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AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR
DIRETORIA COLEGIADA

DECISAO DE 31 DE MARGO DE 2020

A Diretoria Colegiada da AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR - ANS, no uso de suas atribuigdes legais, e tendo em vista o disposto no inciso VI do artigo 10 da Lei n 9.961, de 28
de janeiro de 2000 em deliberagdo através da 5212 Reunido de Diretoria Colegiada - DC Ordindria, realizada em 17 de dezembro 2019, aprovou o voto relator nos seguintes processos administrativos:

Processo ANS n.? Nome da Operadora

Tipo de Infracdo Valor da Multa (RS)

33910.017192/2018-17 | Qualicorp Administradora de Beneficios S.A.

Art. 78 RN 124/2006 |66.000,00 (sessenta e seis mil reais)

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
GERENCIA-GERAL DE RECURSOS

RETIFICACAO

No Aresto n°® 1.349, de 13 de margo de 2020, publicado no Didrio Oficial da
Unido n°® 51, de 16 de margo de 2020, Segdo 1, pags. 75-77, torne-se sem efeito a
decisdo exarada para o recurso sob expediente n2 0388919/18-0, bem como, no recurso
sob expediente n2 2641737/19-5,

onde se |é:

"Decisao: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, RETRATAR-
SE da decissio a quo, conforme teor do Despacho n2 46/2020 -
GGREC/GADIP/ANVISA."

leia-se:

"Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, NAO SE
RETRATAR da decisdo a quo, conforme teor do Despacho n?2 46/2020 -
GGREC/GADIP/ANVISA."

Ademais, no recurso sob expediente n2 0072922/20-6,

onde se lé:

"Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, RETRATAR-
SE da decissio a quo, conforme teor do Despacho n2 17/2020 -
GGREC/GADIP/ANVISA."

leia-se:

"Decisao: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, RETRATAR-
SE da decissio a quo, conforme teor do Despacho n2 18/2020 -
GGREC/GADIP/ANVISA."

ROGERIO SCARABEL BARBOSA
Diretor-Presidente
Substituto

DIRETORIA COLEGIADA
RESOLUCAO DE DIRETORIA COLEGIADA - RDC N2 359, DE 27 DE MARGO DE 2020

Institui o Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA)
e a Carta de Adequagdo de Dossié de Insumo
Farmacéutico Ativo (CADIFA).

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo que Ihe confere o art. 15, Ill e 1V, aliado ao art. 72, lll e IV da Lei n2 9.782, de
26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, V, §§ 12 e 32 do Regimento Interno aprovado pela
Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve adotar
a seguinte Resolugdo de Diretoria Colegiada, conforme deliberado em reunido realizada em
25 de margo de 2020, e eu, Diretor-Presidente Substituto, determino a sua publicagdo.

TITULO |

DAS DISPOSICOES PRELIMINARES

Art. 12 Esta Resolugdo institui o Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) e
a Carta de Adequac¢do do Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA).

CAPITULO |

DA ABRANGENCIA

Art. 22 Esta Resolugdo se aplica aos insumos farmacéuticos ativos (IFA)
utilizados na fabricagdo de medicamentos novos, inovadores, genéricos e similares.

§ 12 Esta Resolugdo ndo se aplica a IFA atipico e a IFA utilizado na formulagdo
de produto farmacéutico notificado ou enquadrado como produto bioldgico, fitoterdpico
ou produto tradicional fitoterdpico, medicamento especifico ou medicamento
dinamizado.

§ 22 Esta Resolugdo nao se aplica, ainda, a IFA de que trata o § 12 utilizado em
associagdo com IFA sintético ou semissintético de produto enquadrado como medicamento
novo, inovador, genérico ou similar.

CAPITULO 11

DAS DEFINICOES

Art. 32 No ambito desta Resolugdo, adotam-se as seguintes definigdes:

| - Carta de Adequagdo do Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA):
instrumento administrativo que atesta a adequacdo do DIFA a esta Resolugdo;

Il - detentor da CADIFA: detentor do DIFA apds concessdao da CADIFA;

Il - detentor do DIFA: empresa que detém o conhecimento de todo o processo
de fabricagdo do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) e sob cuja responsabilidade é realizada
a fabricagdo do IFA, desde a introdugdo do material de partida;

IV - Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA): conjunto de documentos
administrativos e de qualidade de um insumo farmacéutico ativo;

V - insumo farmacéutico ativo (IFA): qualquer substdncia introduzida na
formulagdo de uma forma farmacéutica que, quando administrada em um paciente, atua
como ingrediente ativo, podendo exercer atividade farmacolégica ou outro efeito direto no
diagndstico, cura, tratamento ou prevengdo de uma doenga, podendo ainda afetar a
estrutura e funcionamento do organismo humano;

VI - manifestacdo de interesse: instrumento que demonstra o interesse do
detentor do DIFA em obter a CADIFA de forma ndo associada a peti¢do de registro ou pds-
registro de medicamento; e

VIl - nova entidade quimica: IFA utilizado na formulagdo de medicamento
novo.

Paragrafo Unico. Adotam-se, de forma complementar, as definicGes dos guias do
ICH (International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use) a que esta Resolugdo remete e das demais normas da ANVISA.

A

TITULO 1l

DO DOSSIE DE INSUMO FARMACEUTICO ATIVO (DIFA) E DA CARTA DE
ADEQUACAO DO DOSSIE DE INSUMO FARMACEUTICO ATIVO (CADIFA)

CAPITULO |

DA SUBMISSAO DO DOSSIE DE INSUMO FARMACEUTICO ATIVO (DIFA) E SUAS
MUDANCAS

Art. 42 O Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) ou sua mudanga devera
ser enviado a ANVISA pelo seu detentor.

Paragrafo unico. A ANVISA, a seu critério, podera solicitar o envio do DIFA, nos
seguintes casos:

| - apds prévia manifestacdo de interesse do detentor do DIFA; ou

Il - apds convite publico da Diretoria Colegiada.

Art. 52 Apds submissdo do DIFA nos termos do art. 42, sera gerado um numero
de referéncia.

CAPITULO II

DO DOSSIE DE INSUMO FARMACEUTICO ATIVO (DIFA)

Art. 62 O DIFA deve conter versdo e indice e ter os documentos organizados na
ordem em que sdo descritos no Capitulo lll (Dos Documentos Administrativos do Dossié de
Insumo Farmacéutico Ativo) e Capitulo IV (Dos Documentos de Qualidade do Dossié de
Insumo Farmacéutico Ativo) desta Resolugdo.

Art. 72 A analise do Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) e de suas
mudangas compreende avaliagdo dos documentos administrativos e de qualidade.

Art. 82 A exigéncia, aprovacao ou reprovacdao do DIFA ou de suas mudangas
serdo encaminhadas diretamente ao seu detentor.

Paragrafo Unico. Caso o DIFA ou suas mudangas sejam reprovadas, podera ser
solicitada reconsideracdo da decisdo nos termos da Resolucdo que dispGe sobre os
procedimentos relativos a interposi¢do de recursos administrativos em face das decisdes da
ANVISA.

CAPITULO Il

DOS DOCUMENTOS ADMINISTRATIVOS DO DOSSIE DE INSUMO FARMACEUTICO
ATIVO (DIFA)

Art. 92. O Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) deve conter os seguintes
documentos administrativos:

| - formuldrio de IFA preenchido e declaragdes em que constardo as
responsabilidades do detentor do DIFA com a ANVISA e com o solicitante ou detentor de
registro do medicamento; e

Il - avaliagdo do detentor do DIFA quanto ao risco de transmissdo de
encefalopatia espongiforme transmissivel ou, quando aplicavel, declaragdo de que nao se
utilizam matérias-primas de origem humana ou animal.

