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Visao Geral




Coordenacao de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos:

* Anadlise de - do Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) e
suas mudancas;

 Emissao e revisao da Carta de Adequacao de Dossié de Insumo
Farmacéutico Ativo (CADIFA); e

e Cancelar, suspender e revogar a suspensao da CADIFA.
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CADIFA

Carta de Adequacao de Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA):

* Instrumento administrativo que atesta a adequacao do DIFA a RDC
359/2020.
CADIFA

(ANVISA)

* Aplicavel: IFA sintéticos e semissintéticos utilizados na fabricacao de
medicamentos novos, inovadores, genéricos e similares.
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CADIFA

* Nao aplicavel: IFA atipico e IFA utilizado na formulacao de produto
farmacéutico notificado ou enquadrado como produto bioldgico,
fitoterapico ou produto tradicional fitoterapico, medicamento especifico

ou medicamento dinamizado.

*Exclusao de IFAs usualmente utilizados em outras classes de medicamentos mas que, em associac¢ao,
classificam-se como novo, inovador, genérico e similar
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. CADIFA

* Detentor do DIFA: empresa que detém o conhecimento de todo o
processo de fabricacdo do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) e sob cuja
responsabilidade é realizada a fabricacao do IFA, desde a introducao do
material de partida.

* Detentor da CADIFA: detentor do DIFA apds concessao da CADIFA.
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descricao da embalagem especificacio do IFA

— condicdes de armazenamento do IFA 4

prazo de reteste ou validade do IFA

-

—> razao social e enderego dos locais de fabricagdo = locais de fabricagdo do IFA e intermediarios; e

~ ial d do d g locais de esterilizagdo ou de etapas fisicas
|, Fazao soclal € enaereco do etentor do (micronizagdo,  moagem, tamisagdo e

DIFA liofilizacdo), = quando  realizadas  sob

; responsabilidade do detentor do DIFA. =l
— nome e numero de DCB e CAS do IFA - P 1
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Dose maxima diaria
Via de administracdo do SAR
Presenca de matéria-prima de origem humana ou animal

Se tamanho de particula e polimorfismo sdo atributos criticos de
qualidade

Se o IFA estd no escopo do ICH M7

0 3nexo 1 ds Aesolugdo- ROC nt 359/2020.
Dt ¢ assinatura do detentor da CADIFA

de obeicagho de A

Brasia, 3 do nowermbro de 205,

\ 4

_ outras informacdes consideradas relevantes
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\/ Pergunta

Na CADIFA consta a dose maxima diaria do IFA como outras informacoes
relevantes. Caso seja possivel trabalhar com uma dose maior, qual caminho
para seguir com a atualizacao desta informac¢ao na CADIFA?

A dose maxima diaria (DMD) que consta na CADIFA é um item informativo e nao
faz parte do conteudo da CADIFA. Refere-se a DMD de medicamento registrado
no Brasil ou indicada pelo detentor do DIFA, a que for mais critica (maior). Caso_
nao tenha sido a DMD solicitada pelo detentor do DIFA, podera solicitar
retificacao. Caso seja uma nova DMD, é necessario avaliar o impacto na
especificacao do IFA e, caso aplicavel, peticionar as mudancas correspondentes.

.= ANVISA
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https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/5457402/RDC_753_2022_.pdf/366cc4a2-4857-4902-b4a1-07769cf962c8

1

i Pergunta

O campo para declaracao de acesso da CADIFA pode ser preenchido pelo
detentor do DIFA somente com o nome do cliente para que ele possa usar esta
CADIFA de forma geral (em mais de um produto) ou precisa especificar o
medicamento de forma que cada produto tenha uma cdépia especifica da
CADIFA?

Atualmente, conforme modelo vigente, a declaracao de acesso da CADIFA deve
ser preenchida para cada medicamento.

A exclusao da informacao do nome do medicamento da CADIFA podera ser
avaliada em momento adequado.
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\/ Pergunta

A CADIFA nao poderia ter o codigo da rota do IFA, ja que é uma informag¢ao
que nao muda ao longo do ciclo de vida do DIFA?

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

ual CADIFA

du Pr diment linistrativos.
v T
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/

’J

DIFA - Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo

Conjunto de documentos administrativos e de qualidade de um IFA.

Documentos Documentos
Administrativos Técnicos

(Modulo 1) (Maodulo 3)

Parte Parte
Aberta Restrita
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- ICH Q1A(R2)/Q1B/Q1D/Q1E

e ICH QZ(RI) . Validacdo de métodos analiticos em conformidada com

RDC 166/2017 ou ICH Q2
« ICH Q3A(R2)

- ICH Q3C(R6)
e ICH Q3D(R1) RDC 359/2020, Anexo | —

— Com SAR

* |ICH Q6A — Sem SAR
 ICHQl1l1
 ICH M7(R1)

Art. 11, RDC 359/2020
. ANVISA

| Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



DIFA - Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo
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DIFA

(ANVISA)
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Objetivos do modelo CADIFA:

Analise centralizada (maior harmonizacao da analise técnica);
Submissao unica do DIFA;
Norma unica para a regulacao de todos os IFAs;

Harmonizacao internacional (internalizacao dos Guias ICH e do modelo
EDQM). A documentacao técnica exigida segue a estrutura e requisitos
técnicos internacionais (formato CTD);

Comunicacao direta com detentores do DIFA;

Conexdao com as normas de registro e pds-registro de medicamento
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Detentor do
DIFA

f Detentor do \

medicamento
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Resumo

Detentor
Medicamento 1

4 N

(Detentor do\ Submissao pelo detentor

=
Do DIFA
DIFA

= I < > o
s ) Exigéncias
Outras comunicagdes formais

o /

Detentor
Medicamento 2

Detentor
Medicamento 3

-
CADIFA
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Ha mudangas maiores ou

4 Detentor da ) - ud |
CADIFA > . |
no DIFA —
| ()

> \ mudangas que alterem o —
_I\IL_ Se aprovada contetido da CADIFA?
N kﬂ Y, N Y, N30

Sim \ 4

" Nenhuma acao é )
v necessaria pelo
4 Uma nova versao da CADIFA sera A detentor do
emitida. O detentor do medicamento \ medicamento. )
deve submeter a mudancga pos-

k registro. ) . ANVISA
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/ Transitoriedade Modelo obrigatorio

V
1
1
1
bl

*RDC 359/2020, Article 79”

-----------------------------------------------------------------------------------
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T2
August 1+,
2023

August 3", February
2020 1st, 2022

Old requirements,
disposed in RDC
> 361/2020
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Z) Listas CADIFA

Listas CADIFA
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Notificacao CADIFA

Situacao 11721/11722
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Aguardando analise Emanalise Concluida analise Encerrado

o o o o
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Pergunta

Recentemente as empresas tem sido contactadas via Oficio, sendo solicitado que a ‘Notificacao
do Processo da CADIFA’ seja realizado para cada solicitagao de CADIFA.

Esta orientagdo nao foi encontrada em nenhum material disponibilizado pela ANVISA (RDC
359/2020, RDC 361/2020, Manual CADIFA, Perguntas e Respostas e apresentacoes e notas
disponibilizadas no site da Agéncia), até o momento.

Para os casos em que as empresas hao receberam Oficio solicitando a ressubmissao da
‘Notificacao do Processo da CADIFA’ separadamente para cada solicitacao de CADIFA, a ANVISA
realizara a analise para todas as CADIFAs sinalizadas na notificacao? Caso negativo, como as
empresas poderao saber qual a CADIFA foi considerada pela ANVISA e que consta para analise
na fila de CADIFA?

Caso a Anvisa nao tenha enviado Oficio, so foi considerada uma solicitacao de CADIFA. Para saber
qual a CADIFA considerada, enviar questionamento a COIFA.
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J Notificacao CADIFA

|||HH \

Objetivo: indicar solicitacdo de CADIFA que é parte do registro/pds-registro de
medicamento

(1 Notificagao : 1 CADIFA)

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

Quando: CADIFA ainda nao emitida.

