify according to Resolution — RDC n2 359,/2020.

4 Breve descricdo e justificativa das alteracdes (se necessario, uma justificativa completa pode ser descrita no campo 1.1.2 do Formulario). | Brief description and justification of the changes
(if necessary, a complete justification should be provided in the field 1.1.2 of the Form).

5 Aplicavel para as mudangas de implementacdo imediata. | Applicable to immediate implementation changes.
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|_DIFA

- Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA)

« Conjunto de documentos administrativos e de qualidade de
um |FA.

Documentos Documentos
Administrativos Técnicos

(Modulo 1) (Modulo 3)

Parte Parte

r_ ! Aberta Restrita
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Modulo 3 - RDC 359/2020

Art. 10. As secoes da documentacao de qualidade do DIFA devem ser estruturadas conforme
o moédulo de qualidade do insumo farmacéutico ativo (3.2.S) do Guia para Organizacao do
Documento Técnico Comum (CTD) para Registro e Pés-registro de Medicamentos emitido
pela ANVISA.

§ 1° Quando houver restricao de confidencialidade entre o detentor do DIFA e o solicitante
do registro do medicamento, a documentacao de qualidade deve ser dividida em parte
aberta e parte restrita, conforme tabela do Anexo Ill desta Resolucao.

adequabilidade para a fabricacao do medicamento

=L ANVISA
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Modulo 3 - RDC 359/2020

(a) A parte aberta deve conter, no minimo, diagrama da rota de sintese e descricao
simplificada do processo de fabricagao, desde a introdugao do material de partida.

(b) A parte restrita deve conter todas as informacgdes pertinentes ao processo de fabricagao.

(c) Informacdes que também sejam relevantes para o solicitante do registro do
medicamento.

(d) Informacodes relacionadas a descricdo detalhada do processo de fabricacdo e ndo
relevantes para o solicitante do registro do medicamento.

(e) Para IFA estéreis, quando ndo houver etapa de esterilizagédo adicional no processo de
fabricagdo do medicamento.

(f) Informacgdes sobre impurezas potenciais que remetam a narrativa sequencial do processo
de fabricagao podem constar na parte restrita, desde que haja comprovacgao inequivoca de
que nao ha necessidade de serem controladas no IFA.

(9) Informacoes referentes a narrativa sequencial do processo de fabricagéo, controle de
matérias-primas e validagcao de processo podem constar na parte restrita.

RDC 359/2020, Anexo Il

Segao CTD Parte aberta Parte restrita

3.2.8.1.1 Momenclatura X

S 3.2.5.1.2 Estrutura X

Gerais
3.2.5.1.3 Propriedades Gerais X
3.25.21 Fabricante(s) X
annE Descricdo do Processo de Fabricagdo do IFA e dos @ (6)
Controles em Processo '

Fabricagdo 3.2.5.2.3 Controle de Matérias-primas X
32524 Controle de Etapas Criticas e Intermedidrios (c) (d)
32825 Validagdo de Processo (e) X
3.2.5.2.6 Desenvolvimento do Processo de Fabricagdo X
32531 Elucidagdo da Estrutura e Outras Caracteristicas X

Caracterizacdo

3.2.532 Impurezas X (F)
3.2.541 Especificacdo X
325432 Métodos Analiticos X

Contr_ole = 3.2.5.4.3 Validagdo de métodos analiticos X

Qualidade
3.2.54.4 Anglise de Lotes X
32545 Justificativa de Especificagao X (@)

Materiais &

Substancias

Quimicas de dHEEE B

Referéncia

Embalagem 3.256 X
32871 Sumario de Estabilidade X

Estabilidads 3.2587.2 Protocolos e Comprometimentos Pés-submissdo X
3.2.87.3 Dados e relatorios de estabilidade X

|
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Customizacao de DIFA
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Pergunta - Associacao

Tendo em vista que a CADIFA é um instrumento administrativo que a atesta a qualidade do IFA
frente ao conjunto de testes que compoem sua especificacdo, e considerando que testes que
ndo tem impacto sobre o grau de qualidade do insumo podem ser customizaveis para diferentes

clientes, como o teste de PSD (distribui¢cdo de tamanho de particula), de modo que ndo é
imperativa sua inclusdo a este documento, considere a duvida:

Se um IFA possui diferentes formas polimorficas, cujas propriedades fisico-quimicas séo
equivalentes, ndo tendo impacto sobre a qualidade e que, por questoes particulares, o
fabricante do IFA opte por incluir o teste em sua especifica¢do, é facultado ao mesmo incluir o
referido teste em sua CADIFA, assim como é feito para o teste de tamanho de particulas?
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Pergunta - Associacao

Como serdo tratadas as adequagoes personalizadas ao medicamento
(PSD, testes microbioldgicos, testes adicionais na especificagdo)? Essas
informacoes virdo na CADIFA ou, caso sejam de responsabilidade do
fabricante do medicamento, devemos enviar no protocolo do registro
do medicamento?
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Mudanca de DIFA
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Pergunta- Associacao

Como as farmoquimicas devem proceder quando o DIFA esta na fila
para ser analisado pela ANVISA e foi implantada alguma mudancga? Ex:
aumento do tamanho de lote, neste caso ja devemos informar a ANVISA
ou aguardar a avaliagdo e informar posterior? Ex. em casos que sdo de
notifica¢do anual.
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Pergunta- Associacao

O documento de Perguntas e Respostas da RDC n° 359 hoje traz
poucas duvidas com relag¢do a enquadramento de mudancas. Sera
emitido um novo documento mais atualizado e com mais
perguntas e respostas como temos hoje para a RDC n° 73/2016?

Afirmativo. Estamos trabalhando para o lancamento do P&R da RDC n2 359.
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Pergunta- Associacao

Conforme Art. 68 da RDC 359/2020, constardo na CADIFA: i) Numero e data de emisséo da
CADIFA, ii) nome e numero DCB e CAS do IFA, iii) razdo social e endereco do detentor do DIFA,
iv) razdo social e enderego de fabricag¢do do local de fabricagdo do IFA, v) especificagdo do IFA,
vi) descrigdo da embalagem, vii) condigdo de armazenamento, viii) prazo de reteste ou validade
do IFA e ix) campo de declaragéo de acesso.

Sendo assim, podemos considerar que QUALQUER mudanca, seja ela de qualidade e/ou
administrativa, implicara na necessidade de novo pedido de CADIFA ou serd realizada apenas
uma revisdo da CADIFA existente?

Em caso de necessidade de novo pedido, a solicitagdo entrara em uma fila de avaliagédo
prioritaria?

Revisao da CADIFA.
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Pergunta- Associacao

Verificamos que alguns fabricantes que protocolaram a solicitagcdo de CADIFA associada estdo
recebendo oficio da Agéncia, no qual é questionado se hd interesse em seguir com o
procedimento otimizado tempordrio de andlise (RDC 750/2022). Para seguir com este
procedimento, os fabricantes de IFA estdo com dificuldade para elaborar o relatorio contendo a
avaliagcdo da documentagdo prevista no art. 82, demonstrando que o IFA, objeto do pedido de
registro, possui caracteristicas essenciais equivalentes as aprovadas pela AREE e solicitam aos
fabricantes de medicamentos melhor esclarecimento. Desta forma, gostariamos de saber se ha

previsdo da Agéncia publicar um modelo deste relatorio.

Relatdério demonstrando que o IFA objeto do pedido de regularizacdao possui
caracteristicas essenciais equivalentes as aprovadas pela AREE. Discussao das
informacdes apresentadas no Anexo Il e tabela comparativa.
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Pergunta- Associacao

Atualmente a COIFA esta emitindo oficios solicitando submisséo de procedimento otimizado temporario de andlise, em
que se utiliza das anélises conduzidas por AREE de acordo com a RDC 750/2022, para IFAs tiveram pedido de CADIFA
submetido e possuam CEP (uma vez que o EDQM é uma AREE). E, por isso tenho algumas duvidas:
a.Em alguns casos o pedido de CADIFA, de um IFA especifico, ja teve analise e aprovacao da COIFA pela OS 58
e essa informacgédo estava reportada no formulario de peticdo (bem como ainformacéo de CEP aprovado e ou
aprovacao em outras agéncias reguladoras). Dessa forma, endereco as seguintes davidas:
i.Por que néo esté utilizando a aprovacao OS 58, uma vez que seria uma via mais célere para emissao da
CADIFA?
ii.Em alguns casos a versédo de DIFA submetida esta atualizada, porém, entendo que um documento
comparativo (e.g. Anexo 8) seria colaborativo para eximir davidas a COIFA sobre as divergéncias da
versao aprovada via OS 58 e a verséo utilizada no pedido de CADIFA.
iii.O oficio vem sem prazo e opcéo para responder o interesse na submissdo de analise otimizada. Seria
possivel a COIFA incluir essa possibilidade? Pergunto isso pois tivemos um caso em que estavamos
trabalhando nos documentos para submissao, conforme solicitado no oficio, mas, tivemos um atraso
interno por conta de outras demandas e em um espaco de 30 dias acabamos recebendo uma exigéncia da
COIFA. Adicionalmente, este IFA também havia sido aprovado via OS 58.