CAPITULO IV

DOS DOCUMENTOS DE QUALIDADE DO DOSSIE DE INSUMO FARMACEUTICO
ATIVO (DIFA)

Art. 10. As secdes da documentagdo de qualidade do DIFA devem ser
estruturadas conforme o mddulo de qualidade do insumo farmacéutico ativo (3.2.S) do
Guia para Organizagdo do Documento Técnico Comum (CTD) para Registro e Pds-registro
de Medicamentos emitido pela ANVISA.

§ 12 Quando houver restri¢do de confidencialidade entre o detentor do DIFA e
o solicitante do registro do medicamento, a documentacado de qualidade deve ser dividida
em parte aberta e parte restrita, conforme tabela do Anexo Ill desta Resolugdo.

§ 22 A parte aberta deve conter informagdes suficientes para permitir ao
solicitante/detentor do registro do medicamento avaliar a qualidade do IFA e sua
adequabilidade para a fabricagdo do medicamento.

Art. 11. O Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) deve atender, no que for
pertinente, as diretrizes dos seguintes guias do ICH e seus documentos complementares:

| - ICH Q1A - Estudos de Estabilidade de Insumos Farmacéuticos Ativos e
Medicamentos;

Il - ICH Q1B - Estudos de Estabilidade: Estudos de Fotoestabilidade de Insumos
Farmacéuticos Ativos e Medicamentos;

Il - ICH Q1D - Agrupamento e Matrizagcdo para Estudos de Estabilidade de
Insumos Farmacéuticos Ativos e Medicamentos;

IV - ICH Q1E - Avaliagdo de Resultados de Estabilidade;

V - ICH Q2(R1) - Validagdo de Procedimentos Analiticos;

VI - ICH Q3A(R2) - Impurezas em Novos Insumos Farmacéuticos Ativos;

VIl - ICH Q3C(R6) - Impurezas: Guia para Solventes Residuais;

VIII - ICH Q3D(R1) - Guia para Impurezas Elementares, nos termos do ANEXO |
desta Resolugdo;

IX - ICH Q6A - Testes e Critérios de Aceitagdo para Novos Insumos
Farmacéuticos e Novos Medicamentos: Substancias Quimicas;

X - ICH Q11 - Desenvolvimento e Fabricagdo de Insumos Farmacéuticos Ativos
(Entidades Quimicas e Entidades Biotecnoldgicas/Bioldgicas); e

Xl - ICH M7(R1) - Avaliagdo e Controle de Impurezas Reativas a DNA
(Mutagénicas) em Medicamentos para Limitar Risco Carcinogénico Potencial.

Art. 12. A ANVISA poderd requerer testes e documentos ndo previstos nesta
Resolugdo, desde que fundamentados em questdes relacionadas a seguranga e a qualidade
do IFA e em conformidade com guias internacionais.

Art. 13. Abordagens técnicas diversas das previstas nesta Resolugdo devem ser
justificadas técnico-cientificamente.

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152020040100087

Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, ICP
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Secgao |

Informagdes Gerais (3.2.5.1)

Subsecdo |

Nomenclatura (3.2.5.1.1)

Art. 14. Devem ser apresentados Denominagdo Comum Brasileira (DCB) ou
Denominagdao Comum Internacional (INN), nome quimico, nimero de registro CAS, nome
compendial e, se aplicavel, outros nomes relevantes.

Subsecao Il

Estrutura (3.2.5.1.2)

Art. 15. Devem ser apresentadas férmula estrutural, com configuragdo
estereoquimica, férmula molecular e massa molecular relativa.

Subsegdo Il

Propriedades Gerais (3.2.5.1.3)

Art. 16. Deve ser apresentada relagdo de propriedades fisico-quimicas e outras
propriedades relevantes, principalmente aquelas que afetam a eficicia e seguranga do
medicamento, como solubilidade, pKa, polimorfismo, isomerismo, coeficiente de partigdo
(logP), permeabilidade e higroscopicidade.

Secao |l

Fabricagdo (3.2.5.2)

Subsecdo |

Fabricante(s) (3.2.5.2.1)

Art. 17. Devem ser informados razdo social, endereco e responsabilidade das
unidades responsdveis pelas etapas de fabricagdo de intermediarios e IFA e controle de
qualidade do IFA, desde a introdugdo do(s) material(is) de partida.

Paragrafo Unico. Devem-se incluir as unidades responsaveis por etapas fisicas
(moagem, micronizacgdo, liofilizacdo) e esterilizagdo, quando essas etapas forem realizadas
sob responsabilidade do detentor do DIFA, bem como empresas contratadas.

Subsecao Il

Descri¢do do Processo de Fabricagdo e dos Controles em Processo (3.2.5.2.2)

Art. 18. Deve ser apresentado diagrama da rota de sintese ou processo de
obtengdo do IFA, a partir da introdugdo do(s) material(is) de partida.

§ 19 Materiais de partida, intermediarios e IFA devem ser descritos com
formula estrutural, configuracdo estereoquimica, férmula molecular e massa molecular
relativa.

§ 22 Intermediarios ndo isolados devem ser incluidos no diagrama da rota de
sintese, ilustrados entre colchetes.

§ 32 Solventes, reagentes, catalisadores e outras matérias-primas utilizados no
processo devem ser descritos e as etapas nas quais sdo utilizados devem ser indicadas.

Art. 19. Deve ser apresentada narrativa sequencial do processo de fabricagao,
incluindo:

| - parametros de processo, incluindo quantidades ou faixas de matérias-primas,
materiais de partida, intermediarios, solventes, catalisadores e reagentes utilizados na
fabricacio de lotes de escala industrial, e condigdes de operagdo (por exemplo:
temperatura, pressdo, pH, tempo, fluxo, etc.);

Il - identificagdo de etapas criticas e dos controles em processo; e

Il - informagdes de tamanho de lote e rendimento das etapas do processo.

Art. 20. Deve ser apresentado fluxograma do processo de fabricagdo, contendo
sequéncia das operagGes unitarias, com indicagdo da entrada e saida de materiais e dos
controles em processo.

Art. 21. Caso rotineiramente se empregue reprocesso, o procedimento e as
circunstancias em que é utilizado devem ser descritos.

Art. 22. Caso se utilizem solventes ou outros materiais recuperados, deve-se
indicar a propor¢do maxima utilizada e informar as etapas a partir das quais sdo
recuperados e aquelas onde sdo reintroduzidos.

Art. 23. Processos alternativos com rotas de sintese substancialmente
diferentes devem constituir DIFA distintos, ainda que se mantenha a especificagdo e perfil
de impurezas de intermediarios terminais e do IFA.

Art. 24. Caso haja reuso de aguas-maes, a informacdo deve constar na narrativa
sequencial do processo de fabricagdo.

Art. 25. Procedimentos de retrabalho ndo devem ser incluidos no DIFA.

Art. 26. Para IFA estéril, deve ser apresentada descricdo do processo de
esterilizagdo.

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

| - descricdo do processo de fabricagdo;

Il - fonte e tipo de micro-organismo;

Ill - procedimentos e controles para preparagdao do banco de células mestre e
do banco de células de trabalho;

IV - composi¢do do meio de cultura;

V - controle de biocarga microbiana no processo de fermentagdo;

VI - precursores ou substratos metabdlicos, se aplicavel;

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

VIl - nome e composicdo de conservantes; e

IX - presenca de potenciais agentes adventicios com base no tipo de micro-
organismos utilizados (ex. micotoxinas, enzimas).