*Nao precisa ser peticionada:
- CADIFA emitida
registro ou pés-registro ndo requer
CADIFA valida para ser aprovado
Clone
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/perguntas-e-respostas-ifa-rdc-359-2020.pdf/

/ Pergunta

Para os casos de registro ou pos-registro medicamentos que utilizarao a mesma solicitacao de
CADIFA, é realizada a ‘Notificacao do Processo da CADIFA’ em cada registro ou pds-registro de
medicamento, aparecendo mais de uma ‘Notificacao do Processo da CADIFA’ na ‘Fila de
Notificagcao de CADIFA’ para mesma solicitacao de CADIFA. Para esses casos, quando ha a
conclusao da analise da solicitagao de CADIFA é atualizada a situagao da primeira ‘Notificacao
do Processo da CADIFA’ ou de todos os expedientes de ‘Notificacao do Processo da CADIFA’
atrelados a solicitacao de CADIFA com analise concluida?

Todas as notificacdes tem a situacao atualizada para “concluida andlise” quando da conclusao
da analise da solicitacdao de CADIFA correspondente.

.= ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

=
-



Z) Solicitacao de CADIFA

Situacao 11637
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%) Detentor de CADIFA

Origem Detentor de CADIFA
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2 Local de Fabricacao em CADIFA

N

Origem Local de Fabricacao
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DASATINIBE MONOIDRATADO
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~/ CADIFA : Registro de Medicamento

CADIFAS ANUIDAS EM REGISTROS MEDICAMENTOS DEFERIDOS

Qtde. CADIFAs

Qtde. IFAs 34 128 180
Qtde. Medicamentos 84 344 510
Proporcao 1,64 2,01 1.97
Propor¢cao Maxima 1 CADIFA : 8 Medicamentos 1 CADIFA : 12 Medicamentos 1 CADIFA : 19 Medicamentos



Gerenciamento de Analise




J. Pergunta

Existe uma padronizacao ou uma média de tempo estabelecida pela ANVISA para as mudancas de status
durante a avaliagao das CADIFAs? Especificamente, ha um prazo previsto entre a submissao do processo e
a realiza¢ao da triagem e distribuicao para a area técnica responsavel?

Atualmente, nao existe essas informacdes consolidadas. A expectativa da area é que as triagens
ocorram em até 30 (trinta) dias apds a vinculacao da solicitacao de CADIFA ao registro ou pos-
registro de medicamento, ou seja, apds a mudanca de situacao .
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Gerenciamento de analise

|HHH \

Notificacdo do Processo

da CADIFA Triagem Distribuicao

C o~ CADIFA CADIFA CADIFA
Solicitacao
de CADIFA Aguardando Aguardando Aguardando
< Triagem distribuicao analise
Analise Aguardando Distribuido
. , Aguardando
sobrestada Triagem e para a area .
o , analise
externo Distribuicao responsavel
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J’ Pergunta

Existe a intencao de separacao das peticoes em filas de analise (registro e pds registro) além
do tipo (ordindria, priorizada, doenca rara)? A separagao das filas € importante para fornecer
transparéncia e previsibilidade na fila de analise das peti¢cdes que aguardam analise da

CADIFA.
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J, Pergunta (primeira parte)

Transparéncia nos tempos de analise frente as filas disponibilizadas pela ANVISA

- Para registros:

Até o momento nao ha ‘Fila de Notificagoes de CADIFA Vinculadas a Registro’, nao sendo possivel as
empresas terem visibilidade sobre os possiveis tempos de analise e sem previsibilidade para a conclusao
das analises de registro vinculadas a notificagcdao da CADIFA. Ha previsao para disponibilizagao desta fila?
Ou ha previsao destas notificacdes serem incluidas na mesma fila hoje ja existente para pos-registros?

.= ANVISA
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ila de Registro

&

8
Sugestoes Tutorial
Categoria Regulatoria
All v

Busca por n° do Processo

NU_PROCESSO v

Processo priorizado
® Nio
O Sim

Area do Aditamento
( CBRES )( GESEF )

CETER GESEF - Impurezas
COIFA GQMED

Situagio do Aditamento

All g

Peticdes de Registro

DETALHAMENTO DAS FILAS DE REGIST

MEDICAMENTOS

694

Data de Processo Cadigo Assunto Situacdo atual Reanalise  Posicdo  Posigao Posicao Posicdo Posicdo Posicao
Entrada por GQMED  GESEF GESEF - CBRES  CETER  COIFA
Recurso Impurezas
1171272025 25351209570202571 155 GENERICO - Registro de Medicamento Peticao priorizada e Nao 719 371 215 566
aguardando analise técnica
11/10/2025 25351207151202502 155 GENERICO - Registro de Medicamento Distribuido para a area Nao 716 370 212 559
responsave|
1171072025  25351207152202549 155 GENERICO - Registro de Medicamento Distribuido para a area Nao 715 369 214 555
responsavel
11/10/2025 25351207153202593 150 SIMILAR - Registro de Medicamento Distribuido para a area Nao 717 563
Similar responsave|
11/10/2025 25351207155202582 150  SIMILAR - Registro de Medicamento Distribuido para a area Nao 718 564
Similar responsavel
Aditamentos 972
Area Expediente Codigo Assunto Situacdo atual Priorizado  Posicdo na area para
distribuicao
-
COIFA 4957108227 11721 Registro - Notificacao do Processo da CADIFA Distribuido para a area Nao 1
responsavel
COIFA 0038878235 11721 Registro - Notificacao do Processo da CADIFA Distribuido para a area Nao 2
responsavel
COIFA 0051237231 11721 Registro - Notificacao do Processo da CADIFA Distribuido para a area Nao 3
responsavel
COIFA 0058189254 11721 Registro - Notificacao do Processo da CADIFA Distribuido para a area Nao 4
responsavel
COIFA 0008425235 11721 Registro - Notificacao do Processo da CADIFA Distribuido para a area Nao 5
responsavel
COIFA 0086403230 11721 Registro - Notificacao do Processo da CADIFA Distribuido para a area Néo 6
responsavel v
COIFA 0187500231 11721 Registro - Notificacao do Processo da CADIFA Distribuido para a area Néo 7

.CANVISA
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’) Jf Fila de solicitacao de CADIFA (11637)

11637 11637

11637 11637 11637 11637

Fila de Registro

Registro

Registro

Registro | ikbpxl

Registro |kl
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’) Jf Fila de solicitacao de CADIFA (11637)

11637 11637
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Fila de Registro
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9 Pergunta (segunda parte)

Transparéncia nos tempos de analise frente as filas disponibilizadas pela ANVISA.
- Para pds-registros:

ApOds a peticao de submissao do pds-registro sairem de suas respectivas filas de andlise, seu respectivo
status na consulta situacao de documento é atualizada para ‘Analise sobrestada interna’, sendo possivel o
monitoramento da CADIFA associada a estas peti¢oes somente pela fila de ‘Notificagcdes de CADIFA
vinculadas a pds-registro’.

