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Secdes com maior numero de exigéncias por ano.

2, Secoes do DIFA e emissao de exigéncias.

—> Secao 3.2.5.2.7 aparece em 42 nos ultimos 3 anos.

Alternancia apenas na quinta posi¢ao

2023: 2024 2025:

1.3.2.5.2.2 1.3.2.5.2.3 1.3.2.5.2.2

2.3.2.5.3.2 2.3.2.5.3.2 2.3.2.5.3.2 Impurezas

3.3.2.5.2.3 3.3.2.5.2.2 3.3.2.5.2.3

4.3.2.5.2.7 4.3.2.5.2.7 4.3.2.5.2.7 Estabilidade

5.3.25.3.1 5.Mddulo 1 5.3.25.2.4

Persisténcia das se¢des S.2.2,S5.3.2. e S.2.3 dentre as 3 se¢cdes mais demandadas.
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Percentual de exigéncia por secdo/ano.
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ltens de exigéncia por secao
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Itens de exigéncias por notificacao
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2024 2025

140} 19
100
120}

2 3
E 80} ‘o 1001
oD S 91
o o
2 o g0
5 60f w
% =

1]
L) =
o b
2 g 60
8 40} =
g g

& 40f

20t 18 -
i -
0 . * - 0 L
Abaixo de 10 10-19 20 ou Mais Abaixo de 10 10-19 20 ou Mais

.- ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

=
-



Indeferimentos
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J Pergunta — 3.2.5.2.3

Quais informagoes o fabricante do IFA deve fornecer para comprovar que um material de
partida pode ser considerado como uma commodity de mercados nao farmacéuticos?

Material de partida (commodity — ICH Q11 x RDC 359/20)

a) No caso de material de partida classificado como commodity, quais informacdes a COIFA espera
receber em consonancia com a RDC 359/207?

“Commercially available chemicals” X “Custom synthesized chemicals”
* commodity Se ele é feito especialmente para vocé ou so tem uso
* mercado pré-existente e ndo farmacéutico \farmacéutico, entdo ele ndo é uma commodity. |
e Etilenoglicol Y
* Propilenoglicol
. 1,{I-Butan9dlol _ OK. Justificativa necessaria
e Glicolaldeido
eBenzeno
eCicloexano etc.

—

I
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A COIFA estd de acordo em receber essas informacdes nos termos e nivel de detalhamento previstos na ICH Q11
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J Pergunta — 3.2.5.2.3

Quais informagoes o fabricante do IFA deve fornecer para comprovar que um material de
partida pode ser considerado como uma commodity de mercados nao farmacéuticos?

Material de partida (commodity — ICH Q11 x RDC 359/20)

a) No caso de material de partida classificado como commodity, quais informacdes a COIFA espera
receber em consonancia com a RDC 359/207?

Quando o material de partida € uma commodity, NO GERAL, ndao é necessaria justificativa para sua
definicao.

Outras informacdes requisitadas em normas permanecem necessaria.

Art. 31. Para materiais de partida, devem ser apresentados:

| - nome e estrutura quimica; Il - especificacao;
[l - métodos analiticos; IV - razao social e enderec¢o dos fabricantes;
V - rota de sintese de cada fornecedor de material de partida, incluindo reagentes,
solventes e catalisadores; VI - analise de lotes; e VIl - justificativa para selecdao do material de partida.
—= ANVISA
_l I Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A COIFA estd de acordo em receber essas informacdes nos termos e nivel de detalhamento previstos na ICH Q11



J Pergunta — 3.2.5.2.5 - Validacao de Processo

Qual a expectativa da COIFA para este modulo? A apresentacao dos dados de lotes que foram
considerados para valida¢ao do processo seriam suficientes?

Secao obrigatdria apenas para IFA estéril.

Devem ser apresentados dados que suportem a validacao do processo asséptico ou de
esterilizacao.

Art. 35. O processo de fabricagdo do IFA, desde a introduc¢dao do(s)

Info nao obrigatoria para
material(is) de partida, deve ser validado antes da comercializacao. — solicitacio de CADIFA.