=L ANVISA

—I i_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



CBPF de IFA

=L ANVISA

—I i_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



CBPF de IFA - RDC 359/2020

FORMULARI

Ane

Modelo de declaragdo de di:
Anrj

Template of declaration off

< Full address (block, unit, street, city, country and ZI}
< dd/mm/aaaa >, < Place >

DECLARATION OF WILLINGNESS TO BE INSPECTED A|
GMP

‘We < Company Name > hereby declare that we are
manufacture/production of < AP/ name > if requeste|

Assinatura

[Represemantem
another Author

11/18

COIFA/GQMED/GGMED/DIRE2

FORMULARIO DE PETICAO

Anexo 5
Modelo de declaracio sobre a utilizagio de substincias de origem animal/humana
Annex 5
Template declaration on the use of substances of animal/human origin

< Endereco completo (rua, cidade, pais e CEP) | Full address (street, city, country and ZIP code) >
<dd/mm/aaaa >, < Place >

DECLARA';EO RELATIVA AO USO DE MATERIAL DE ORIGEM HUMANA OU ANIMAL, INCLUINDO
SUBSTANCIAS EM RISCO DE AGENTES TRANSMISSORES DE ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES ANIMAIﬂ
DECLARATION REGARDING THE USE OF MATERIAL OF HUMAN OR ANIMAL ORIGIN INCLUDING
SUBSTANCES AT RISK OF TRANSMITTING AGENTS OF ANIMAL SPONGIFORM ENCEPHALOPATHIES

Nés, < Nome do empresa >, por meio deste documento, confirmamos que os materiais utilizados no processo
de fabricacdo de < Nome do IFA > ndo sdo de origem humana ou animal.

We, < Company’s Name >, herek firm that materials used in the manufacturing pros
> are not of human or animal origin.

of < API name

0U (marque o pardgrafo aplicdve)
OR (please tick the relevant paragraph)

N&s, < Nome da empresa >, por meio deste documento, confirmamos que os seguintes materiais de origem
humana ou animal s&o utilizados na fabricagéo do < Nome do IFA > (Tabela abaixo a ser preenchida).

We, < Company’s Name >, hereby confirm that the following materials of human or animal origin are used
in the manufacturing process of < APl name > (Table below to be filled in):

Nome do Fungdio|Function | Origem do animal | Outra  origem | Origem
material | Name | (MP ou | or R}* susceptivel a EET | Animal | animal | Other | humana
of the material origin susceptible to TSE animal origin Human origin

*MP = Material de Partida | Starting Material; R = Reagente | Reagent

Assinatura |Signature

[Representante da empresa | Company Responsible Official/Legal Repres:
another Authorized Official]

12/18 Formuldrio CADIFA 02—

ANEXO 3: Declaracao de fabricacao de acordo com o dossié
e de acordo com as regras de BPF.

ANEXO 4: Declaracao de disposicao de ser inspecionado.

- Obrigatério para cada local de fabricacao listado na secao
3.2.5.2.1 incluindo fabricantes de intermediarios, exceto
quando for responsavel exclusivamente pelo controle de
qualidade do IFA.
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CBPF de IFA - RDC 359/2020

Art. 59. O detentor do DIFA deve informar o solicitante ou detentor de registro de
medicamento das mudancas sujeitas ou nao a aprovacao regulatoria, quando
requerido pelas boas praticas de fabricacao ou acordos de qualidade.

Art. 69. Os fabricantes devem cumprir com as boas praticas de fabricacao de
insumos farmacéuticos ativos.

