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Estabelecer 0 documento
necessario para a comprovacao
de Boas Praticas de Fabricacao
de Insumo Farmacéutico Ativo
(IFA), no ato do protocolo do
registro ou pods-registro de
medicamento, em atendimento a
RDC 753/2022 e a RDC 73/2016.

1. Relatdrio

Este documento apresenta o entendimento da
Geréncia de Avaliacao da Qualidade de Medicamentos Sintéticos
(GQMED), da Coordenacao de Registro de Insumos
Farmacéuticos Ativos (Coifa) e da Coordenacao de Inspecao e
Fiscalizacao Sanitaria de Insumos Farmacéuticos (Coins) quanto
ao documento necessario para a comprovacao de Boas Praticas
de Fabricacao de Insumo Farmacéutico Ativo (IFA), no ato do
protocolo do registro ou pds-registro de medicamento, em
atendimento a RDC 753/2022 e a RDC 73/2016.

Considerando os frequentes questionamentos
referentes a necessidade de solicitacao de Certificado de Boas
Praticas de Fabricacao (CBPF) de IFA para os locais de fabricacao
do IFA, o objetivo deste documento é proporcionar clareza em
relacao aos requisitos regulatérios, garantindo que todos os
envolvidos compreendam as diretrizes e expectativas das areas
técnicas envolvidas.

2. Anadlise

No contexto de registro e pébs-registro de
medicamento sintético e semissintético, para fins de



aplicabilidade da RDC 753/2022, RDC 73/2016 e RDC 359/2020,
consideram-se fabricantes de IFA todos os responsaveis pelas
etapas de fabricacao de intermediarios e IFA, pelo controle de
qualidade do IFA, desde a introducao do(s) material(is) de
partida, incluindo as unidades responsaveis por etapas fisicas
(moagem, micronizacao, liofilizacao) e esterilizacao, quando
essas etapas forem realizadas sob responsabilidade do detentor
do Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA), bem como
empresas contratadas.

A fabricacao do IFA compreende todas as operacoes
que incluem a aquisicao de materiais, producao, controle de
qualidade, liberacao, estocagem, expedicao de produtos
terminados e os controles relacionados, conforme art. 62, inciso
XXVI da RDC 654/2022.

A producao, por sua vez, compreende todas as
operacoes envolvidas no preparo do insumo farmacéutico ativo,
desde o0 recebimento dos materiais, passando pelo
processamento e embalagem, conforme art. 62, inciso LVI da RDC
654/2022.

A fabricacao de IFA, desde a introducao do material
de partida, pode envolver a participacao de mais de um local de
fabricacao, na sintese do IFA, processamento fisico e embalagem.

E obrigatério o cumprimento das boas praticas
de fabricacao por todos os locais evolvidos na fabricacao
do IFA desde a introducao do material de partida, nos
termos da RDC 654/2022.

Observa-se que a necessidade de rigor no
cumprimento das Boas Praticas de Fabricacao de IFA torna-se
ainda mais critica, conforme o processo avanca para as etapas
finais de sintese, purificacao e embalagem, conforme destaca a
Tabela 1 do Guia ICH Q7.

Quanto a exigéncia de CBPF de IFA no ato do
protocolo do registro ou pds-registro de medicamento, a RDC
753/2022, que dispde sobre o registro de medicamento, em seu
art. 16, estabelece os seguintes requisitos para IFA:

“Art. 16. No ato do protocolo de pedido de registro de um
medicamento, o solicitante do registro deve apresentar
as seguintes informacées referentes ao IFA:

(...)

Il - declaracdo assinada pelo responsavel técnico ou
pessoa por ele designada atestando que a fabricacdao do



IFA é conduzida de acordo com as Boas Praticas de
Fabricacao de IFA, a partir da introducao dos materiais
de partida;

Ill - nudmero do expediente do pedido de CBPF de IFA,
conforme Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC que
dispbe sobre a certificacao de boas praticas de fabricacdo
de IFA;

(...

§ 22 A concessao de registro do medicamento é
condicionada ao CBPF de IFA e CADIFA validos.

(...)

§ 52 Para os fins do disposto no inciso Il do caput deste
artigo, a declaracao deve ser baseada em auditoria de
Boas Praticas de Fabricacao conduzida nos termos da
Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC que dispbe sobre
as diretrizes gerais de boas praticas de fabricacao de
medicamentos.”

A RDC 73/2016, que dispde de pbs-registro de
medicamento, também determina a apresentacao do niumero do
expediente do pedido de CBPF de IFA, conforme Resolucao de
Diretoria Colegiada - RDC que disp0e sobre a certificacao de boas
praticas de fabricacao de IFA, para as mudancas “1a", “1d”, “1e”,
“1f”, “1g9”, “1h”, “1j”, “1k”, “11”, “10a" e “10b".

Ressalva-se que, para as mudancas “1d”, “1e”, “1j” e
“1k”, o documento sé se aplica a mudanca associada a novo local
de fabricacdao;, e para as mudancas “10a" e “10b” somente
gquando estiverem vinculadas a solicitacao de Carta de
Adequacao de Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA).

E importante destacar que a CADIFA, quando
vinculada a um registro de medicamento, esta vinculada em sua
totalidade, compreendendo todos os locais descritos na CADIFA.
Logo, nao é possivel a utilizacao de apenas alguns fabricantes
elencados na CADIFA.

Ainda, para todos 0s casos, a concessao de registro e
pés-registro do medicamento é condicionada ao CBPF de IFA e
CADIFA validos.

Assim, considerando os diversos fabricantes
envolvidos na fabricacao do IFA, desde a introducao do(s)
material(is) de partida, é essencial a adocdao de uma abordagem
pragmatica e baseada em risco para se estabelecer o documento
necessario para a comprovacao de Boas Praticas de Fabricacao,
conforme previsto na RDC 753/2022 e na RDC 73/2016.