Ao consultar a ‘Fila de Notificagoes de CADIFA Vinculadas a pds-registro’ as peticoes priorizadas
aparecem no inicio da fila e as peti¢gdes nao priorizadas em ordem cronolégica. Contudo, observou-se que
a ANVISA tem realizado avalia¢Oes fora da ordem cronoldgica, deixando as empresas sem visibilidade
sobre os possiveis tempos de andlise e sem previsibilidade para a conclusao das andlises de pds-registro
vinculadas a notificagao da CADIFA.
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gy "esposta

Nao ha analise fora da ordem cronoldgica. O que pode acontecer € que uma
CADIFA pode estar indicada em mais de um pos-registro e quando chega a vez
da primeira notificacao do processo da CADIFA e a solicitacao de CADIFA tem sua
analise iniciada, as demais notificacdes tem sua situacao também atualizada, o

qgue faz com que elas saiam da fila.
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ila de Pds-registro &

Categoria Regulatoria

All

Situagdo do Pos-Registro

All

Busca por Expediente
Notificagao

NU_EXPEDIENTE

Busca por Expediente do
Pos-Registro

EXP. PETICAO PAI

FILA DE NOTIFICACOES DE CADIFA VINCULADAS A

POS-REGISTRO

Notificagdes Cadifa

% Fila de solicitacao de CADIFA (11637)

286

= e
Data Pos- Expediente Expediente  Codigo Exp. Assunto Principal Situacao Atual da Priorizada Posicdo  Area Exp.
Registro Notificacao Principal Principal Notificagao R Principal

3/11/2024 0359570246 0295004249 11725 RDC 73/2016 - NOVO - Inclusao de novo DIFA sem Distribuido para a area  Sim 1 GQMED
CADIFA responsavel

6/19/2024 0929701254 0833061241 11724 RDC 73/2016 - SIMILAR - Inclusdo de novo DIFA sem Distribuido para a area  Sim 2 GQMED
CADIFA responsavel

3/21/2025 0413781257 0385879251 11725 RDC 73/2016 - NOVO - Inclusao de novo DIFA sem Distribuido para a area  Sim 3 GQMED
CADIFA responsavel

3/21/2023 0128819259 0279725239 11115 RDC 73/2016 - GENERICO - Incluséo de nova Distribuido paraaarea  Nao 4 GQMED
concentragao responsavel

5/30/2023 0886425230 0548830233 11724 RDC 73/2016 - SIMILAR - Inclusdo de novo DIFA sem Distribuido para a area  Néo 5 GQMED
CADIFA responsavel

6/7/2023 0583135231 0581124234 11723 RDC 73/2016 - GENERICO - Inclusdo de novo DIFA sem  Distribuido paraaarea Nio 6 GQMED
CADIFA responsavel

6/11/2023 0886435237 0591544239 11724 RDC 73/2016 - SIMILAR - Inclusdo de novo DIFA sem Distribuido para a area Nao 7 GQMED
CADIFA responsavel

6/13/2023 0644922231 0595167234 11724 RDC 73/2016 - SIMILAR - Inclusdo de novo DIFA sem Distribuido para a area  Néo 8 GQMED
CADIFA responsavel

6/15/2023 0719329237 0608764237 11725 RDC 73/2016 - NOVO - Inclusao de novo DIFA sem Distribuido para a area  Nao 9 GQMED
CADIFA responsavel

6/26/2023 0651096235 0648464236 11723 RDC 73/2016 - GENERICO - Inclusdo de novo DIFA sem  Distribuido para a area  Nao 10 GQMED
CADIFA responsavel

6/26/2023 0651110234 0648485239 11724 RDC 73/2016 - SIMILAR - Inclusdo de novo DIFA sem Distribuido para a area  Nao 11 GQMED

« Este painel serd atualizado, pelo menos, semanalmente.

CADIFA

responsavel

]
11/13/2025

—
[ ]
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2)  Fila de solicitagao de CADIFA (11637)
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% Painel de CADIFA emitidas

——

PAINEL CADIFA

O Painel CADIFA permite a consulta e acompanhamento das Cartas de Adequacao de Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA) emitidas
pela Anvisa. Por meio dele, & possivel verificar a (ltima versao emitida da CADIFA e sua situacao (valida, suspensa ou cancelada).

O Painel exibe as seguintes informagoes da CADIFA: detentor da CADIFA, insumo farmacéutico ativo (IFA), nimero da CADIFA, versao atual e
situacao.

Para consultar, selecione o detentor da CADIFA e/ou o IFA de interesse e cligue no botao "Pesquisar”. Em nao selecionando nada, é possivel
consultar todas as CADIFAs emitidas.

Selecione o detentor da CADIFA Selecione o IFA

All All

%

PESQUISAR

GOVERNO FEDERAL

et BRARL b

UNIAG £ RECONSTRUGAD Ultima atuslizacio. Versao 10
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J. Pergunta - FP

O Formulario de Peticao de solicitacao de CADIFA solicita o preenchimento de versdes e datas para
documentagao. No entanto, as empresas com IFA verticalizado nao submetem DIFA, mas sim as se¢oes
CTD, para as quais geralmente nao ha um versionamento tal qual para DIFA, mas sim um controle nos
sistemas internos da empresa. Este ponto tem gerado exigéncias e questionamentos. Sugestao é isentar
este item para IFA verticalizado.

.= ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

=
-
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Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria

FORMULARIO D

1. Informagdes Gerais | General Informatid

1.1 Tipo de submissdo | Applisatinn

Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria

FORMULARIO D

Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria

FORMULARIO D

Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria

FORMULARIO DI

SHRARMG RAHRALG R SRR, 05 TRIGHRA]
BURRESS). grade (e-0. RRtRleRe)

1.1.1 | Por favor, escolha um item | Pleas

< Por favor, descreva brevemente
Ndo Associada, mencione a manifd
Manifestagdo de Interesse, justifig

Please briefly describe your submis]
mention the approved Expression
Interest, justify why ANVISA should
1.1.2' | DIFA. >

[ DIFA Semelhante | Simil

[ CADIFA secundaria (Uso
CADIFA

[ Procedimento Otimizad
289/2024)

1.3 Especificagdo | Specification®

Farmacopeica | CRRURAAGRARR <|
>

13.1°
E/oy.| And/or

In-House: < Cddigo, Versdo, Data ||

1.4 Prazo de reteste ou de validade | §gtgg

1.4.1| Prazo proposto | Bionoses setad

Embalagem comercial | Commerci

142
secondary >

11

w

Solicitagdo de CADIFA | CADIFA Ap)

1.21FA | APP

Cuidados de Conservagdo | Siarags
1.4.3 | (Selecionar, conforme aplicdvel)

(Selecionar, conf plicével) <

Nome | Name*: < Inclua sais/contr|

1.2.1
solvated state > < Complemento [9]

1.5DIFA | DIFA®

1.2.2 | DCB®(if available): < Nome | Name

1.2.3 | INN: < Nome [ Name >

1.2.4 | CAS: < Numero | Number >

Cédigo interno do IFA (se aplicavel

1.2.5
< Nome | Name >: - < Ndmero | NY
Outras informagdes relevantes | O
[ Nova Entidade Quimica
1.2.6

O IFA Estéril | Sigpile AP

< Especifique ainda qualquer a
identificador da rota de fabricacéic

®DCB = Denominagdo Comum Brasileira | Com
1/17
FORM-{

DIFA: < Cddigo, Versdo [ Code, ve.

Efou | dod/ex

Parte aberta | Applicants.Part: <

Data: <dd/mm/aaaa>

3.2.5.2.3: < Cddigo, Versdo | Codg

3.2.5.2.4: < Cddigo, Versdo | Codg

Telefone | Telephone: < Inserir C6|

3.2.5.2.5: < Cddigo, Versdo | Codel

Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria

FORMULARIO D

3. Histérico da substincia | [0l e o

3.2.5.2.6: < Cddigo, Versdo | Code

3.2.5.3.1: < Cddigo, Versdo | Code

214
and the telephone number >
2.1.5 | E-mail: < E-mail institucional | Con|
Contato para assuntos relacionad
2.16 o
Name (do not use abbreviations)
2.1.7 | Idioma para comunicagdo | a4/

3.1 Lista de medi ializad
Nome gomersial do MediC3mERLR otk
IFA | Brand name of medicinal Nor

products or API

3.2.5.3.2: < Cddigo, Versdo | Codg

3.2.5.4.1: < Cddigo, Versdo | Codg

2.3 Local (s) de fabricagdo | Manufacturin|

3.2.5.4.2: < Cddigo, Versdo | Codg

231

Fungdo/Etapas realizadas | Bgsng)
Responsabilities/Step>

3.2.5.4.3: < Cddigo, Versdo | Codg

3.2.5.4.4: < Cddigo, Versdo | Codel

2.3.2

Razdo Social da Empresa (planta)
Company Name>

3.2.5.4.5: < Cddigo, Versdo | Code

233

Enderece, | Address: < Endereco c
(block, unit, street, city, country a

3.2 Lista de paises onde o DIFA foi submeti

3.2.5.5: < Cddigo, Versdo | Code,

3.2.5.6: < Cddigo, Versdo | Code,

3.2.5.7.1: < Cddigo, Versdo | Codg

3.2.5.7.2: < Cddigo, Versdo | Codg

3.2.5.7.3: < Cddigo, Versdo | Codg

234

Coordenadas Geograficas do local
System 84) gootdinates of the,sitd
minutos e segundos com 1 casa di
Alternativamente, pode ser expre.
minutes com no minimao 3 casas d
Degrees Minutes Seconds to 1 dec|
Alternatively it can be expressed i
at least 3 decimal places >