Art. 36. Para IFA estéril, devem ser apresentados:

| - justificativa para escolha do método de esterilizacao; e —) Info obrigatoria pard

, o solicitacao de CADIFA.
Il - estudos, protocolos e relatérios de validacao das etapas de

esterilizacao e processamento asséptico

.= ANVISA
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Resposta — 3.2.5.2.5

Qual a expectativa da COIFA para este modulo? A apresentacao dos dados de lotes que foram
considerados para valida¢ao do processo seriam suficientes?

A apresentacao dos dados dos lotes considerados para a validacao do processo é suficiente desde que
sustentem essa validagado.

Por exemplo, a apresentacdo dos parametros de processo utilizados, dos controles em processo
conduzidos, do controle de intermedidrios executados e dos certificados analiticos dos IFAs,
acompanhados de uma conclusao, é suficiente para a solicitacdo de CADIFA.
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2 Pergunta

A Anvisa tem a intencao de publicar as perguntas e respostas deste e de workshops anteriores,

com o intuito de minimizar retrabalho e reunir em um unico documento as principais duvidas
sobre IFAs?

Sim, estamos trabalhando em uma nova versao do P&R e sua publicacao correra em breve.

.- ANVISA
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7)) P&R-—3.2.5.2.6 - Desenvolvimento

Qual a expectativa da COIFA para essa se¢ao no caso de moléculas bem estabelecidas e
implementadas por transferéncia de tecnologia? Ou seja, quando a empresa fabricante nao
participou do desenvolvimento da molécula.

Essa se¢ao é aplicavel apenas para novas entidades quimicas.

Esta secdo € o local apropriado
para resumir e descrever estudos
de desenvolvimento de processos
que forneceram a base para
estabelecer os pardmetros criticos
do processo e estratégia de
controle do processo de fabricagdo
do IFA.

eDescricao e discussao das alteracdes significativas introduzidas no processo ou no local
de fabricacao dos lotes de farmacos utilizados para apoiar o pedido de comercializacao.

e|nformacdes sobre os lotes:

eTamanho ou escala do lote;

eLocal e data de fabricacao, via e processo utilizados;

eFinalidade pretendida, por exemplo, estudo toxicoldgico ou clinico especifico;
eResultados de testes analiticos comparativos em lotes de IFAs relevantes.

eJustificativa para a(s) alteracdes(s).

eQuaisquer diferencas na estereoquimica, forma polimérfica ou a distribuicao do
tamanho de particula do IFA utilizado durante o desenvolvimento em comparagao com
o IFA no produto comercial devem ser discutidas em termos do potencial impacto na

seguranca e eficacia. —!.!: ANVISA

I Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



27 Resposta

N

Subsecao VI
Desenvolvimento do Processo de Fabrica¢ao (3.2.5.2.6)

Art. 37. Para IFA que se enquadre como nova entidade quimica, devem ser apresentadas, conforme aplicavel, descricao e discussao
de alterag0es significativas ocorridas no processo ou local de fabricacdao do IFA envolvido na fabricacao de lotes:

| - pré-clinicos;

Il - clinicos;

[l - de aumento de escala;

IV - pilotos; e

V - comerciais, se disponiveis.

Paragrafo Unico. Para IFA que nao se enquadre como nova entidade quimica, o detentor do DIFA pode incluir dados de
desenvolvimento do processo de fabricacao para corroborar a estratégia de controle do IFA proposta.

Art. 38. No caso do uso de abordagem classificada como "Quality by design" para desenvolvimento do processo de fabricacao do
IFA, devem ser apresentados os estudos efetuados para definicao de "Design space".

Paragrafo Unico. Para o IFA de que trata o caput, devem-se atender as diretrizes dos Guias ICH Q8(R2) (Desenvolvimento
Farmacéutico), Q9 (Gerenciamento de Risco da Qualidade) e Q10 (Sistema de Qualidade Farmacéutico).
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Z)  Pergunta—3.2.5.3.2

Considerando que os guias internacionais como o ICH Q3A(R2) sao aplicaveis apenas ao IFA,
qual é a justificativa técnica da ANVISA para exigir controle de impurezas inespecificas em
intermediarios e materiais de partida com limites proximos ao guia ICH Q3A?

O fabricante apresentando estudo de carry-over demonstrando que as impurezas
provenientes do material de partida e/ou intermediarios sao eliminadas no IFA final atingindo
limites abaixo de 0,10% em 3 lotes consecutivos comerciais ou 6 lotes pilotos ja nao seriam
suficientes para demonstrar que o controle esta adequado?