Nesse cenario, a tabela a sequir exemplifica os locais
envolvidos na fabricacao do IFA e o documento necessario para a
comprovacao de Boas Praticas de Fabricacao:

Etapas de
fabricacao do
IFA

Sintese
completa do IFA
(desde o
material de
partida)

Ultima etapa de
transformacao

quimica do IFA%

Ultima etapa de
isolamento e
purificacao do
IFA>

Sintese do
intermediario
que também é

classificado
como IFA.
Exemplo:
venlafaxina que
pode ser
comercializada
como IFA final

CBPF ou
documento
emitido pela
autoridade
sanitaria do pais
CBPF onde esta
emitido instalado o
pela estabelecimento
Anvisal produtor
atestando o
cumprimento
satisfatorio de
boas praticas de
fabricacdo?
X -
X -
X -
X -

Declaracao
assinada pelo
responsavel
técnico ou
pessoa por
ele designada
atestando
que a
fabricacao do
IFA é
conduzida de
acordo as
boas praticas
de fabricacao
de IFA, a
partir da
introducao
dos materiais
de partida3




ou como
intermediario

Sintese de IFA
obtido
diretamente por
fermentacao

Sintese desde o
material de
partida até a
etapa anterior a - X X
ultima
transformacao
quimica do IFA%

Etapas fisicas e
- ~ 6 - X X
esterilizacao

1 para fins de registro e pds-reqgistro, a empresa deve informar no ato do protocolo

0 numero do expediente do pedido de CBPF de IFA, conforme Resolucao de Diretoria
Colegiada - RDC que dispde sobre a certificacao de boas praticas de fabricacao de IFA. O
deferimento da peticao é condicionado a CBPF valido.

2 Além disso, deve ser apresentada declaracao da empresa fabricante do IFA atestando
gue nao ha divergéncia na fabricacao e controles adotados para o IFA que sera fornecido
para fabricacao de medicamentos destinados ao mercado brasileiro.

3A declaracao deve ser emitida pelo solicitante do registro ou pds-registro do
medicamento e deve ser baseada em auditoria de boas praticas de fabricacao conduzida
nos termos da Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC que dispde sobre as diretrizes
gerais de boas praticas de fabricacdo de medicamentos.

4 Etapa envolvida na sintese da estrutura quimica do IFA a partir de fragmentos
moleculares precursores. Normalmente, envolve formacao ou quebra de ligacao C-X ou C-C
(item 11. Glossary, Guia ICH Q11). Nesse contexto, nao sao consideradas etapas de
transformacao quimica, por exemplo, aquelas de salificacdo, de neutralizacao, de
resolucao enantiomérica, de cristalizacao, de purificacao, de mistura, de moagem e de
micronizacao.

3 Incluem as etapas de salificacao, de neutralizacao e de resolucao quiral.

& Também se aplica as etapas fisicas e esterilizacao que estao sob responsabilidade do
detentor do medicamento.

Portanto, recomenda-se que, durante a etapa
de auditoria de Boas Praticas de Fabricacao, conduzida nos
termos da RDC que dispde sobre as diretrizes gerais de boas
praticas de fabricacao de medicamentos, o fabricante do
medicamento avalie junto ao detentor do DIFA os locais de
execucao das etapas criticas da rota de sintese do IFA, para que,
no momento do protocolo do pedido de registro ou pds-registro,
todos os estabelecimentos envolvidos na fabricacao do IFA desde
a introducao do material de partida cumpram com as Boas
Praticas de Fabricacao nos termos da RDC 672/2022 e desta Nota
Técnica.




3. Conclusao

Considerando os diversos fabricantes envolvidos na
fabricacao do IFA, desde a introducao do(s) material(is) de
partida, é essencial a adocao de uma abordagem pragmatica e
baseada em risco para se estabelecer o documento necessario
para a comprovacao de Boas Praticas de Fabricacao, conforme
previsto na RDC 753/2022 e na RDC 73/2016.

Ressalta-se que os casos exemplificados nesta Nota
Técnica visam dar transparéncia e previsibilidade quanto as
expectativas da Agéncia para a comprovacao de Boas Praticas de
Fabricacao do IFA no ato do protocolo do registro ou pds-registro
de medicamento, em atendimento a RDC 753/2022 e a RDC
73/2016. Contudo, este entendimento nao limita a aplicabilidade
do art. 59, § 22, da RDC 672/2022, que prevé que a Anvisa pode
determinar, mediante exigéncia, a solicitacao de CBPF para
intermediarios de IFAs.

Ademais, enfatiza-se que todos os estabelecimentos
internacionais envolvidos na fabricacao de IFA utilizado em
medicamentos no Brasil, independentemente da solicitacao de
CBPF pela Anvisa em norma de registro ou pés-registro de
medicamento, podem vir a ter inspecao sanitaria de rotina ou de
investigacao da Anvisa, como parte do Programa de Inspecao,
nos termos da RDC 672/2022.

Documento assinado eletronicamente por Ronaldo Lucio
— Ponciano Gomes, Gerente de Avaliacao de Qualidade
-l de Medicamentos Sintéticos, em 09/12/2024, as 09:07,
;{gli :;T_'] conforme horéario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3¢
eletronica do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2019-
2022/2020/decreto/D10543.htm.

Documento assinado eletronicamente por Renan Araujo
- Gois, Coordenador(a) de Registro de Insumos
-l Farmacéuticos Ativos, em 09/12/2024, as 09:09, conforme
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eletronica do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2019-
2022/2020/decreto/D10543.htm.

Documento assinado eletronicamente por Jean Carlo de
Miranda, Coordenador(a) de Inspecao e Fiscalizacao
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