Parte restrita | Bestricted Part: <

2. Nomes e Enderecos | Napes aod addoesd
2.1 Detentor do DIFA |

2.35

E-mail | E-mail: < E-mail institucio|

2.36

Nimero DUNS (se disponivel) | D

2374

CNPJ ou Cédigo Unico (se disponi
Number >

238

Nimero de solicitagdo de certifica

GMP goRAkRRRA ((hanriARE: <

1.5.17 | | pata: <dd/mm/aaaa> 2.1.1 | Razdo Social da Empresa | Coopay
|T!;|E,rou | spd/or, 2.1.2 | CNPJ | DIFA Holder Number (DHN
3.2.5.1: < Cddigo, Verséo | Code, Enderrer, | Address < EQGERAR GRS
2.1.3 | gdode ke CEP) | Full address of
3.2.5.2.1 < Cddigo, Verséo | Code| postal code) >
3.2.5.2.2: < Cddigo, Versdo | Cody
3/17

2/17
FORM-§]

FORM:-6

417

FORM-§}

Nimero de Referéncia daf
Pais | Country Autoridade | Subhouiiy
BelRRARAA WHNRREL
5/17
FORM-6

Agéncia Nacional COIFA/GQMED/GGMED/DIRE2

de Vigilancia Sanitaria

FORMULARIO DE PETICAO RELACIONADA A CADIFA

4. Anexos | BO055ES
O ANEXO 1: Carta de Autorizacdo.
ANNEX 1: SURRARRAIGHGHARA
ANEXO 2: Declaragdo do fabricante comprometendo-se a informar o detentor do DIFA de
O qualquer mudanga realizada, para que o DIFA enviado a ANVISA possa ser atualizado.
ANNEX 2: A declaration from the manufacturer to commit to inform the DIFA holder of any
change made so that the DIFA submitted to §[yisa can be updated.
ANEXO 3: Declaragdo de fabricagdo de acordo com o dossié e de acordo com as regras de
0 BPF.
ANNEX 3: Declaration of manufacture in accordance with the dossier and according to GMP
rules.
O ANEXO 4: Declaracdo de disposicdo de ser inspecicnado.
ANNEX 4: Declaration of willingness to be inspected.
ANEXO 5: Declaragdo sobre a utilizagdo ou ndo de materiais de origem humana ou animal,
O incluindo materiais de risco para Encefalopatia Espongiforme Transmissivel.
ANNEX 5: Deglaiakigp.on use or non-use of materials of human or animal origin including
TSE risk materials.
O ANEXO 6: Declaracdo de compromisso de fornecer amostras, se solicitado pela Anvisa.
ANNEX 6: Deglatakigpof commitment to provide samples if requested by 40yisa
O ANEXO 7: Declaragdo dos compromissos do detentor do DIFA.
ANNEX 7: Declaration of DIFA helder’'s commitments.
o ANEXO 8: Tabela Comparativa.**
ANNEX 8: GOmRARAXA Takis
6/17
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Z)  Pergunta — Anexos do FP

Seria possivel adaptar o conteudo dos Anexos do FP para que seja representativo da realidade,
ou, entao, poderia o documento ser assinado pelo detentor da CADIFA em nome do
fornecedor terceiro, visto que o detentor detém o conhecimento do DIFA e dispoe de acordos
de qualidade com o fornecedor terceiro?

Por exemplo, no Anexo 3 “Declara¢ao de que a fabrica¢cao do IFA esta em conformidade ao
DIFA apresentado e as BPF”, é necessario que o fabricante declare que realiza a fabrica¢ao do
IFA conforme dossié apresentado e normas de BPF, mas, no caso de fabricante que apenas
realiza alguma etapa (micronizag¢ao, por exemplo), o modelo do Anexo reflete de forma geral a
fabricacao do IFA e nao a etapa exata realizada pelo fornecedor.
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/ Pergunta

e Anexo 1 - Carta de autorizagdo. Sua apresentacao é obrigatdria para detentores de DIFA nao domiciliados
no Brasil, na submissao inicial e na submissao subsequente a alteracao do Gestor de Seguranca.

e Anexo 2 - Declaragao do fabricante comprometendo-se a informar o detentor do DIFA de qualquer
mudanca realizada, para que o DIFA enviado a ANVISA possa ser atualizado. Sua apresentacao é
obrigatdria para cada local de fabricagao listado na se¢ao 3.2.5.2.1 quando o detentor do DIFA e 0
fabricante do IFA ndao forem a mesma empresa.

e Anexo 3 - Declarac¢ao de fabricacao de acordo com o dossié e de acordo com as regras de BPF. Sua
apresentacao é obrigatdria para cada local de fabricagao listado na secao 3.2.5.2.1, incluindo fabricantes de
intermediarios, exceto quando for responsavel exclusivamente pelo controle de qualidade do IFA.

® Anexo 4 - Declaragao de disposi¢cao de ser inspecionado. Sua apresentacao é obrigatdria para cada loca
de fabricacao nao domiciliado no Brasil listado na secdao 3.2.5.2.1, incluindo fabricantes de intermediarios,
exceto quando for responsavel exclusivamente pelo controle de qualidade do IFA.
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/ Pergunta

e Anexo 5 - Declaragao sobre a utilizacao ou nao de materiais de origem humana ou animal, incluindo
materiais de risco para Encefalopatia Espongiforme Transmissivel. Sua apresentacao € obrigatoria pelo
detentor do DIFA (contemplando todos os locais de fabricacdo) ou, individualmente, por cada local de
fabricacdo listado na se¢ao 3.2.5.2.1, incluindo fabricantes de intermediarios, exceto quando for
responsavel exclusivamente pelo controle de qualidade do IFA.

¢ Anexo 6 - Declaragao de compromisso de fornecer amostras, se solicitado pela Anvisa. Sua apresentacao
é obrigatdria pelo detentor do DIFA (contemplando todos os locais de fabricacao) ou, individualmente, por
cada local de fabricacao listado na se¢ao 3.2.5.2.1 exceto quando for responsavel exclusivamente pela
fabricacao do intermediario ou pelo controle de qualidade do IFA.

¢ Anexo 7 - Declaragao dos compromissos do detentor do DIFA. Sua apresentacado é obrigatdria. Manual CADIFA

e Anexo 8 - Tabela Comparativa. Sua apresentacao é obrigatdria nas submissdes de mudancas e solicitz
de retificacdo. Sugere-se sua apresentacdao também para os fluxos de analise de DIFA semelhante w
(referenciando um DIFA original) e procedimento otimizado de analise.
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Triagem
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J’ Pergunta

Seria possivel a Anvisa publicar um documento contendo itens de indeferimento sumario?
Muitos fabricantes alegam que ja possuem CEP e temos dificuldades em convencer a
adequac¢ao da documenta¢ao. Havendo um documento oficial da ANVISA em inglés facilitaria
as negociagoes junto ao fabricante.
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Resposta
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Fluxos de Analise




/ Pergunta

Em decorréncia do periodo de transitoriedade da CADIFA, alguns DIFAs foram compartilhados

com a Agéncia por diferentes vias (registro de IFA, solicitagao de CADIFA ou nenhuma das duas
vias). Existe algum movimento da Agéncia para harmonizar essas avalia¢gdes para que nao seja
necessario gerar dois DIFAs distintos para o mesmo IFA?