Ha previsao de publicacao de diretrizes especificas para essas etapas da sintese, com critérios
claros de avaliacao e limites aceitaveis?

.. ANVISA
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J Resposta

O ICH Q3A nao se aplica ao estabelecimento de limites em especificacbes de materiais de partida
e intermediarios. Contudo, os limites de impurezas devem ser tecnicamente justificados.

Nao ha exigéncia para a definicao de limites proximos aos do ICH em materiais de partida ou intermediarios.
Podem haver sugestoes da agéncia nesse sentido, quando a anadlise da peticado aponta para essa
possibilidade. Aderindo a esses limites, nao seriam necessarias justificativas adicionais. Porém, nao ha
determinac¢ao de que esses limites sejam implementados pela empresa.

A definicao de limites muito acima dos valores observados em resultados de lotes de intermediarios ou de
materiais de partida pode ser objeto de questionamento regulatério.

Estudos de contaminacdo proximos aos limites propostos, associados a evidéncias de purga demonstradas
por lotes do IFA, constituem um racional adequado

.= ANVISA
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2 P&R-3.25.3.2

O fabricante apresentando estudo de carry-over demonstrando que as impurezas provenientes
do material de partida e/ou intermediarios sdo eliminadas no IFA final atingindo limites abaixo

de 0,10% em 3 lotes consecutivos comerciais ou 6 lotes pilotos ja nao seriam suficientes para
demonstrar que o controle esta adequado?

No geral, sim.

Ha previsao de publicacao de diretrizes especificas para essas etapas da sintese, com critérios claros de
avaliacao e limites aceitaveis?

De forma especifica, nao.

.= ANVISA
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Z) P&R — Distribuicao de Tam. Particula

Quando o IFA for comercializado em diferentes distribuicoes de tamanho de particulas (DTP),
ou seja, possuir o critério de aceitacao de DTP variavel, conforme solicitacao do cliente, é
possivel solicitar CADIFA para o IFA ndo micronizado e incluir uma nota/observagdo na
especificacdo, que o IFA possuira DTP variavel?

Sim.

Caso seja informado que o tamanho de particula depende do cliente (podendo constar na
especificacao) e ndo sejam apresentadas informacdes sobre o processo de micronizacao (secao
3.2.5.2.2) e impacto da micronizacao na qualidade e estabilidade do IFA (secdo 3.2.5.3.1 €
3.2.5.7), constara na CADIFA que nao foram avaliados os impactos da reducdao do tamanho de
particula na qualidade do IFA.

De forma adicional, é possivel apresentar discussao no DIFA sobre a microniza¢ao (processo, polimorfismo,
estabilidade), considerando o grau mais restritivo, sem vincular aquele tamanho de particula com a CADIFA?

No caso de o critério de aceitacdao para a DTP ser variavel, na especificacdao do IFA devera constar o teste, com a
informacado que o critério de aceitacao é variavel ou dependente do cliente. A CADIFA nao estara vinculada a
nenhuma distribuicao de tamanho de particula especifica. <. ANVISA

I Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Z) Resposta - DTP

Quando o IFA for comercializado em diferentes distribuicdes de tamanho de particulas (DTP), essa
informacao devera estar na se¢ao 3.2.5.1.3.

Caso o IFA seja submetido a qualquer processo fisico para reducao do tamanho de particula (ex.
micronizacao), deve-se ter a descricao desse processo na sec¢ao 3.2.5.2.2 e discussao sobre o seu impacto
no polimorfismo e estabilidade do IFA, secdes 3.2.5.3.1 e 3.2.5.7.1, respectivamente.

E importante mencionar que, se houver um grau padrao, o critério de aceitacdo para DTP constara na
especificacao e, portanto, havera vinculo com a CADIFA. Dessa forma, a inclusdao de um novo grau
constituira uma mudanca.

De outra forma, no caso de o critério de aceitacdao para a DTP ser varidvel, na especificacao do IFA devera
constar o teste, com a informacao que o critério de aceitacao é variavel ou dependente do cliente. A
CADIFA ndo estard vinculada a nenhuma distribuicao de tamanho de particula especifica.