Art. 28. No caso de IFA derivado de matéria-prima vegetal em que a substancia
isolada da matéria-prima vegetal ou intermedidrio subsequente ndo cumpra os requisitos
para definicdo como material de partida de IFA sintético, devem ser apresentadas as
seguintes informagdes adicionais:

| - descricdo da espécie botdnica e da parte da planta utilizada para
extragao;

Il - origem geografica da planta;

Il - se relevante, época da colheita;

IV - informagles acerca do emprego de fertilizantes quimicos, pesticidas,
fungicidas, etc.;

V - potenciais fontes de contaminagdo; e

VI - controles de processo e condi¢Ges de operagao.

Subsecao Il

Controle de Matérias-primas (3.2.5.2.3)

Art. 29. Deve ser apresentada relagdo das matérias-primas utilizadas no
processo de fabricagdo do IFA.

Pardgrafo unico. Classificam-se como matérias-primas todos os materiais
utilizados no processo de fabricacdo do IFA, como materiais de partida, reagentes,
solventes, catalisadores, substratos, coadjuvantes e materiais recuperados.

Art. 30. Devem ser apresentados as especificacGes e os métodos analiticos de
todas as matérias-primas utilizadas no processo de fabricagdo e, quando relevante, andlise
de lotes.

§ 12 A qualidade das matérias-primas deve ser adequada ao uso pretendido.

§ 22 As especificagGes de solventes ou outros materiais recuperados devem ser
justificadas.

§ 32 Caso a especificagdo do material recuperado contenha critérios de
aceitagdo menos restritivos que a do fresco, deve-se demonstrar que a qualidade do IFA
obtido pelo processo no qual se emprega o material recuperado, parcial ou totalmente, é
equivalente aquela do IFA obtido pelo processo em que se emprega o material fresco.

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

| - nome e estrutura quimica;

Il - especificagdo;

IIl - métodos analiticos;

IV - razdo social e endereco dos fabricantes;

V - rota de sintese de cada fornecedor de material de partida, incluindo
reagentes, solventes e catalisadores;

VI - analise de lotes; e

VII - justificativa para selegdo do material de partida.

§ 12 As especificagdes dos materiais de partida devem ser justificadas e devem
incluir, conforme aplicdvel, testes para impurezas especificadas e ndo especificadas,
impurezas totais, solventes, catalisadores, impurezas elementares e impurezas
mutagénicas.

§ 22 Para IFA semissintético cujo material de partida proposto seja obtido por
fermentagdo ou derivado de substancia obtida por fermentacdo, a justificativa para selegdo
do material de partida deve incluir discussdo acerca do carreamento de impurezas
inerentes ao processo fermentativo (ex. DNA, proteinas) até o IFA.

§ 32 Para IFA semissintético cujo material de partida proposto seja isolado a
partir de matéria-prima vegetal ou derivado de substancia isolada a partir de matéria-
prima vegetal, a justificativa para selegdo do material de partida deve incluir discussdo
acerca do carreamento de impurezas inerentes aos processos de cultivo (ex. pesticidas,
metais pesados, aflatoxinas) e extragdo até o IFA.

§ 4° No caso em que houver mais de um fornecedor para o mesmo material de
partida, a especificacdo do fabricante do intermedidrio ou do IFA para o material de
partida deve ser discutida compreendendo as possiveis diferengas entre as formas de
obtengdo propostas.

§ 52 A justificativa tecnicamente inadequada para sele¢do dos materiais de
partida implicard solicitagdo de redefinigdo.

Subsegdo IV

Controle de Etapas Criticas e Intermediarios (3.2.5.2.4)

Art. 32. Devem ser apresentados testes e critérios de aceitagdo, com
justificativa baseada em dados experimentais, para as etapas criticas identificadas na
narrativa sequencial do processo de fabricagdo.

Art. 33. Devem ser apresentados as especificagbes e os métodos analiticos de
intermediarios isolados.

Paragrafo Unico. As especificacdes de intermediarios devem ser justificadas e
devem incluir, conforme aplicavel, testes para impurezas especificadas e ndo especificadas,
impurezas totais, solventes, catalisadores, impurezas elementares e impurezas
mutagénicas.

Art. 34. No caso de intermedidrios ndo isolados, os testes e parametros
utilizados para se determinar o fim da reacdo quimica devem ser apresentados ou sua
auséncia justificada.

Subsegdo V

Validagdo de Processo (3.2.5.2.5)

Art. 35. O processo de fabricagdo do IFA, desde a introdugdo do(s) material(is)
de partida, deve ser validado antes da comercializagao.

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

| - justificativa para escolha do método de esterilizagdo; e

Il - estudos, protocolos e relatérios de validagdo das etapas de esterilizagdo e
processamento asséptico.

Subsegdo VI

Desenvolvimento do Processo de Fabricagdo (3.2.5.2.6)

Art. 37. Para IFA que se enquadre como nova entidade quimica, devem ser
apresentadas, conforme aplicavel, descricdio e discussdo de alteragdes significativas
ocorridas no processo ou local de fabricagdo do IFA envolvido na fabricagdo de lotes:

| - pré-clinicos;

Il - clinicos;

Il - de aumento de escala;

IV - pilotos; e

V - comerciais, se disponiveis.

Paragrafo Unico. Para IFA que ndo se enquadre como nova entidade quimica, o
detentor do DIFA pode incluir dados de desenvolvimento do processo de fabricagdo 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 fabricagdo do IFA, devem ser apresentados os
estudos efetuados para definicdo 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).

Secgao Il

Caracterizagdo (3.2.5.3)

Subsegao |

Elucidagdo da Estrutura e Outras Caracteristicas (3.2.5.3.1)

Art. 39. Deve ser apresentada caracterizagdo da estrutura quimica, baseada na
rota de sintese proposta e em métodos instrumentais adequados.

Paragrafo uUnico. No caso de IFA para o qual haja substancia quimica de
referéncia farmacopeica (SQF), pode-se apresentar uma comparagdo dos testes de
identificacdo entre IFA e SQF.

Art. 40. Devem ser apresentadas, conforme aplicavel, caracterizagdo e discussdo
das propriedades de fase sélida do IFA.
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Subsecdo Il

Impurezas (3.2.5.3.2)

Art. 41. Deve ser apresentada discussdo detalhada com todas as impurezas
potenciais advindas do processo de fabricagdo, como reagentes, catalisadores, coprodutos,
solventes e outras matérias-primas, bem como produtos de degradagdo, contemplando:

| - formagdo, destino e eliminagdo; e

Il - controle e proposta de critérios de aceitagao.

§ 192 A discussdo deve incluir impurezas especificadas e ndo especificadas,
impurezas totais, impurezas elementares, impurezas mutagénicas e a justificativa de
auséncia na especificagdo do IFA para impurezas potenciais ndo especificadas.

§ 22 Baseando-se em analise de risco, devera ser apresentada validagdo dos
parametros criticos para os métodos analiticos utilizados em estudo de carreamento de
impurezas.

Segao IV

Controle de qualidade do IFA (3.2.5.4)

Subsegdo |

Especificagdo (3.2.5.4.1)

Art. 42. Deve ser apresentada a especificagdo do IFA, com conjunto de testes,
referéncias a métodos analiticos e critérios de aceitagdo com os quais o IFA deve estar em
conformidade para que seja considerado adequado a finalidade pretendida.