Na triagem da solicitacao de CADIFA é verificado se o DIFA ja foi analisado por alguma outra via.
Nesses casos, € solicitado o protocolo de uma tabela comparativa entre as versoes do DIFA

(aprovada e submetida na solicitacao de CADIFA.

Além disso, o detentor do registro de medicamento pode proativamente adequar o seu DIFA
para a versao da CADIFA e protocolar a mudancga “1.1".
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3.6.21 Como devo vincular ao registro do medicamento um fabricante de IFA
que ja possua CADIFA?

Caso a detentora de registro do medicamento note que a detentora do DIFA, ja aprovado em seu
registro, possua CADIFA, ela pode realizar a migracao para o fluxo de CADIFA mediante mudanca
1.l., podendo a partir dai realizar as mudancas do DIFA com CADIFA (1.i., 1.j. e 1.k.) do Anexo | e
mantendo o acompanhamento do ciclo de vida do IFA centralizado na CADIFA. )

Para a mudanca 1.1, as condicoes do IFA aprovado no processo de registro de medicamento
devem ser idénticas aquelas do IFA para o qual se concedeu CADIFA (fabricante do IFA e
intermediarios, material de partida, rota de sintese, processo de fabricacao, especificacdes do
IFA e de seus intermedidrios).
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4\% Resposta — P&R da RDC 73/2016
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3.6.21 Como devo vincular ao registro do medicamento um fabricante de IFA
que ja possua CADIFA?

(continuacao)

Se a detentora de registro do medicamento decide incluir ou substituir um detentor de DIFA que
ja possua CADIFA, deve submeter a mudanca 1.g. ou 1.h., dependendo do atendimento das
condigOes previstas para cada uma das mudancas.

Ressalta-se que esta vinculacao (medicamento e CADIFA) sempre considera a CADIFA valida, em
sua ultima versao.

Por fim, segue uma ilustracao de como seria possivel a vinculacao do registro do medicamento a
CADIFA, desde que atendidas todas as condic¢des e os requisitos da RDC 359/2020 e da RDC

73/2016: <. ANVISA
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osta — P&R da RDC 73/2016

Vinculagado do registro do medicamento a CADIFA

O detentor do DIFA possui CADIFA?

L.g Inclusdo ou Substituicdo de
Detentor de CADIFA
{Implementacdo Imediata)

1.3. Inclusdo ou Substituicdo de

novo DIFA sem CADIFA 1L.h Indus30 ou Substitulcdo de
Detentor de CADIFA (Maior)

1.f. Mudanga do DIFA sem
CADIFA (maior com migracso 11, Vinculagao a CADIFA
para CADIFA)

A CADIFA j4 foi emitida e
A CADIFA sera emitida e estara ocorrera apenas a vinculagido ao
vinculada ao medicamento, se a medicamento, se a mudanca pés-

Qdanca poés-registro for npro? \ registro for aprovada /

=
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/perguntas-e-respostas-rdc-73-2016.pdf/

J. Pergunta — DIFA Semelhante

Pode ser adotado o procedimento de DIFA semelhante nos casos de inclusao de novo
fabricante, quando houver diferenca na especificacao das matérias-primas, desde que nao
haja impacto na especificacao do produto acabado?

Sim. Importante pontuar as diferencas em discussao e tabela comparativa para que haja um
melhor entendimento e analise técnica do DIFA.
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Resposta — Manual CADIFA

DIFA original DIFA semelhante

11637 11637

12360 - CADIFA -
DIFA semelhante

——

Tabela Comparativa ]

* Onomee numero DCB e numero CAS sejam o0 mesmo;

* O IFA seja obtido da mesma forma (ex. extracao vegetal, sintese quimica, fermentacao
classica ou semissintese);

* O detentor do DIFA seja o mesmo (ou do mesmo grupo); e

* O(s) fabricantes(s) seja(m) o(s) mesmo(s) (exceto quando o DIFA semelhante se refere a *w—
um local de fabricacao alternativo).
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/

\’J, Resposta — Manual CADIFA

I CADIFA

O DIFA semelhante deve ser peticionado por completo, nao sendo permitido

referenciar partes do DIFA original.

A documentacao técnica deve ser completa e de acordo com os procedimentos
vigentes, nao importando qual informacao foi submetida no DIFA original. O DIFA
semelhante deve estar em conformidade, quando aplicavel, com os requerimentos
técnicos vigentes, como o ICH Q11, ICH M7 e Anexo | da Resolucao — RDC n?

359/2020.

Ambos DIFAs deverao ter o seu ciclo de vida mantido individualmente, conforme
requisitos da Resolucdo — RDC n2 359/2020.
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/

Mudanca do DIFA
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2 Pergunta — Mudanc¢a x Aditamento

A solicitacao de CADIFA ja foi realizada e, antes do inicio da analise, o solicitante deseja fazer
uma atualizacao no documento.

Por exemplo, ele deseja realizar um aumento de tamanho de lote classificado como mudanga

2.5.1. O correto é peticionar o assunto “11669 CADIFA — Mudanga 2.5.1” ou o assunto “11712
CADIFA - Aditamento”?

Sugerimos que a empresa protocole as alteracdes de informacdes antes da andlise do processo de
solicitacao de CADIFA através de aditamento (11712 - CADIFA - Aditamento). O Aditamento deve ser
protocolado antes do inicio da analise do processo.
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https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/5457402/RDC_753_2022_.pdf/366cc4a2-4857-4902-b4a1-07769cf962c8

/ Pergunta

Gostariamos de destacar que temos observado uma demora significa na emissao das CADIFAs,
especialmente nos casos de revisoes decorrentes de mudangas, cuja implementagao ocorre
por decurso de prazo. Essa situacao tem gerado preocupag¢oes quanto a previsibilidade dos
processos e ao planejamento de outras mudangas. Existe alguma inicia em andamento para
otimizar esses fluxos ou previsao de melhoria nos prazos para emissao dessas CADIFAs
revisadas?

Sim.

Houve ampliacao da equipe responsavel pelas analises de mudanca na area e estamos implementado a
emissdao da CADIFA em um novo sistema para facilitar o fluxo de assinaturas dentro da Agéncia.
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/ Pergunta — Mudanca Editorial

Conforme RDC n2 359/2020, Art. 57, § 22, temos que 'As mudancas do DIFA n3o previstas no
ANEXO Il devem ser classificadas como menores': Essa orientagao se aplica também a
mudancas editoriais do DIFA?

N3do. Mudancas editoriais ndo sdo consideradas mudancas conforme o Anexo Il da RDC 359/2020.

Recomenda-se que mudancas editoriais ou atualizacdes nao relacionadas a mudancas do Anexo Il da RDC
359/2020 (por exemplo, atualizacdo de validacdo de procedimento analitico, andlise de lotes, certificado de
padrao de trabalho, estudos de estabilidade, mudanca nos cédigos de procedimentos e outras mudancas
editoriais) NAO sejam descritas no Anexo 8 e sejam encaminhadas por meio Aditamento (11712 - CADIFA -

Aditamento | Additional Information).
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2.1 Mudanga do fabricante do material de partida utilizado na Condicées |Documentos Tipo de “ .
fabricagao do IFA ¢ alteragao Para a mudanca “2.1 - Mudanca do fabricante do
1. O fabricante do material de partida proposto € do mesmo Notificacao H H HH H X 4

partida prop 12 12,34 | olficac material de partida utilizado na fabricacao do IFA”,
grupo que o atualmente aprovado. imediata