Paragrafo unico. A CADIFA nao sera emitida caso se constate descumprimento das
boas praticas de fabricacao
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CBPF de IFA - RDC 359/2020

Art. 71. A CADIFA podera ser suspensa em decorréncia de:

| - inspecao sanitaria conduzida pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) ou por
entidades com as quais a ANVISA tenha acordos de cooperacao que detecte nao conformidades
criticas ou maiores e que levem a conclusao de que o processo de fabricacao do IFA é realizado em
desacordo com as boas praticas de fabricacao, podendo causar risco sanitario;

Art. 75. A CADIFA podera ser cancelada em decorréncia de:

| - inspecao sanitaria conduzida pelo SNVS ou por entidades com as quais a ANVISA tenha acordos
de cooperacao que detecte nao conformidades criticas ou maiores que levem a conclusao de que o
processo de fabricacao do IFA é realizado em desacordo com as boas praticas de fabricacao,
podendo causar risco sanitario grave;
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CBPF de IFA - RDC 753/2020

Art. 16. No ato do protocolo de pedido de registro de um medicamento, o solicitante do registro

deve apresentar as seguintes informacodes referentes ao IFA:
RDC
658/2022

lIl - nUmero do expediente do pedido de CBPF de IFA, conforme Resolucao de Diretoria Colegiada -
RDC que disp0Oe sobre a certificacdo de boas praticas de fabricacao de IFA;

(-..)

Il - declaracao assinada pelo responsavel técnico ou pessoa por ele designada atestando que a
fabricacao do IFA é conduzida de acordo com as Boas Praticas de Fabricacao de IFA, a partir da
introducao dos materiais de partida;
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CBPF de IFA - RDC 73/2016

ltem 1 do Anexo 1, documentos:

Declaracio assmada pelo responsavel técnico ou pessoa por ele designada atestando que a fabricacdo do IFA € conduzida de acordo g
boas praticas de fabricagdo de IFA, a partir da introducio dos materiais de partida. A declaracdo deve ser baseada em auditoria de bd
praticas de fabricacdo conduzida nos termos da Resolugdo de Diretoria Colegiada — RDC que dispde sobre as diretrizes gerais de b
praticas de fabricacio de medicamentos.

Nuimero do expediente do pedido de CBPF de IFA, conforme Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC que dispde sobre a certificacio de
boas praticas de fabricagio de IFA.

Para as mudangas “1d”, “le”, “1)” e “1k”, o documento so6 se aplica 4 mudanga associada a novo local de fabricac¢io.
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Pergunta - Associac¢ao

Quando o fabricante de intermediario néo fabrica o IFA final, como
devemos proceder com o CBPF uma vez que o orgdo sanitario local nGo
emite a certificagdo para intermedidrios? E aceita declaragéo atestando o
cumprimento das BPF mediante auditoria presencial?

E justificavel a auséncia de CBPF para cada local de material de partida e
intermediarios, uma vez que no item 3.6.13 do P&R da RDC 73/2015 (Edicao 5)
informa que para a alteracao de local que ndo envolva a fabricacédo do IFA, a auséncia
do documento 3 é justificavel?
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Pergunta - Associac¢ao

3.6.13 Quando a mudancga de local ndo envolver a fabricacdao do IFA (por exemplo, alteracao de
local de fabricacao do intermedidrio ou de etapas fisicas), a empresa podera justificar a nao
apresentacao do documento 3?

Sim. Para a alteracao de local que nao envolva a fabricacao do IFA, é justificavel a auséncia do
documento 3 do item 1 do anexo | da RDC 73/2016. No entanto, faz-se necessario o cumprimento
das boas praticas de fabricacdao e a Anvisa, mediante exigéncia, podera determinar a solicitacao de
CBPF para o local proposto. De forma a justificar a auséncia do documento 3, sugere-se o envio de:
1. Declaracao de fabricacao de acordo com o dossié e de acordo com as regras de BPF; e

2. Declaracao de disposicao de ser inspecionado.

Sugerimos a utilizacao dos disponiveis no Formulario de Peticionamento de solicitacao de CADIFA
(anexos 3 e 4, respectivamente).
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Pergunta - Associac¢ao

3.6.13 Quando a mudancga de local ndo envolver a fabricacdao do IFA (por exemplo, alteracao de
local de fabricacao do intermedidrio ou de etapas fisicas), a empresa podera justificar a nao
apresentacao do documento 3?