Subsecao Il

Métodos Analiticos (3.2.5.4.2)

Art. 43. Devem ser apresentados os métodos analiticos utilizados no controle
de qualidade de rotina e estudos de estabilidade do IFA.

Subsegao Il

Validagdo de Métodos Analiticos (3.2.5.4.3)

Art. 44. Deve ser apresentada validagdo dos métodos analiticos utilizados no
controle de qualidade e estudos de estabilidade do IFA, de acordo com a Resolugdo que
dispGe sobre a validagdo de métodos analiticos ou guia ICH Q2 (Validagdo de
Procedimentos Analiticos).

Subsegdo IV

Andlise de Lotes (3.2.5.4.4)

Art. 45. Deve ser apresentada andlise de, no minimo, 3 (trés) lotes do IFA
fabricados de acordo com o processo descrito e especificagdo proposta no DIFA.

Paragrafo unico. Para varidveis significativas do processo de fabricagdo, deve
ser apresentada analise de nimero de lotes conforme Anexo Il desta Resolugao.

Art. 46. Para IFA que se enquadre como nova entidade quimica, deve ser
apresentada, adicionalmente, andlise dos lotes referenciados na discussdo do art. 37.

Art. 47. A andlise de lotes deve conter, no minimo, as seguintes informacgdes:

| - data de fabricagdo;

Il - tamanho e numero do lote;

Il - local de fabricagao; e

IV - resultados para todos os testes contidos na especificagdo.

Paragrafo Unico. Auséncia de testes previstos na especificagdo proposta ou
resultados ndo esperados devem ser justificados.

Subsec¢do V

Justificativa de Especificagdo (3.2.5.4.5)

Art. 48. Deve ser apresentada justificativa da especificagdo do IFA.

Art. 49. A justificativa da especificacio do IFA pode ser baseada, conforme
aplicavel, em:

| - estudos pré-clinicos e clinicos;

Il - estudos de qualificagdo de impurezas;

Il - resultados da anélise de lotes;

IV - monografias de compéndios oficiais reconhecidos pela ANVISA, conforme
Resolugdo que dispde sobre a admissibilidade de cédigos farmacéuticos estrangeiros;

V - dados de controle em processo, controle de intermedidrios e etapas
criticas;

VI - estudos de carreamento de impurezas; e

VIl - guias listados no art. 11 desta Resolugdo.

Segdo V

Materiais e Substancias Quimicas de Referéncia (3.2.5.5)

Art. 50. Devem ser apresentadas informagdes dos materiais e substancias
quimicas de referéncia e de trabalho.

Secdo VI

Embalagem (3.2.5.6)

Art. 51. Devem ser apresentadas descricdo e especificagdo dos materiais de
embalagem.

§ 12 Para embalagens secunddrias funcionais, devem ser fornecidas
informagdes relevantes para a sua funcgdo.

§ 22 Para materiais de embalagem secundaria ndo funcionais, deve ser
apresentada descri¢dao simplificada.

§ 32 A especificagdo do material da embalagem primaria deve incluir um teste
de identificagdo e descrigdo.

Art. 52. Deve ser apresentada discussdo dos seguintes atributos dos materiais
de embalagem, conforme aplicavel:

| - protegdo de luz;

Il - prote¢do de umidade;

Il - compatibilidade entre o material de embalagem primaria e o IFA, incluindo
possibilidade de sorgdo ou lixiviagdo de impurezas que impactem a qualidade do IFA, para
IFA liquido; e

IV - cumprimento dos requisitos para embalagens e materiais destinados ao
contato com alimentos.

Segao VIl

Estabilidade (3.2.5.7)

Subsecdo |

Sumidrio de Estabilidade (3.2.5.7.1)

Art. 53. Devem ser apresentados o sumario dos estudos conduzidos, os
protocolos utilizados e os resultados obtidos, conforme a Resolugdo que estabelece os
critérios para a realizagdo de estudos de estabilidade de insumos farmacéuticos ativos.

Paragrafo Unico. As condigbes de armazenamento e a proposta de prazo de
reteste ou validade devem ser contempladas na conclusdo.

Subsecdo Il

Protocolos e Comprometimentos Pds-Submissdo (3.2.5.7.2)

Art. 54. Devem ser apresentados protocolos de estudos de estabilidade de
acompanhamento, conforme Resolugdo que estabelece os critérios para a realizagdo de
estudos de estabilidade de insumos farmacéuticos ativos.

Art. 55. No caso de proposta de prazo de reteste ou validade provisério,
baseado em extrapolagdo, deve ser apresentada declaragio de que os estudos de
estabilidade serdo concluidos com o objetivo de confirmar ou rever o prazo de reteste ou
validade do IFA.

Subsecao Il

Dados e Relatdrios de Estabilidade (3.2.5.7.3)

Art. 56. Devem ser apresentados os resultados dos estudos de estabilidade
conduzidos conforme Resolugdo que estabelece os critérios para a realizagdo de estudos de
estabilidade de insumos farmacéuticos ativos.

CAPITULO V

DO CICLO DE VIDA DO DIFA

Art. 57. O detentor do DIFA deve submeter a ANVISA as mudangas do DIFA,
conforme condi¢Ges e documentagdo comprobatdria do ANEXO Il desta Resolugao.

§ 12 As mudangas do DIFA podem ser classificadas em:

| - de notificagdo anual;

Il - de notificagdo imediata;

Il - menor; ou

IV - maior.

§ 22 As mudangas do DIFA ndo previstas no ANEXO Il devem ser classificadas
como menores.

§ 32 Para mudangas para as quais a coluna "documentos" ndo esta preenchida
ou aquelas que se enquadrem no § 29, a documentagdo comprobatéria deve ser
compativel com a natureza e complexidade da mudanga, considerando:

| - secGes do DIFA diretamente alteradas pela mudanga; e

Il - se¢cBes do DIFA em que se devem incluir provas para suportar a
mudanga.

Art. 58. Apds a aprovagdo da mudancga, a ANVISA emitira CADIFA revisada nos
seguintes casos:

| - mudangas de notificagdo e menor que alterarem o conteludo da CADIFA;
ou

Il - mudanga maior, independente da alteragdo do conteido da CADIFA.

Art. 59. O detentor do DIFA deve informar o solicitante ou detentor de registro
de medicamento das mudangas sujeitas ou ndo a aprovagdo regulatoria, quando requerido
pelas boas praticas de fabricagdo ou acordos de qualidade.

Secdo |

Da Submissdao das Mudangas

Art. 60. O detentor do DIFA deve submeter a ANVISA, a cada mudanga:

| - formuldrio de mudanga; e

Il - documentagdo comprobatdria.

Art. 61. Mudangas associadas ou decorrentes de outras mudangas devem ser
submetidas de forma conjunta, prevalecendo o enquadramento da mudanga de maior
risco.

Secao |l

Das Classificagdo das Mudangas

Art. 62. As mudangas de notificagdo anual e de notificagdo imediata ndo
dependem de prévio conhecimento ou manifestagdo da ANVISA para a implementagdo.

Art. 63. As mudancas de notificagdo anual devem ser protocoladas em até 12
meses contados da data de implementacgdo.

Art. 64. As mudangas de notificagdo imediata devem ser protocoladas logo apds
a data de implementacao.

Art. 65. As mudangas menores e maiores devem aguardar manifestacdo da
ANVISA para a implementagao.