L3 o ~ ‘l L3 L3 ~ L
2. O fabricante do material de partida proposto ndo é do 12 1234 Menor eX|ste a COI‘Id |§ao 1. A espec |flcacao dO materlal de
mesmo grupo que o atualmente aprovado. ) T rt.d , .d A t. N d ”
3. O fabricante do material de partida proposto utiliza uma rota pa | a e | en |Ca a aprova a' ‘
de sintese ou condigbes de fabricagdo diversas e que tém 1,34 Menor
impacto na especificacdo do material de partida.
Ld o [J e ~
4. O fabricante proposto do material de partida utiliza uma rota GOSta ria de Conflrmar) refere-se d ESPECIflcaGaO de
de sintese ou condicées de fabricagao diversas e que tém Maior (7) . .
mpacto na especificacio do IFA material de partida do detentor da CADIFA
| L3 L3
Condicdes ; (fabricante de IFA) ou do fornecedor do material de
1. A especificacdo do material de partida é idéntica a aprovada. I ° ?
artida?
2. O IFA nao e esteril. p
Documentos
1. Declaracao do detentor do DIFA de que a especificacao do IFA nao foi alterada.
2. Declaragdo do detentor do DIFA de que a especificacdo e métodos analiticos do material de partida Refe re-se a es pecrﬂca géo do dete ntor da CADl FA
permanecem os mesmos. Se o fabricante do material de partida proposto adota uma rota de sintese
diversa da aprovada, o diagrama da rota de sintese do fabricante proposto deve ser apresentado. (fa b rica nte d e I FA) .
3. Lista (com razéo social e enderego completos) de todos os locais de fabricagdo do material de partida
aprovados e propostos.
4. Andlise de lotes (em formato de tabela) de pelo menos dois lotes (minimo escala piloto) do IFA fabricado
com o material de partida dos fabricantes aprovado e proposto.
"Se as caracteristicas de qualidade do IFA forem alteradas (ex. propriedades fisicas, perfil de impureza) de
forma que a sua estabilidade possa ser comprometida, incluir estudos de estabilidade comparativos entre _! I_ A N V I S A
a condicao aprovada e proposta. ¢ — . . o s
_| 1 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria




A inclusao de novo bloco/unidade para fabricacdo de IFA dentro do mesmo enderego
aprovado deveria ser classificado dentro do escopo da RDC 359/2020?

Entendemos que, nao havendo necessidade de nova inspecao (o que resultaria em uma mudanca de local de
fabricacdo de mesmo endereco), ndo é necessario protocolar mudanca pelo Anexo Il da RDC 359/2020.

Embora nao sejam consideradas mudancas de local de fabricacao, essas alteracdes devem ser devidamente
registradas conforme procedimento de Controle de Mudancas da empresa, e devem ser devidamente
autorizadas pela Garantia da Qualidade, seguindo os requisitos pertinentes de BPF, inclusive no que concerne a
validacao de processo e qualificacao de equipamentos na nova linha. Além disso, se a mudanca envolver outros
tipos de alteracao (por exemplo, mudanca da designacdo do endereco de local de fabricacdo, mudanca de
equipamento, mudanca de processo de producao ou de tamanho de lote), a mudanca correspondente deve ser
protocolada, ainda que nao seja de local de fabricacao.
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https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/5457402/RDC_753_2022_.pdf/366cc4a2-4857-4902-b4a1-07769cf962c8

\% Pergunta — Tabela 2.3
N

De acordo com a RDC 359/2020, mudancas do tipo 2.3.2 - Mudanca do fabricante do IFA
(incluindo unidades de controle de qualidade) nao é do mesmo grupo que o atualmente

aprovado exigem o enquadramento nas seguintes condigoes:

1. A especificacao (incluindo controles em processo e métodos analiticos de todas as
matérias-primas), processo de fabricagao (incluindo tamanho de lote) e rota de sintese
detalhada sao idénticos aos aprovados.

2. O IFA nao é estéril.

Contudo, em algumas situagoes, a inclusao de um novo fabricante com planta em pais
diferente pode apresentar diferengas na especificacao de matérias-primas, como, por
exemplo, o alcool, que no Brasil possui especificacao e origem distintas.

Nos casos em que essas diferengas apresentem baixissimo risco e nenhuma altera¢ao no perfil
de impurezas, rota de sintese, processo produtivo, controles em processo e controle de
qualidade do IFA acabado, pode-se manter o enquadramento, apresentando justificativa
demonstrando o baixo risco ou impacto da diferenga na especificacao da matéria-prima para o
processo e rota do novo fabricante? L ANVISA
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~~ Resposta

Nesse caso, pode-se enquadrar a mudanca como “menor por exclusao”, nao havendo impacto
no tipo de mudanca, tendo em vista que a mudanca 2.3.2 é classificada como “menor”.

2.3 Mudanga do fabricante do IFA (incluindo

unidades de controle de qualidade) Condigdes |[Documentos Tipo de alteragao

1. O fabricante do IFA proposto (local/unidade) é

1,2 1,2,3,4 Notificagdo imediata
do mesmo grupo que o atualmente aprovado.

2. O fabricante do IFA proposto (local/unidade)
ndo é do mesmo grupo que o atualmente|l, 2 1,2,3,4 Menor
aprovado.

3. Inclusdo ou substituicao de local de controle de

qualidade do IFA 2,3 1 Notificacdo imediata

4. Inclusdo ou substituicdo de local de
esterilizacdo  utilizando um método de

o ~ . . 1,2,5 Menor
esterilizagcdo padrdo (previsto nas farmacopeias
reconhecidas pela ANVISA).
5. Inclusdo de local adicional de micronizagdo. 1,2,4,5 1,2,3,4 Notificagdo imediata
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g Pergunta — Tabela 2.4

Para IFAs obtidos por processo fermentativo, em que o material de partida consiste em uma
cepa microbiana, alteragdoes na composicao do meio de cultura (por exemplo, a substituicao da
fonte nutricional empregada nas etapas iniciais do processo) que nao impactem na qualidade
do IFA podem ser tratadas como alteragoes de processo? Nesses casos, seria adequada a
classificagdo como categoria 2.4.1?

Sim, desde que preenchida as condicdes:

1. Nao ha alteracao das especificacdes do IFA e intermedidrios e nao ha alteracao adversa no perfil
gualitativo e quantitativo de impurezas do IFA.

2. Nao ha alteracdo da rota de sintese, ou seja, os intermediarios sao 0s mesmos e ndao ha novos
reagentes, catalisadores ou solventes utilizados no processo (ex. ajustes nao significativos de condicdes
de operacao; ajustes nao significativos de equipamentos; inclusao de uma etapa de reprocesso, ou seja,
repeticao de etapa ja aprovada; repeticao de etapas de lavagem e purificacao dentro de uma mesma
etapa; alteracbes/melhorias de equipamento, exceto para IFA estéril). No caso de IFA obtido de
matéria-prima vegetal, ndo ha alteracao da origem geografica e do processo de fabricagéo

~= ANVISA
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/ Resposta — Tabela 2.4

Segundo a RDC 359/2020, sdo informacdes que devem compor a sec¢do 3.2.5.2.2:

Art. 27. No caso de IFA obtido diretamente por fermentacao ou em que a substancia isolada do processo de
fermentacdo ou intermediario subsequente ndao cumpra os requisitos para definicdo como material de
partida de IFA sintético, devem ser apresentadas as seguintes informacdes relativas ao processo de
fermentacao:

| - descricao do processo de fabricagao;

Il - fonte e tipo de micro-organismo;

lll - procedimentos e controles para preparacao do banco de células mestre e do banco de células de

trabalho;

IV - composi¢cao do meio de cultura;

V - controle de biocarga microbiana no processo de fermentacao;

VI - precursores ou substratos metabdlicos, se aplicavel;

VIl - controles reacionais (tempos, temperatura, aeracao, etc.);

VIII - nome e composicao de conservantes; e

IX - presenca de potenciais agentes adventicios com base no tipo de microorganismos utilizados (ex.

micotoxinas, enzimas).
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g Pergunta — Tabela 2.5

A mudang¢a 2.5.1 - Aumento em até dez vezes no tamanho de lote em relacdo ao tamanho
inicialmente aprovado contempla a condicao 7. O tamanho de lote atualmente aprovado nao

foi aprovado por meio de notificacao.