(continuacao)

Ainda, quando disponivel, recomendamos a apresentacao de:

1. Certificado ou documento que comprove o cumprimento das Boas Praticas de Fabricacao
vigente, emitido pela autoridade sanitaria do pais onde esta instalado o estabelecimento
produtor (caso o certificado ndo tenha sido emitido nos idiomas inglés, espanhol ou portugués,
devera ser enviada uma cdpia do certificado original e uma versao traduzida); e

2. Copia do relatdrio conclusivo de inspecao emitido por autoridade sanitaria de pais reconhecido
pela Anvisa como equivalente com relacdo as medidas e aos controles aplicados para a
comprovacao de boas praticas de fabricacao de IFA, acompanhado de declaracdo da empresa
fabricante do IFA atestando que nao ha divergéncia na fabricacdo e controles adotados para o IFA
gue sera fornecido para fabricacao de medicamentos destinados ao mercado Brasileiro.
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Pergunta - Associac¢ao

Critérios de CBPF para locais de fabricagdo de Intermediarios na rota do IFA
Conforme pardgrafo 2°, inciso lll, Art. 5° da RDC 672/22 “A Anvisa pode determinar, mediante exigéncia, a

solicitagdo de CBPF para intermediarios de IFAs.”

Porém, na RDC 753/22 e check-list de registro ndo é exigida esta solicitagdo.

Gostariamos de entender quais critérios/ requisitos, devemos seguir para tomada de deciséo em solicitar ou néo
o CBPF de locais de fabricag¢do de Intermedidrios antes da submissdo de registro do medicamento para que ndo

prejudique sua publicagdo .

Locais que realizam apenas etapas fisicas ou de salificacao, ou seja, que ndao possuam etapas de sintese quimica,
terao CBPF de IFA para o local anterior solicitado.

Outras situacdes: caso a caso.
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Pergunta - Associac¢ao

Em relagdo aos intermedidrios avangados da rota de sintese de IFA, conforme os casos abaixo:

A. Intermediario avan¢ado considerado como insumo advindo de industria quimica ndo classificado como
IFA, o qual ainda passa etapas quimicas até chegar o IFA final;

B. Intermedidrio avan¢ado que também pode ser comercializado como IFA e que passa apenas por
transformagdo quimica simplificada, uma salinificagdo por exemplo.

Considerando algumas exigéncias recebidas, gostariamos de confirmar o entendimento da Agéncia sobre o
cumprimento de Boas Praticas de Fabricag¢do (BPF) para os casos expostos, com relagdo a necessidade de
auditoria/inspeg¢do com solicitagdo ou néio de CBPF por parte do fabricante do intermedidrio de sintese.

Caso A: Entendemos nao ser necessario CBPF.
Caso B: Entendemos ser necessario CBPF.
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Pergunta - Associac¢ao

Conforme previsto pela RDC 497/2021, o detentor de registro de medicamento pode utilizar o CBPF do IFA
solicitado por outro solicitante, para os casos em que o solicitante inicial ndo tenha interesse em manter o CBPF
do IFA, outra empresa interessada pode solicitar a renovagdo deste CBPF?
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Pergunta - Associac¢ao

CBPF de Intermediarios

Podemos inserir no mesmo pedido de CBPF do local de fabrica¢do do IFA o local de fabricagdo do Intermedidrio?
Considerando os cendrios abaixo:

Empresas do mesmo grupo econémico e local de fabricagdo, porém em prédios diferentes.

Empresas do mesmo grupo econémico e cidade, porém local diferente.

Empresas do mesmo grupo econémico e mesmo pais, porém cidades diferentes.

Sim.
Nao.
Nao.
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Pergunta - Associac¢ao

Possibilidade de CADIFA e CBPF apos protocolo do registro:
Conforme incisos I e lll, Art. 16 da RDC 753/22 e check-list de registro é solicitado CADIFA e numero de expediente

do pedido de CBPF do fabricante do IFA, ainda nesse sentido o P&R da RDC 359/20, descreve como sugestdo a
seguinte ordem: (1) solicitagéo de CADIFA; (2) solicitagdo de CBPF de IFA; e (3) solicita¢do de registro de
medicamento. Por se tratar de uma sugestdo no P&R e que ocorrerd aditamento especifico para CADIFA
juntamente com expediente do CBPF no registro do medicamento, gostariamos de entender se seria possivel o
protocolo de Registro pelo fabricante do medicamento e posterior solicitagdo de CADIFA e CBPF sendo o envio
destes dentro do prazo previsto no Check-list dos aditamentos especificos de 10 dias.