Paragrafo uUnico. Caso a ANVISA ndo se manifeste em um prazo de até 60
(sessenta) dias contados do recebimento da documentagdo, para mudanga menor, ou 180
(cento e oitenta) dias, para mudan¢a maior, a mudanga podera ser implementada.

Art. 66. A implementagdo da mudanga ndo impede sua andlise, a qualquer
tempo, podendo a ANVISA solicitar provas adicionais, ratificar ou reprovar a mudanga.

Paragrafo Unico. No caso de reprovagdo, as condigdes anteriores a(s)
mudanca(s) deverdo ser restabelecidas imediatamente apds a manifestagdo da ANVISA.

CAPITULO VI

DA CARTA DE ADEQUAGAO DO DOSSIE DE INSUMO FARMACEUTICO ATIVO
(CADIFA)

Art. 67. Caso o DIFA seja aprovado, a Anvisa emitira a Carta de Adequagdo do
Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA) ao detentor do DIFA.

Paragrafo Unico. Quando emitida nos termos do paragrafo unico do art. 42, a
razdo social do detentor do DIFA, a versdo do DIFA, o nimero da CADIFA e o seu status
serdo publicados no portal da ANVISA.

Art. 68. Constarao na CADIFA:

| - numero e data de emissdao da CADIFA;

Il - nome e nimero de DCB e de Chemical Abstracts Service (CAS) do IFA;

Il - razdo social e enderego do detentor do DIFA;

IV - razdo social e enderego dos locais de fabricagao;

V - especificagdo do IFA e, se aplicdvel, referéncia compendial;

VI - descrigdo da embalagem;

VIl - condi¢Ges de armazenamento do IFA;

VIII - prazo de reteste ou validade do IFA; e

IX - campo para declaragdo de acesso.

§ 12 A CADIFA poderd conter outras informagGes consideradas relevantes.

§ 22 As informagdes do inciso IV contemplardo:

| - locais de fabricagdo do IFA e intermediarios; e

Il - locais de esterilizagdo ou de etapas fisicas (micronizagdo, moagem,
tamisagdo e liofilizagdo), quando realizadas sob responsabilidade do detentor do DIFA.

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

Paragrafo Unico. A CADIFA ndo serd emitida caso se constate descumprimento
das boas praticas de fabricagdo.
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CAPITULO VI

DA SUSPENSAO E DO CANCELAMENTO DA CARTA DE ADEQUACAO DO DOSSIE
DE INSUMO FARMACEUTICO ATIVO (CADIFA)

Art. 70. A suspensdo e cancelamento da CADIFA serdo comunicados ao detentor
do DIFA e aos solicitantes e detentores de registro de medicamentos associados a
CADIFA.

Pardgrafo Unico. Nos casos em que a CADIFA for emitida nos termos do
paragrafo Unico do art. 42 desta Resolugdo, a sua suspensdo e cancelamento serdo
publicados no portal da ANVISA.

Segdo |

Da Suspensdo da CADIFA

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

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

Il - constatagdo de que o IFA é fabricado em desacordo com o DIFA;

Il - ndo restabelecimento das condi¢des anteriormente aprovadas, no caso de
reprovagao de mudangas ja implementadas sem avaliagdao prévia da ANVISA;

IV - ndo cumprimento de adequagBes técnicas decorrentes de compromissos
assumidos anteriormente a concessdo da CADIFA; ou

V - recusa de recebimento de inspegdo sanitaria.

§ 12 A CADIFA terad a suspensdo revogada apds comprovagdo de adequagdo as
normas vigentes, as exigéncias ou as solicitacGes emitidas pela ANVISA ou, quando
aplicével, por entidades com as quais a ANVISA tenha acordos de cooperagdo.

§ 22 A ANVISA poderad suspender a CADIFA, por razdes ndo previstas nesta
Resolugdo, de modo preventivo e devidamente justificado, visando a evitar a exposi¢do da
populagdo a risco sanitario.

Art. 72. A CADIFA podera ser suspensa a pedido do detentor do DIFA, em
decorréncia da impossibilidade de cumprimento de algum requisito regulatério.

§ 12 O periodo de suspensdo ndo poderd exceder 2 (dois) anos, exceto
mediante justificativa proposta pelo detentor e aceita pela ANVISA.

§ 22 Cabe ao detentor do DIFA solicitar reativacdo da CADIFA.

Art. 73. A suspensdo da CADIFA podera ocasionar a suspensdo da importagdo
do IFA fabricado no exterior ou da fabricagio do IFA fabricado no Pais ou da
comercializagdo do IFA.

Art. 74. A suspensdo da CADIFA podera ocasionar a suspensdo da fabricagdo,
importagdo ou comercializagdo dos medicamentos vinculados a CADIFA suspensa.

Secao |l

Do Cancelamento da CADIFA

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

| - inspe¢do sanitdria conduzida pelo SNVS ou por entidades com as quais a
ANVISA tenha acordos de cooperagdo que detecte ndo conformidades criticas ou maiores
que levem a conclusdo de que o processo de fabricagdo do IFA é realizado em desacordo
com as boas praticas de fabricagdo, podendo causar risco sanitario grave;

Il - constatagdo de que o IFA é fabricado em desacordo com o DIFA, podendo
causar risco sanitdrio grave;

Il - constatagdo de informagdes falsas para concessdo ou manutengdo da
CADIFA;

IV - reincidéncia em itens que levaram a suspensdo da CADIFA;

V - ndo atendimento das solicitacGes e exigéncias da ANVISA apds suspensdo da
CADIFA;

VI - cessacdo das atividades do detentor do DIFA ou da producdo do IFA; ou

VIl - decurso de 2 (dois) anos da CADIFA suspensa a pedido, exceto no caso
previsto no § 12 do art. 72.

Paragrafo Unico. A ANVISA podera cancelar a CADIFA, por razGes ndo previstas
nesta Resolugdo e devidamente justificadas, visando a evitar a exposicdao da populagdo a
risco sanitario grave.

Art. 76. A CADIFA podera ser cancelada a pedido do detentor do DIFA.

Art. 77. O cancelamento da CADIFA, por motivo sanitario, acarretara suspensao
da importacdo do IFA fabricado no exterior ou da fabricagdo do IFA fabricado no Pais ou
da comercializagao do IFA.

Art. 78. O cancelamento da CADIFA poderd ocasionar a suspensdo da
fabricagdo, comercializagdo ou importagdio dos medicamentos vinculados a CADIFA
cancelada.

TITULO 1Nl

DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 79. Os fabricantes dos IFA relacionados a seguir, que ndo tenham sido
regularizados nos termos da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 57, de 17 de
novembro de 2009, serdo excluidos dos processos de medicamentos em que constem
como aprovados.