Nesse caso, 0 aumento de lote a ser peticionado apds a primeira peticao 2.5.1, seria
classificada com menor por exclusao, o que também permite a implementacao imediata. Caso
o entendimento nao esteja correto, qual seria a classificagdo para um aumento de lote apods a

primeira peticao da mudanc¢a 2.5.1?

O entendimento estd parcialmente correto. A mudanca “menor por exclusdo”, NAO é de
implementacao imediata e DEVE aguardar manifestacao da Anvisa para a implementacao. Caso a
ANVISA nao se manifeste em um prazo de até 60 (sessenta) dias contados do recebimento da
documentacao, para mudanca menor, ou 180 (cento e oitenta) dias, para mudanca maior, a

mudanca podera ser implementada.
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/ Pergunta — Tabela 2.7

A mudang¢a 2.7.7 - Mudanca de critério de aceitacao de impureza mutagénica na especificacao
do IFA de acordo com os principios e critérios de aceitacao do Guia ICH M7, pode ser aplicada
também a alteracao de op¢ao de controle da impureza?

Exemplo: Uma determinada impureza mutagénica que é controlada rotineiramente no IFA com
limite aceitavel (op¢ao 1 do guia ICH M7), mas que apds avaliagao pode ter seu controle
ausente, apos apresentado calculo de purga (op¢ao 4 do guia ICH M7). Tal mudanga poderia
ser classificada como 2.7.7?

Sim, pois ha uma exclusao de critério de aceitacao.
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9 Pergunta — Tabela 2.7

Para a alteragao da especificagcao em que ha duas impurezas, controladas como:
impureza X e Y, com limites de 0,20 e 0,10%, respectivamente e o fabricante do IFA
propoe a adequacao como: impurezas X e Y juntas, com limite 0,15% em que o limite
estd adequado ao guia ICH Q3A, pode ser compreendido o enquadramento como 2.7.5
Ampliacao dos critérios de aceitacao do IFA de acordo com compéndio ja adotado ou

Guias ICH?

No caso em questdao, ha duas mudancas a 2.7.1 - Restricdo de critério de aceitacao do IFA (notificacao
imediata) para aimpureza X e 2.7.5 - Ampliacao dos critérios de aceitacao do IFA de acordo com
compéndio ja adotado ou Guias ICH (menor) para a impureza Y.

Como deverao ser protocoladas em conjunto, prevalecera o enquadramento da 2.7.5 (menor)
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Pergunta

Ha dossiés que sao elegiveis para aplicacao do procedimento otimizado de analise das partes
de qualidade e seguranca e eficacia, por ter sido aprovado por AREEs como EMA ou FDA, por
exemplo. Porém conforme previsto na IN n2 289/2024, essas autoridades nao sdo
consideradas aplicaveis para IFA. Dessa forma o tempo de conclusao de analise do dossié pode
ser prejudicado, ja que, embora haja otimizacao das demais partes, é necessario aguardar
avaliacao completa da parte do IFA (mesmo que ja tenha sido avaliada conjuntamente com as
demais partes e aprovada por outra autoridade reconhecida). Mediante esse cenario, a COIFA
vislumbra alguma forma viabilizar a otimiza¢cao de analise de IFAs para casos como esse?

Houve a inclusdo recente de mais 3 AREEs para IFA, por meio da IN n? 403, de 10/11/2025. Sdo
elas:

* Agéncia Europeia de Medicamentos (European Medicines Agency — EMA)

e Agéncia Canadense de Saude (Health Canada)

e Agéncia Reguladora do Japao (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency — PMDA
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9 Pergunta

Quais critérios a Agéncia tem empregado para avaliar um processo pelo procedimento
otimizado de andlise, de acordo com a RDC 741/2022? Todos os processos submetidos pelo
fabricante do IFA com solicitacao de analise otimizada, bem como os casos em que a Agéncia
guestiona se o fabricante tem interesse nesse procedimento, sao analisados considerando os
preceitos da analise otimizada?

Primeiro verifica-se se a AREE estd listada no Anexo | da IN 289/2024. Para IFA, sdo elas:

 Agéncia Europeia de Medicamentos (European Medicines Agency — EMA) *

 Agéncia Canadense de Saude (Health Canada) *

* Organizacdao Mundial da Saude (OMS)

* Direcao Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Saude (European
Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare — EDQM)

 Agéncia Reguladora do Japao (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency — PMDA) *

*Incluidas recentemente por meio da IN n2403, de 10/11/2025.
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/ Resposta

Depois verifica-se:

No caso do EDQM, se o CEP esta valido. Para as demais AREEs, se foi enviado o relatorio
completo com as informagdes sobre o DIFA ou se declaracao autorizando a AREE a
compartilhar os relatérios, informes, pareceres ou documentos técnicos ou legais de carater
decisério, auxiliar ou opinativos com a Anvisa.

Se os DIFAs sao equivalentes. Em havendo diferencas, se as diferencas foram discutidas e sao
aceitaveis.

Caso o DIFA submetido a Anvisa possua condi¢cdes mais restritivas de fabricacao (por exemplo,
sem uso de solventes recuperados ou com menos locais de fabricacao do IFA) ou de
especificacdo (testes adicionais), ou possuam informacdes mais completas (como, validacao de
metodologia analitica ou estudo de estabilidade) o grau de qualidade do IFA pode ser

considerado equivalente.
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Z) Resposta

Outras diferencas no processo de fabricacdo (3.2.5.2) NAO s3o permitidas, por exemplo:
diferenca na selecao do material de partida ou seus fornecedores, diferenca no grau de
qualidade das matérias-primas e rota sintética com diferentes intermediarios.

O procedimento otimizado podera ser aplicado de forma parcial, quando a documentacao
instrutdria submetida for suficiente para avaliacao de uma ou mais partes do dossié de
regularizacdao, mas nao for suficiente para analise completa do pedido de regularizacao.

» Diferencas nas condicdes de armazenamento, no prazo de reteste ou validade (3.2.5.7) ou
na embalagem (3.2.5.6) do IFA podem ser aceitaveis, desde que nao haja diferencas no
processo de fabricacao (3.2.5.2) e especificacao (3.2.5.4) do IFA.

* Diferencas de especificacao (3.2.5.4), por exemplo utilizacao de outro compéndio como
referéncia, também podem ser aceitaveis, desde que a equivaléncia com a Ph. Eur. seja
discutida no “Relatério contendo a avaliacao da documentacao demonstrando que o IFA
objeto do pedido de regularizacao possui caracteristicas essenciais equivalentes as
aprovadas pela AREE” e nao haja diferencas no processo de fabricacao (3.2.5.2).
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\/ Resposta

Portanto, é importante que esses detalhes sejam evidenciados no Anexo 8 do
Formulario de peticionamento e tenham seu impacto discutido em “Relatdrio
contendo a avaliacao da documentacao demonstrando que o IFA objeto do
pedido de regularizacao possui caracteristicas essenciais equivalentes as
aprovadas pela AREE” a serem submetidos no aditamento especifico “12283 -
CADIFA - Solicitacao do procedimento otimizado de andlise | Application for
optimized analysis procedure”.
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9 Pergunta

A Instrucao Normativa n2 289/2024 estabelece os critérios para o procedimento otimizado de
analise, que permite a Anvisa utilizar avaliagoes realizadas por Autoridades Reguladoras
Estrangeiras Equivalentes (AREEs), como o EDQM e a OMS, para decisOes regulatdrias no
Brasil. Diante disso, a empresa gostaria de entender quais sao os aspectos de qualidade
considerados criticos pela Anvisa que podem impedir a aprovagao otimizada de um DIFA ja
aprovado por AREE.

Primero, disponibilizacao de documentacao da AREE com as informacdes analisadas.
Precisamos verificar que os DIFAs sao iguais ou equivalentes. Isso pode ser discutido pelo
solicitante.

Segundo, que os DIFAs sejam iguais ou equivalentes. Se houver diferencas, que elas nao
comprometam o procedimento otimizado de analise.
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/ Pergunta

Como a area técnica trata divergéncias entre o escopo avaliado pela AREE e o escopo
pretendido na CADIFA brasileira? Como por exemplo, validacao de método conforme RDC n?
166/2017 e Avaliacao de risco de nitrosaminas.