Nao.
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Pos-registro de medicamento
(RDC 73/2016)
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Pergunta - Associac¢ao

Conforme disposto no § 1°-D do Art. 12. da RDC 73/2016, se a mudanca do DIFA implicar em reviséo da
CADIFA, o detentor do registro do medicamento deve protocolar a mudanca pos-registro do
medicamento somente apos a aprovacao da mudanca do DIFA. No caso de mudancas de implementacao
imediata protocoladas pelo detentor do DIFA, porém que altera a CADIFA (exemplo: 2.7.3. Exclusédo de
teste de IFA nao significativo — Notificacao anual) como sera o fluxo de analise dessas peticdes?

Resposta: Fluxo normal: Mudancas relacionadas ao DIFA com CADIFA devem ser protocoladas pelo detentor do
DIFA, nos termos da RDC 359/2020. Adicionalmente, as mudancas que revisarem a CADIFA (art. 58 da RDC
359/2020) também vao requerer protocolo de pds-registro no medicamento, conforme descrito na norma. Assim,
de forma geral, quando o detentor do DIFA fizer alteracdes no DIFA com CADIFA, o detentor de registro do
medicamento deve avaliar se houve revisao da CADIFA e protocolar as mudancas pds-registro correspondentes.

RDC 73/2016 — Documento 13, do item 1 do ANEXO |

CADIFA ou CADIFA revisada, com a declaragao de acesso preenchida pelo detentor do DIFA em nome do detentor do registro de
medicamento.

13 Caso a mudanga do DIFA puder ser implementada por decurso de prazo, dispensa-se a apresentacdo da CADIFA revisada na peti¢do pos-

registro do medicamento.
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Pergunta - Associac¢ao

Para os casos de DIFA sem CADIFA, quando houver alteragdo na especificagdo e método do IFA, o detentor do registro do
medicamento deve seguir somente os requisitos do quadro 2 da RDC 73/2016?

Resposta: Quando a mudanca do DIFA sem CADIFA se referir exclusivamente a testes, métodos analiticos
e/ou critérios de aceitacdo do IFA e que, por sua vez, determinar uma mudanca de testes, métodos
analiticos e/ou limites de especificacdo do IFA pelo detentor do registro de medicamento, a mudanca do
DIFA podera ser concomitante a mudanca do item “2. Mudancas Relacionadas aos Testes, Limites de
Especificacoes e Métodos Analiticos do Controle de Qualidade e Estabilidade do Insumo Farmacéutico Ativo
e Medicamento” do anexo | desta Resolucdo. (RDC 73/2016 — item 1).
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Pergunta - Associac¢ao

Para DIFA sem CADIFA, os casos em que a farmacopeia ndo era utilizada anteriormente e passa a ser utilizada na
especificacdo e método do IFA qual seria o enquadramento a ser sequido pelo detentor do registro do medicamento?

Resposta: Fluxo normal: Para as mudancas do DIFA sem CADIFA (1.b a 1.f), o detentor do registro do
medicamento devera enquadrar a mudanca conforme o Anexo |l da RDC 359/2020 e, posteriormente,
verificar a correspondente mudanca no item 1 do anexo da RDC 73/2016.
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Pergunta - Associac¢ao

Para DIFA com CADIFA existe o codigo de assunto “11711 — CADIFA Mudan¢a Menor por Excluséo” para mudangas
classificadas como menor por excluséo, no entanto, para o DIFA sem CADIFA ndo ha codigo de assunto especifico, neste
caso, qual seria a forma de peticionamento (submissdo) a ser sequida pelo detentor do registro do medicamento?