§ 1° O disposto no caput aplica-se aos seguintes IFA:

| - aciclovir;

Il - aciclovir sddico;

Il - ampicilina;

IV - ampicilina benzatina;

V - ampicilina potdssica;

VI - ampicilina sddica;

VII - ampicilina tri-hidratada;

VIII - azitromicina;

IX - azitromicina di-hidratada;

X - azitromicina monoidratada;

Xl - benzilpenicilina;

XIl - benzilpenicilina benzatina;

Xl - benzilpenicilina potassica;

XIV - benzilpenicilina procaina;

XV - benzilpenicilina sédica;

XVI - cabergolina;

XVII - carbamazepina;

XVIII - carbonato de litio;

XIX - carboplatina;

XX - cefalexina;

XXI - cefalexina monoidratada;

XXII - cefalexina sddica;

XXIIl - cefalotina;

XXIV - cefalotina sddica;

XXV - ceftazidima;

XXVI - ceftazidima pentaidratada;

XXVII - ceftazidima sddica;

XXVIII - ceftriaxona;

XXIX - ceftriaxona dissdédica hemieptaidratada;

XXX - ceftriaxona sddica;

XXXI - ciclofosfamida;

XXXII - ciclofosfamida monoidratada;

XXXIII - ciclosporina;

XXXIV - ciprofloxacino;

XXXV - cisplatina;

XXXVI - claritromicina;

XXXVII - clindamicina;

XXXVIII - cloridrato de cefalexina;

XXXIX - cloridrato de ciprofloxacino;

XL - cloridrato de ciprofloxacino monoidratado;

XLI - cloridrato de clindamicina;

XLIl - cloridrato de clindamicina monoidratado;

XLII - cloridrato de penicilamina;

XLIV - cloridrato de tiabendazol;

XLV - cloridrato de valaciclovir;

XLVI - cloridrato do palmitato de clindamicina;

XLVII - clozapina;

XLVIIl - efavirenz;

XLIX - fenitoina;

L - fenitoina sddica;

LI - fosfato de clindamicina;

LIl - hipofosfito de tiabendazol;

LIl - lactato de ciprofloxacino;

LIV - lactobionato de claritromicina;

LV - lamivudina;

LVI - lisinato de cefalexina;

LVIlI - metotrexato;

LVIIl - metotrexato de sédio;

LIX - nevirapina;

LX - nevirapina hemi-hidratada;

LXI - penicilamina;

LXIl - rifampicina;

LXIII - ritonavir;

LXIV - sultamicilina;

LXV - tiabendazol;

LXVI - tosilato de sultamicilina;

LXVII - valaciclovir; e

LXVIII - zidovudina.

§ 22 O medicamento em cujo processo de registro ndo reste fabricante de IFA
aprovado terd a sua fabricagdo suspensa até inclusdo de novo fabricante.

Art. 80. O descumprimento das disposi¢Ges contidas nesta Resolugdo constitui
infragdo sanitaria, nos termos da Lei n.2 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das
responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 81. Revogam-se, em 12 de margo de 2021:

| - Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 57, de 17 de novembro de
2009;

Il - Instru¢do Normativa n2 15, de 17 de novembro de 2009;

Il - Instrugdo Normativa n2 3, de 28 de junho de 2013;

IV - Nota Técnica Conjunta 01/2016 - COIFA/GGMED - COINS/GIMED, de 22 de
abril de 2016; e

V. - Nota Técnica n2 06-001/2015- COISC/GGINP/SUINP/ANVISA -
COIFA/GGMED/SUMED/ANVISA.

Art. 82 Esta Resolugdo entra em vigor em 3 de agosto de 2020.

ANTONIO BARRA TORRES
ANEXO |

IMPLEMENTAGAO DO GUIA ICH Q3D PELO DETENTOR DO DIFA

Independentemente do disposto neste Anexo, testes especificos para impurezas
elementares que constem na monografia adotada devem constar na especificagdo do IFA,
exceto se sua auséncia for adequadamente justificada.

Nos casos de DIFA submetido nos termos do pardgrafo Unico do art. 42, ndo
havera conclusdo sobre a adequabilidade dos critérios de aceitagdo propostos. Essa
avaliagdo sera realizada no contexto da avaliagdo da peticdo de registro ou pds-registro do
medicamento.

Quando a avaliagdo de risco de impurezas elementares do IFA tiver sido
realizada de forma integrada com a do medicamento, nos termos do guia ICH Q3D,
dispensa-se o cumprimento dos requisitos dos itens 1 e 2. Nos demais casos, faculta-se ao
detentor do DIFA adotar uma das seguintes estratégias:

1 Com sumdrio de andlise de risco (SAR):

Deve-se declarar no DIFA a opgdo por essa estratégia.

O SAR deve ser apresentado, preferencialmente, na subsecdo de impurezas e
deve detalhar os fundamentos para realizagdo do estudo, bem como incluir uma
justificativa para a estratégia de controle adotada apds a avaliagdo de risco. A Tabela do
SAR deste Anexo deve ser preenchida, disponibilizada na parte aberta do DIFA, quando
houver restricdo de confidencialidade, e incluida no SAR.

Caso o SAR seja considerado insuficiente, sera considerado que o fabricante
optou pela estratégia sem SAR.

1.1 Requisitos

Além dos principios do Guia ICH Q3D, o detentor de DIFA deve atentar-se as
seguintes instrugdes quando optar pela estratégia com SAR:

a) Como elaborar o SAR:

O SAR deve considerar todas as possiveis fontes de contaminagdo, incluindo
impurezas elementares intencionalmente introduzidas no processo de fabricagdo apds a
introducdo dos materiais de partida, bem como contaminagdo advinda de matérias-primas
(ex. materiais de partida, reagentes, agua), equipamentos e materiais de embalagem.

A via de administragdo, que determina a base para discussdo da analise de
risco, deve ser compativel com a do medicamento.

O SAR deve considerar as 24 impurezas elementares descritas na tabela 5.1 do
guia ICH Q3D, o que significa que:
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0 Elementos Classe 1 e 2A, bem como elementos intencionalmente
introduzidos no processo de fabricacdo, independentemente da Classe, devem ser
discutidos de forma sistematica.

0 Se relevante, a depender do uso do IFA, elementos Classe 3 devem ser
discutidos.

0 Uma justificativa de por que impurezas elementares especificas foram
incluidas no escopo do SAR é considerada como informagdo relevante e deve ser
incluida.

b) Como definir a estratégia de controle:

A estratégia de controle deve concentrar-se na auséncia de impurezas
elementares no IFA com base na capacidade do processo e no controle de impurezas
elementares, utilizando, preferencialmente, a opgdo 1 ou, alternativamente, o critério de
aceitagdo estabelecido com base na exposi¢do didria permitida e dose maxima didria.

Entende-se por auséncia de uma impureza elementar quando se demonstra
que ela é eliminada a uma concentragdo consistentemente inferior a 30% do critério de
aceitagdo adequado, considerando a via de administracdio, em pelo menos 3 lotes
comerciais consecutivos ou 6 lotes de escala piloto consecutivos.

Quando aplicavel, um teste e critério de aceitagdo adequados para impurezas
elementares no IFA devem ser incluidos na especificagdo do IFA. Para todas as impurezas
elementares introduzidas na ultima etapa do processo de fabricagdo, considerando que ha

risco elevado de serem carreadas para o IFA, deve-se incluir um teste, exceto se
demonstrado de forma consistente e convincente que o processo é capaz de eliminar a
impureza a uma concentragao inferior a 30% do critério de aceitagdo adequado.

Um screening de varios lotes pode ser utilizado para suportar o SAR, mas nao
o substitui. Isso pode ser realizado de forma similar a ilustrada no apéndice 4 do Guia ICH
Q3D.

Em relagdo aos métodos analiticos:

Para métodos de screening, a técnica analitica deve ser mencionada e devem-
se apresentar informagdes minimas de validagdo, como especificidade e limites de
deteccdo e quantificagdo.

Para métodos que integram a especificagdo do IFA, deve-se apresentar a
descricdo detalhada do método. A validagdo deve ser realizada conforme a Subsegdo Ill -
Validagdo de Métodos Analiticos desta Resolugdo.

c) Tabela do SAR

Deve ser incluida no DIFA a tabela abaixo contendo a conclusdo do SAR.