Caso seja informado que o tamanho de particula depende do cliente (podendo constar na especificacao) e
ndo sejam apresentadas informacgdes sobre o processo de micronizagao (secdo 3.2.5.2.2) e impacto da
microniza¢ao na qualidade e estabilidade do IFA (secdo 3.2.5.3.1 e 3.2.5.7), constara na CADIFA que nao
foram avaliados os impactos da reducao do tamanho de particula na qualidade do IFA. <L ANVISA

I Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria


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

N

2)  Pergunta —3.2.5.3.2

Quando uma farmacopeia estabelece que as impurezas inespecificas devem ser controladas
nao mais que 0,1%, é possivel seguir essa especificacao conforme o compéndio oficial? Ou,
nesse caso, devemos adotar o limite de 0,10% conforme preconizado pelo ICH?

A Anvisa sugere a adocao do limite com a segunda casa decimal, sendo 0,10% o mais adequado.

.- ANVISA
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J Pergunta — 3.2.5.3.2

Considerando um insumo pronto para envase adquirido pela empresa, ou seja, o IFA estéril ou
associacao IFA + excipiente (essencial para a estabilidade) estéril, o qual possui exatamente as
mesmas caracteristicas e concentracao do medicamento, divergindo somente no recipiente de
armazenamento (por exemplo, insumo estéril "a granel" em canister e medicamento, o

mesmo insumo fracionado, em ampola) seria coerente aplicar os limiares de identificacao e
qualificacdo de impurezas conforme guia ICH Q3B?

Para IFA, em principio, deve-se aplicar os limites do ICH Q3A.

.- ANVISA
B
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A

\% Pergunta — 3.2.5.3.2
A

Considerando um cenario em que uma impureza foi classificada como mutagénica
(classes 1, 2 ou 3 de acordo com o ICH M7) pelo estudo in silico realizado pelo fabricante
de IFA e foi adotada a opcao 1 de controle em que é realizado o teste periddico (skip
test) conforme o ICH Q6A, pois os resultados obtidos da impureza em 3 lotes do IFA
estavam abaixo do limite de deteccao e abaixo de 30% do limite do TTC.

O teste periddico é realizado nos 3 primeiros lotes consecutivos produzidos anualmente, ou seja,
nao é um teste de rotina. Além disso, os resultados obtidos nessas analises sao mantidos
internamente pelo fabricante do IFA, ndao sendo reportado nos certificados de analise.

Nesses casos a ANVISA orienta o reporte desse teste na se¢ao 3.2.5.4.1 do DIFA, mesmo nao
constando nos certificados de analise, pois é considerado um teste de qualidade interna pelo
fabricante do IFA.

Dessa forma, nao seria mais adequado reporta-lo apenas na secao de impurezas do DIFA
(3.2.5.3.2), ja que se o mantivermos na sec¢ao 3.2.5.4.1, o teste constara na CADIFA mesmo nao
fazendo parte da especificacdo de rotina do IFA? =, ANVISA

_l I Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



"\ Resposta —3.2.5.3.2

H|HH \

O parametro testado de forma periddica deve estar presente na especificagao do IFA.

'LANVBA
G
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‘ Pergunta — 3.2.5.3.2

No guia Guia n? 50/2021- versao 4, de 31/07/2024 de nitrosaminas a Anvisa informa que caso a empresa
discorde dos limites de nitrosaminas estabelecidos no Anexo | (Limites de aceitacao para nitrosaminas) ou a
impureza nitrosamina identificada ainda nao tenha um limite de ingestao aceitavel harmonizado e
publicado, devera comunicar a Anvisa e propor novos limites com base em novas evidéncias de seguranca
por meio de protocolo no sistema Solicita a GESEF (Geréncia de Avaliacao de Seguranca e Eficacia)
utilizando o cddigo de assunto 12194 - Avaliacao de limite de seguranca para nitrosaminas.

a-)Por gentileza a Anvisa poderia esclarecer se tal protocolo também se aplica ao fabricante do IFA quando o
mesmo determina um limite de ingestao aceitavel utilizando a abordagem por CPCA? Caso a resposta da Anvisa
seja positiva para necessidade do protocolo a Anvisa entende que em pedido de CADIFA o fabricante do IFA quem
deve realizar este protocolo e para o portfolio (DIFA sem CADIFA) o protocolo seria via farmacéutica?