Resposta: Para mudancas do DIFA nao previstas no ANEXO Il da Resolucao de Diretoria Colegiada — RDC que
institui o DIFA, o enquadramento deve ser realizado considerando as condicdes das mudancgas "b", "c", "d" e
"e". (RDC 73/2016 — item 1).
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Pergunta - Associac¢ao

Ha casos de processos de pos-registro de inclusGo ou alteragdo de fabricante de IFA, que envolvem avaliagdo de
CADIFA e a Anvisa ja informou que desde 01/2023 esta sobrestando a petigdo do produto acabado, até que a
andlise do CADIFA seja concluida. Na maior parte dos casos, a documentagdo de qualidade elaborada pelo
fabricante do medicamento (especificagéo e método) é idéntica a do fabricante do IFA. Nestes casos, em que a
Anvisa deixa sobrestado a do acabado, mas durante a andlise do CADIFA, por exigéncia da Anvisa ou para
responder a exigéncia, o fabricante atualiza a documentagdo incluindo teste, ou alterando limites, como deve ser
feita a atualizagdo da documentagdo do acabado? Serd exarada exigéncia dentro da documentagdo do acabado?
Ha uma comunicag¢do entre COIFA e GQMED sendo que a documentagdo é idéntica? Esse questionamento é
aplicavel para os casos em que ainda ndo ha um CADIFA e ambas as peti¢oes de CADIFA e acabado estdo sendo

feitos na sequéncia.
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Pergunta - Associac¢ao

No caso de mudancgas para o fabricante do DIFA, ja com CADIFA emitido, que sdo de notificagdo anual, mas com
atualizagoes de se¢oes do DIFA, como a empresa fabricante do acabado enviara essa informagdo a Anvisa ou nGo
ha necessidade de informar se ndo houver atualiza¢do de CADIFA ou de documento que impacte no acabado?

Resposta: Fluxo normal: Mudancas relacionadas ao DIFA com CADIFA devem ser
protocoladas pelo detentor do DIFA, nos termos da RDC 359/2020. Como ndo ha
revisao de CADIFA, nao ha pds-registro de medicamento.

RDC 359/2020:

Art. 59. O detentor do DIFA deve informar o solicitante ou detentor de registro de
medicamento das mudancas sujeitas ou nao a aprovagao regulatdria, quando
requerido pelas boas praticas de fabricacdao ou acordos de qualidade.
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Pergunta - Associac¢ao

De acordo com a 73/2016, a mudanca 1.1) Vinculagdo a CADIFA é de implementagédio imediata e requer protocolo
individual.

Considerando que o PATE é um documento que deve ser submetido a Anvisa nas petigoes de pos-registro, e tem
como objetivo avaliar os impactos de uma mudancga, gostariamos de esclarecer a necessidade de PATE para o
caso de vinculagdo a CADIFA, em que ndo ha mudanga entre a condi¢do registrada e a CADIFA.
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Outros



Pergunta - Associac¢ao

A Anvisa sugere gue a empresa do mesmo grupo econodmico
domiciliada no Brasil seja a responsavel pela aplicacao da
CADIFA, neste cenario seria necessario apresentar uma

procuracao de representacao entre ambas empresas (grupo
Internacional e domiciliada no Brasil)?

Nao.



Pergunta - Associac¢ao

Muitos fabricantes relatam que tem dificuldade de
acompanhamento da caixa postal no sistema, visto que nao
tem o costume de verificarem com frequéncia o mesmo. Ha
alguma possibilidade de o sistema enviar um e-mail
automaticamente ao gestor quando houver exigéncia na

caixa postal?

Nao.



Pergunta - Associac¢ao

Ha previsdo da construgdo de um banco de dados com os IFAs/fabricantes que ja
possuem Cadifa aprovada?
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Pergunta - Associac¢ao

Qual tem sido o prazo considerado por esta Coordenagdo para Analise
do Cadastro enviado pelos fabricantes de IFA (Step 1)? Inicialmente
havia sido reportado o prazo de 5 dias uteis, mas temos observado
que esse prazo ndo esta sendo cumprido.
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Pergunta - Associac¢ao

A criagdo de DHN para o fabricante do IFA, atualmente, é realizada por e-mail,
sem criagdo de numero de rastreio/protocolo/processo. Existe a possibilidade de
criagdo de algum numero de rastreio para que a empresa fabricante do
medicamento possa acompanhar o andamento junto a ANVISA e, caso necessdrio,
possa auxiliar nas pendéncias/solicitacoes adicionais, realizadas por esta Agéncia,
junto ao fabricante do IFA, tratando diretamente sobre o numero de rastreio
especifico? Visto se tratar de um procedimento novo, os fabricantes de IFA tém
nos reportado muitas duvidas quanto ao procedimento.
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Obrigado!!
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