O propdsito da tabela é conter informagdes sobre o nivel de contaminag¢do do IFA, para que o solicitante ou detentor do registro do medicamento possa
implementar o guia ICH Q3D pela abordagem dos componentes do produto acabado.

Tabela do SAR

Via de administracdo pretendida / Uso do IFA: .......cccoceveennnnn....

ppm";
- ou "< X ppm";
- ou "N3o hd risco identificado".

Elemento Classe Intencionalmente introduzido? Considerado na analise de risco? Conclusao
Cd 1 * Sim **
Pb 1 * Sim **
As 1 * Sim **
Hg 1 * Sim **
Co 2A * Sim el
\Y 2A * Sim **
Ni 2A * Sim **
Tl 2B * * *x
Au 2B * * *x
Pd 2B * * *k
Ir 2B * * *E
Os 2B * * *E
Rh 2B * * **
Ru 2B * * **
Se 2B * * *x
Pt 2B * * *x
Ba 3 * * * %
MO 3 * * * %k
Cu 3 * * * %k
Sn 3 * * * %k
Cr 3 * * * %k

* Sim / Nao

** As seguintes declaragcdes podem ser utilizadas, conforme disposto no item 1.1:
- "Ausente", o que significa, por exemplo, "concentrag¢do inferior a 30% do critério de aceitacdo pela Opg¢do 1 do Guia ICH Q3D ou "concentragdo inferior a X

Recomenda-se nao incluir resultados individuais de analise de lotes na tabela. O detentor do DIFA deve assegurar que a concentragdao de impureza

elementar é inferior ao nivel maximo indicado.
2 Sem sumario de analise de risco
2.1 Requisitos

Caso se opte pela estratégia sem SAR, o detentor do DIFA deve atentar-se as seguintes instrugdes:

O detentor do DIFA deve declarar todas as impurezas elementares, independentemente da classe, intencionalmente introduzidas no processo de fabricagdo
do IFA apds a introdugdao dos materiais de partida. Deve, ainda, apresentar dados demonstrando seus niveis no IFA.

Para todas as impurezas elementares introduzidas na ultima etapa do processo de fabricagdo, considerando que ha risco elevado de serem carreadas para
o IFA, deve-se incluir um teste, exceto se demonstrado de forma consistente e convincente que o processo é capaz de eliminar a impureza a uma concentragdo
inferior a 30% do critério de aceitagdo adequado. Deve-se, preferencialmente, adotar a opg¢do 1 do Guia ICH Q3D ou, alternativamente, o critério de aceitagao
estabelecido com base na exposi¢cdo didria permitida do Guia ICH Q3D e dose maxima diaria.

Os critérios de aceitagdo propostos para controle de impurezas elementares devem refletir a capacidade do processo. As exposi¢cdes didrias permitidas do

Guia ICH Q3D podem ser utilizadas como referéncia.

Deve-se apresentar a descricdo detalhada do método analitico, que serda anexado a CADIFA. A validagdo deve ser realizada conforme a Subseg¢do Il -

Validagdo de Métodos Analiticos desta Resolugdo.

ANEXO 11

MUDANGAS, CONDICOES E DOCUMENTAGAO COMPROBATORIA MINIMA DO DOSSIE DE INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS

1 - Mudangas Administrativas

1.1 Mudang¢a na razdo social e/ou designacdo do endereco do detentor da CADIFA

Tipo de alteracdo
Notificacdo imediata

Condigdes Documentos
1 1, 2

Condicoes

1. A entidade legal detentora da CADIFA deve ser mantida (exceto nos casos de venda ou fusdo da empresa).

Documentos

2. Declaracdes do inciso | do art. 9 desta Resolucdo atualizadas.

1. Documento formal de um 6rgdo oficial em que a nova razdo social e/ou novo enderego sdo mencionados.

IFA

1.2 Mudancga da razdo social e/ou designacdo do endereco de local de fabricagdo ou controle de qualidade do

Tipo de alteragao
Condicdes | Documentos

1 1,2

Notificacdo
imediata

Condicoes

1. O local de fabricacdo e controle de qualidade deve permanecer o mesmo.

Documentos

(art. 9, inciso ).

1. Documento formal de um 6rgdo oficial em que a nova razdo social e/ou novo endere¢o sdo mencionados.
2. DeclaragGes de que a fabricagdo do IFA é realizada de acordo com o DIFA e boas praticas de fabricagdo e de que o fabricante se dispGe a ser inspecionado

1.3 Mudanca da razdo social e/ou designacdo do enderegco do fabricante do material de partida utilizado na fabricacdo Tipo de
do IFA Condicdes| Documentos alteracdo
1 1 Notificagdo
anual
Condicdes
1. O local de fabricacdo deve permanecer o mesmo.
Documentacao

1. Lista atualizada (com razdo social e endereco completos) de fabricantes de material de partida aprovados e propostos.

N

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152020040100091
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1.4 Mudanga da razdo social e/ou designagdo do endereco do fabricante de intermediario utilizado na fabricagdo do Tipo de alteragao
IFA Condig¢des| Documentos
1 1, 2 Notificagdo
imediata
Condigdes

1. O local de fabricacdo deve permanecer o mesmo.

Documentos

1. Lista atualizada (com razdo social e endereco completos) de fabricantes de intermedidrios aprovados e propostos.
2. Declaragdo de que a fabricagcdo do IFA é realizada de acordo com o DIFA e boas praticas de fabricagdo e de que o fabricante se dispde a ser inspecionado (art,
9, inciso ).

1.5 Exclusdo de local de fabricagdo de intermediario ou de local de fabricagcdo ou controle de qualidade do IFA Tipo de
Condigbes | Documentos alteragao
1 1, 2 Notificacdo
imediata
Condigoes

1. Deve haver pelo menos mais um local/fabricante, entre os previamente declarados, responsavel pela mesma atividade do excluido.

Documentos

1. Justificativa para exclusdo.
2. Lista atualizada (com razdo social e enderegco completos) dos locais propostos e aprovados.

1.6 Exclusdao de local de fabricagdo de material de partida utilizado na fabricacdo do IFA Condigses Documentos Tipo de alteragdo

1 1, 2 Notificagdo anual

Condigoes

1. Deve haver pelo menos mais um local/fabricante, entre os previamente declarados, responsavel pela mesma atividade do excluido.

Documentos

1. Justificativa para exclusdo.
2. Lista atualizada (com razdo social e endereco completos) dos locais de fabricacgdo do material de partida propostos e aprovados.

1.7 Mudanga no cdédigo de produto ou numero de referéncia do IFA ou de qualquer matéria-prima utilizada em sua Tipo de
fabricagcao Condigdes| Documentos| alteragao
1 1 Notificacdo
anual
Condigoes

1. A alteragdo ndo estd relacionada a qualidade do IFA ou da matéria-prima.

Documentos

1. Cédigo ou numero de referéncia aprovado e proposto.

2 - Mudangas de Qualidade

2.1 Mudanca do fabricante do material de partida utilizado na fabricacdo do IFA Condicbes Documentos Tipo de alteracdo
1. O fabricante do material de partida proposto é do mesmo grupo que o atualmente aprovado. 1,2 1,2,3, 4 Notificagdo imediata
2. O fabricante do material de partida proposto ndo é do mesmo grupo que o atualmente aprovado. 1,2 1,2,3,4 Menor

3. O fabricante do material de partida proposto utiliza uma rota de sintese ou condigdes de fabricagdo diversas e que tém impacto 1,3, 4 Menor

na especificagdo do material de partida.