b-)Ainda esclarecer se o protocolo devera ser realizado somente quando o fabricante passa a controlar a
nitrosamina na especificacao do IFA utilizando tal abordagem ou se também deve ser aplicado quando o fabricante
utiliza a abordagem CPCA para determinac¢ao do limite de ingestao aceitavel e demonstra a nao necessidade de
controle desta nitrosamina

.= ANVISA
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J Resposta —3.2.5.3.2

Por gentileza a Anvisa poderia esclarecer se tal protocolo também se aplica ao fabricante do IFA quando o
mesmo determina um limite de ingestao aceitavel utilizando a abordagem por CPCA?

Limites determinados a partir da abordagem CPCA podem ser avaliados durante a revisao da
qualidade. E importante que esteja claro o cumprimento do algoritmo, demonstrando como a
classificacao foi obtida.

Caso a resposta da Anvisa seja positiva para necessidade do protocolo a Anvisa entende que em pedido de
CADIFA o fabricante do IFA quem deve realizar este protocolo e para o portfélio (DIFA sem CADIFA) o
protocolo seria via farmacéutica?

Os peticionamentos relacionados ao DIFA em pedidos de solicitacao de CADIFA devem ser
realizados pelo detentor do DIFA.

.= ANVISA
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2 Resposta-—3.2.5.3.2

Ainda esclarecer se o protocolo devera ser realizado somente quando o fabricante passa a controlar a
nitrosamina na especificacao do IFA utilizando tal abordagem ou se também deve ser aplicado quando o

fabricante utiliza a abordagem CPCA para determinacao do limite de ingestao aceitavel e demonstra a nao
necessidade de controle desta nitrosamina

N3o é esperado protocolo de avaliagao para a area de seguranca e eficacia quando o limite for determinado
pela abordagem CPCA
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J Pergunta — 3.2.5.4.1

Como ainda recebemos duvidas de alguns fabricantes de medicamento, gostariamos da
confirmag¢ao da COIFA de que testes como controle microbiolégico, tamanho de particula e
polimorfo s6 devem constar na CADIFA se for solicitado algum grau especifico de material.

Testes relacionados ao controle microbiolégicos podem ser necessarios no IFA, a depender do caso, ou pode
ser necessaria haver justificativa para sua auséncia, podendo haver questionamento durante a anadlise. De
forma geral, qguando n3ao ha presenca de agua na ultima etapa de obtencao do IFA, n3o se espera justificativa
para auséncia de controle microbiolégico e os teste podem ser suprimidos sem maiores justificativas.

Ainda, entendemos que as especificacoes e métodos para estes testes devem, em geral, serem submetidos a
ANVISA pelo fabricante do medicamento.

A GQMED.
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J Pergunta - 3.2.5.4.1

Considerando que o método farmacopeico vigente trata a impureza x como uma impureza
inespecifica, com limite de controle estabelecido em 0,10%, e que essa impureza foi
caracterizada e identificada internamente, gostariamos de saber: a inclusao de uma
especificacao individualizada para essa impureza, com limite de 0,15%, descaracteriza o
método farmacopeico original? Seria possivel ainda sim, realizar uma validag¢ao parcial para
este método.

O uso de uma especificacao superior a descrita na farmacopeia, ainda que dentro dos limites de
gualificacao preconizados pelo Guia ICH Q3A, requer uma nova validacao para linearidade,
precisao e exatidao, ou seja, para comprovar a adequabilidade do intervalo.

A especificacao do IFA ndo podera ser considerada farmacopeica.
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% Pergunta — 3.2.5.7

Conforme disposto no ICH Q6A, o conjunto de métodos utilizados no estudo de estabilidade
do IFA deve ser indicativo de estabilidade, e ndao cada método isoladamente. Por exemplo, se a
monografia do IFA incluir um teste de teor por titulometria, sua falta de seletividade pode ser
compensada por um método indicativo de estabilidade, como o teste de substancias
relacionadas por HPLC. Nesse tipo de situacao, o que se espera do estudo de degradacao
forcada realizado pelo fabricante do IFA? Sera aceitavel tecnicamente conduzir o estudo
apenas com o teste por HPLC mediante justificativa?