Antes de mais nada, a Anvisa aceita validacao de procedimento analitico, minimamente, em
conformidade com o ICH Q2 e a avaliacao de risco de nitrosaminas € um requerimento de
todas as AREEs listadas.

A IN 289/2024 obriga que o DIFA submetido na solicitacdo de CADIFA que se submeta ao
procedimento otimizado de andlise siga os requerimentos atuais da RDC 359/2020. As
divergéncias, caso aceitaveis, seguirao a via ordinaria de analise.
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Desafios
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 Pergunta —Fora da competéncia

Existe alguma previsao ou inten¢ao da Agéncia em retomar o site da COIFA?
Nao.

Existe algum movimento para que a CADIFA seja reconhecida por outras autoridades
regulatodrias?

Nao.
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/ Pergunta — Fora da competéncia

Gostariamos de registrar que, recentemente, temos observado que o prazo estabelecido
de 15 dias uteis para retorno as solicitacdes enviadas pelo canal Fale Conosco nao tem
sido cumprido de forma consistente. Entendemos os desafios enfrentados pela Agéncia,
mas gostariamos de saber se ha alguma previsao de regularizacao desse prazo ou se
estao sendo consideradas medidas para aprimorar o atendimento e garantir maior
previsibilidade nas respostas.
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J’ Pergunta — Fora da Competéncia

No caso de produtos bioldgicos que contém IFAs sintéticos, para os quais a CADIFA nao é
aplicavel, como esta ocorrendo a organizacao de fila/distribuicdo para analise dos aditamentos
realizados no registro dos produtos biologicos, que sao direcionados para avaliagao pela

COIFA?

A area gestora é a GPBIO.
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g Pergunta — Novas tecnologias

Considerando que os guias ICH Q3A e M7 foram desenvolvidos para entidades quimicas
pequenas, como a ANVISA orienta a submissao de DIFA para peptideos, que possuem
caracteristicas estruturais e de impurezas distintas?

Ha previsao de publicagcao de diretrizes especificas para avaliacao de peptideos na CADIFA,
incluindo critérios para controle de impurezas relacionadas, produtos de degradacao e
estabilidade?

FDA: ANDAs for Certain Highly Purified Synthetic Peptide Drug Products That Refer to Listed Drugs of rDNA Origin.
EMA: Guideline on the Development and Manufacture of Synthetic Peptides (EMA/CHMP/CVMP/QWP/387541/2023), de
12/10/2023.

EMA. Guideline on the Development and Manufacture of Oligonucleotides (EMA/CHMP/CVMP/QWP/262313/202424), de
17/07/2024.

PMDA. Points to Consider for Quality Assurance and Evaluation of Oligonucleotide Therapeutics (PSEHB/PED Notification
No. 0927-3), de 27/09/2018.

PMDA. Questions and Answers (Q&A) on "Points to Consider for Quality Assurance and Evaluation of Oligonucleotide
Therapeutics, de 09/06/2022.

.= ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

=
-


https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/draft-guideline-development-manufacture-synthetic-peptides_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/draft-guideline-development-manufacture-synthetic-peptides_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/draft-guideline-development-manufacture-oligonucleotides_en.pdf
https://www.pmda.go.jp/files/000263163.pdf
https://www.pmda.go.jp/files/000263162.pdf
https://www.pmda.go.jp/files/000263162.pdf

/ Pergunta — Revisao da RDC 359/2020

Em casos de atualizacao farmacopeica que envolvem multiplas altera¢coes simultaneas nas
especificagoes de um mesmo IFA, realmente é necessario realizar o enquadramento
individualizado de cada alteracao ou é aceitavel considerar que alteracoes exclusivamente
decorrentes de monografias farmacopeicas nao caracterizam mudanga, podendo ser
implementadas dentro do prazo de vigéncia estipulado pelo compéndio, mediante envio da

documentacgao pertinente?

Elas sao consideradas mudancas, mas pretendemos ter essa discussao na revisao da RDC
359/2020 planejada para o ano de 2026.
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\’J, Pergunta - PGMP

Considerando que para o fabricante do medicamento a mudanca é de implementacgao
imediata, enquanto a CADIFA permanece na fila de analise da COIFA, como a Agéncia orienta
que o fabricante do IFA deve gerenciar o ciclo de vida da CADIFA nesse periodo?

A solicitacao de CADIFA vinculada apenas a pds-registro de medicamento de implementacao imediata

(PGMP) ou que teve aprovacao condicional publicada terd a situacao alterada para Andlise sobrestada
interno.

Sugerimos que as mudancas sejam protocoladas normalmente, no entanto, terao a sua situagao atualizada
para Analise sobrestada interno.
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Pergunta — Comunicacao

Como é de conhecimento de todos, atualmente a Unica maneira de acompanhamento é pelo
recebimento do numero de notificacao, informacgao que os fabricantes de medicamento nao
costumam compartilhar por ser confidencial. Além disso, a notificacao é aplicavel apenas para
protocolos de registro, de modo que para pds-registro nao ha visibilidade da posicao do
processo na fila.

A COIFA tem alguma previsao de disponibilizar outro mecanismo de acompanhamento para os
fabricantes de IFA? Vale salientar que é fundamental para o fabricante do IFA ter acesso a essa
informagao, a fim de organizar seus recursos internos para o atendimento de eventuais
exigéncias, bem como para manter a competitividade em relacao a outros projetos.

Recomendamos o compartilhamento do expediente da notificacao pelo solicitante de registro ou pos-
registro de medicamento, de forma que o solicitante de CADIFA possa acompanhar a sua posicao na fila.
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g Pergunta - Especificidades

Para IFAs verticalizados e/ou para IFAs inéditos, que normalmente estdo sob patente e sdo
fornecidos exclusivamente para o detentor do registro do medicamento, a CADIFA acaba nao
atendendo ao propdsito de utilizacao em multiplos processos, de diferentes fabricantes do
medicamento. Além disso, ha a necessidade de adaptacao da documentacao do CTD para
submissao apenas da parte do IFA, uma vez que para grande parte desses casos nao ha um
DIFA, gerando retrabalho e dificuldade na compreensao da documenta¢ao (a qual algumas
vezes remete a outras sec¢oes do CTD, relacionadas ao medicamento). Tendo em vista essas
questoes, a COIFA ja estudou a possibilidade de simplificacao do processo de submissao da
CADIFA para IFAs que se enquadrem nesse cenario?
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\J Pergunta- Especificidades

11
1

Seria possivel a COIFA adotar algumas alternativas para aprovag¢ao automatica da CADIFA
(ex: se o DIFA obteve aprovacao recente pela OS 58/2019 ou se foi aprovado pelo EDQM
a partir de determinado ano) a fim de reduzir a fila de analise de CADIFA’s e evitar atraso
no registro de medicamentos associados a essas CADIFA’s?
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/ Pergunta - IPQ

Considerando a publica¢do da RDC 823/2023, que institui o projeto-piloto para implementacao do
procedimento de avaliacao otimizada da documentacao submetida a Anvisa em peti¢oes de registro e de
pOs-registro de medicamentos, e tendo em vista que a GQMED iniciou esse piloto para as industrias
farmacéuticas nacionais no segundo semestre de 2025, o setor regulado gostaria de compreender qual
sera o envolvimento da COIFA neste programa.

Hoje, ndo estd diretamente no escopo da RDC 823/2023 (art. 99, inciso |) e estamos aguardando os
resultados da IPQs realizadas pela GQMED para avaliacao do custo-beneficio dessa atividade para a COIFA.

De toda forma, estamos aberto a sugestoes.
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Revisdao da RDC 359/2020

Implementacao da analise por novas AREEs (EMA, HC e PMDA)
Estruturar dados de DIFA

Analise baseada em risco (IFA e Empresa)

Novas tecnologias
Incremento da equipe
Capacitacao
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OBRIGADO!

- ANVISA
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