Quando dois métodos diferentes sao empregados, para analise de teor e impurezas, estes deverao ser
utilizados nos estudos para analise das amostras submetidas aos estudos de degradacao forcada.

E possivel que o estudo de degradacdo forcada tenha sido conduzido apenas com o método destinado a
quantificar os produtos de degradacao, método de substancias relacionadas. Neste caso, é possivel que o
teor seja analisado a partir do método de analise dos produtos de degradacao. Nesse contexto, devera

ser demonstrado, minimamente, que a faixa do método é adequada para quantificar o teor ou a amostra
devera ser diluida. O teor sera calculado a partir de um padrao externo, e nao por normaliza¢ao ou
porcentagem de area. O método de calculo das impurezas individuais e totais devera ser o modo definido
no método utilizado, ou que se pretende utilizar, para analise. —!,!: ANVISA
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Z)  Pergunta —3.2.5.5

Considerando que ja fomos cobrados a apresentar relatorios dos padroes utilizados rotineiramente,
gostariamos de confirmar: essa solicitagcao representa uma pratica que sera adotada de forma sistematica

pela COIFA ou trata-se de uma avalia¢ao caso a caso?

Tém que ser apresentadas as informagoes de caracterizacao dos padrdes de impurezas utilizados
rotineiramente.

A solicitacao de informagdes na sec¢ao S.5 do DIFA normalmente ocorre quando ha dados ausentes, como,
por exemplo, os de padrdes de impurezas. Em alguns casos, atualizacdes também sao identificadas e

solicitadas por meio de notificacao de exigéncia.

Em casos especificos, a Anvisa pode solicitar caracterizacao detalhada do padrao de referéncia,
especialmente diante da complexidade estrutural do IFA e da auséncia de padrdes oficiais. Trata-se de
avaliacao caso a caso, mas essa necessidade pode ser antecipada pela empresa quando o DIFA envolve IFAs
estruturalmente complexos, como agueles com multiplos centros quirais ou situacdes em que a
configuracdo da molécula sé pode ser confirmada por um conjunto de técnicas analiticas avancadas,

incluindo, quando aplicavel, difracao de raios X de monocristal. L ANVISA
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2 Pergunta-3.2.5.7

Existe alguma iniciativa de revisao da norma em relacao aos cuidados de conservagao da
CADIFA?

Exemplo: As CADIFAs que deveriam considerar o cuidado de conservagao <252C, sem o limite
minimo, estao sendo emitidas considerando o cuidado de conservac¢ao de 15 °C a 25 °C nos
dois idiomas (portugués/inglés). Esse ponto torna-se bastante relevante a depender do pais
em que o insumo é fabricado/armazenado. Esses locais de armazenamento costumam ter
controle maximo de temperatura, mas nao sao aquecidos quando a temperatura ambiente é
inferior a 15°C.

Os cuidados de conservacdo devem estar alinhados ao que determina a RDC 318/2019. Ainda, para descri¢do
dos cuidados de conservacado na versao em inglés, eles devem estar descritos conforme o apéndice 2, do

documento WHO TRS 1010, Anexo 10.

Qualquer alteracdo nesse sentido, apenas com a revisdo da RDC 318/20109.
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https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/5457402/RDC_753_2022_.pdf/366cc4a2-4857-4902-b4a1-07769cf962c8

Resposta — P&R da RDC 359/2020

. Estudos de estabilidade de Longa
Cuidados de Conservagio Storage conditions D - &
uragao
RDC 318/2020 WHO TRS 1010, Annex 10 e .
( / ) ( ! ) Long term stabilities studies
-25°C a -15°C Store in freezer -20°C+5°C
Store in a refrigerator
Refrigeracao (2-8°C 5+3°C
T t bient trolad
emperatura amolente controiada Do not store above 25 °C 25°C+2°C/60%URE5%UR
(entre 15°C e 25°C)
Temperatura ambiente (entre 15°C e Do not store abowve 30 °C — 30°C+2°C/70%UR+5%UR
30°C) — proteger da umidade protect from moisture 30°C+2°C/65%URE5%UR
T t bient tre 15°C
EMmperatira a'gﬂ'_i'; elentre13°Ce Do not store above 30 °C 30°C+2°C/75%URE5%UR
|
—.= ANVISA
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Indeferimentos

Obrigado.
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