4. O fabricante proposto do material de partida utiliza uma rota de sintese ou condi¢cdes de fabricacdo diversas e que tém impacto Maior (*)

na especificagdo do IFA.

CondigGes

1. A especificagdo do material de partida é idéntica a aprovada.
2. O IFA ndo é estéril.
Documentos
1. Declaragdo do detentor do DIFA de que a especificagdo do IFA ndo foi alterada.
2. Declaragdo do detentor do DIFA de que a especificagdo e métodos analiticos do material de partida 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.
3. Lista (com razdo social e enderego completos) de todos os locais de fabricagdo do material de partida aprovados e propostos.
4. Analise 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 a condigdo aprovada e proposta.

2.2 Mudanga do fabricante de intermediario CondigGes | Documentos Tipo de
alteracao

1. O fabricante de intermediario proposto é do mesmo grupo que o atualmente aprovado. 1,2 1, 2, 3, 4, 5 | Notificagdo
imediata

2. O fabricante de intermedidrio proposto ndo é do mesmo grupo que o atualmente aprovado. 1,2 1,2,3,45 Menor

3. O fabricante de intermediario proposto utiliza uma rota de sintese ou condigdes de fabricagdo substancialmente diferentes e que 3 Maior (*)

possivelmente afetam a especificagdo (perfil de impurezas qualitativo e/ou quantitativo) do IFA (ex. mudanga na estratégia sintética,

introducdo de novos reagentes, solventes ou matérias-primas na rota de sintese).

CondicGes
1. A especificagdo e a rota de sintese (incluindo controles em processo, métodos de analise de todas as matérias-primas) do intermedidrio sdo idénticas as aprovadas.
2. O IFA ndo é estéril.
3. Quando uma rota de sintese ou condigdes de fabricagdo substancialmente diferentes sdo utilizadas, a mudanga s6 é permitida para substituicdo do fabricante. A inclusdo de um
processo alternativo em um dossié com rota de sintese diversa (ou seja, intermedidrios distintos, ainda gue se mantenha o perfil de impurezas do IFA), deve constituir novo DIFA.
Documentos
1. Declaragdo do detentor do DIFA de que a especificagdo do IFA ndo foi alterada.
2. Declaragdo do detentor do DIFA de que a rota de sintese/processo de fabricagdo (ou, no caso de IFA obtido de matéria-prima vegetal, quando apropriado, origem geogréfica e
producdo), a especificacdo e métodos analiticos do intermediario ndo foram alterados.
3. Lista (razdo social e enderego completos) de todos os locais de fabricagdo aprovados e propostos.
4. Anadlise de lotes (em formato de tabela) de pelo menos dois lotes (minimo escala piloto) do IFA fabricado com o intermediario dos fabricantes aprovado e proposto.
5. Declaragdes de que a fabricagdo do IFA é realizada de acordo com o DIFA e boas praticas de fabricacdo e de que o fabricante proposto se dispde a ser inspecionado (art. 9, inciso
).
Informagdo sobre os fornecedores e especificagio dos materiais de partida do fabricante de intermediario 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 a condigdo aprovada e proposta.

2.3 Mudanca do fabricante do IFA (incluindo unidades de controle de qualidade) Condicbes Documentos Tipo de alteracdo
1. O fabricante do IFA proposto (local/unidade) é do mesmo grupo que o atualmente aprovado. 1,2 1,2,3, 4 Notificagdo imediata
2. O fabricante do IFA proposto (local/unidade) ndo é do mesmo grupo que o atualmente aprovado. 1,2 1,2,3,4 Menor

3. Inclusdo ou substituicdo de local de controle de qualidade do IFA. 2,3 1 Notificacdo imediata
4. Inclusdo ou substituicdo de local de esterilizagdo utilizando um método de esterilizagdo padrdo (previsto nas farmacopeias 1 1,2, 5 Menor
reconhecidas pela ANVISA).

5. Inclusdo de local adicional de micronizagdo. 1,2,4,5 1,2,3, 4 Notificacdo imediata
CondigGes

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

2. O IFA ndo é estéril.

3. A transferéncia de métodos foi concluida de forma satisfatéria.

4. A especificagdao de distribuicdo do tamanho de particulas e respectivo método sdao os mesmos que ja constam na CADIFA.

5. J& hd um local de micronizagdo aprovado e que consta na CADIFA. —~

http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152020040100092 que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil. Brasil
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Documentos

1. Lista (razdo social e enderego completos) de todos os locais de fabricagdo aprovados e propostos.

2. Andlise de lotes (em formato de tabela) de pelo menos dois lotes (minimo escala piloto) do IFA fabricado nos locais aprovado e proposto.

3. Declaragdes de que a fabricagdo do IFA é realizada de acordo com o DIFA e boas préticas de fabricagdo e de que o local de fabricagdo proposto se dispde a ser inspecionado (art. 9,
inciso 1).

Informagdo sobre os fornecedores e especificagdo dos materiais de partida do fabricante proposto.

4, Declaracdo do detentor do DIFA de que a rota de sintese/processo de fabricacdo (ou, no caso de IFA obtido de matéria-prima vegetal, quando apropriado, origem geografica e produgdo),
a especificagdo e métodos analiticos do IFA ndo foram alterados.

5. Declaragdes de que a esterilizagdo é realizada de acordo com o DIFA e boas praticas de fabricagdo e de que o local de esterilizagdo proposto se dispde a ser inspecionado (art. 9,
inciso 1).

2.4 Mudanga do processo de fabricagdo de intermedidrio ou do IFA Condigoes Documentos Tipo de
alteragdo

1. Mudanga menor do processo de fabricagdo de intermediario ou do IFA que ndo possam impactar a qualidade, seguranga ou estratégia 1,2 1,2, 3 Notificagdo

do controle do IFA. anual

2. Quaisquer outras alteragbes menores do processo de fabricagdo do intermediario ou do IFA (ex. introdugdo do procedimento de 1,2,4,5,6 Menor

recuperagdo; adicdo de solvente em etapa sintética que ndo a purificagdo final e quando o solvente ja é utilizado em outra etapa do
processo; mudangas no processo que resultem em novo grau de qualidade do IFA, incluindo micronizagdo; alteracdo de matéria-prima com
risco de transmissdo de encefalopatia espongiforme transmissivel para matéria-prima de procedéncia vegetal, sintética ou sem risco).

3. Substituicdo do processo de fabricagdo com mudangas substanciais que possam afetar o perfil de impurezas quantitativo e qualitativo; 3 Maior (*)
inclusdo de processo sem isolamento de intermedidrios; introdugdo de nova tecnologia (ex. quimica de fluxo continuo ou fabricagdo

continua).

4. Mudanga nas etapas de esterilizagdo de IFA estéril, incluindo tamanho de lote. Maior (*)
5. Mudanga relacionada a origem geografica ou produgdo de IFA obtido de matéria-prima vegetal. Maior (*)
CondigGes

1. Ndo ha alteragdo das especificacbes do IFA e intermediarios e ndo ha alteragdo adversa no perfil qualitativo e quantitativo de impurezas do IFA.

2. Ndo ha alteragdo da rota de sintese, ou seja, os intermedidrios sdo os mesmos e ndo ha novos reagentes, catalisadores ou solventes utilizados no processo (ex. ajustes ndo
significativos de condi¢cbes de operagdo; ajustes nao significativos de equipamentos; inclusdo de uma etapa de reprocesso, ou seja, repeticdo de etapa ja aprovada; repeticdo de etapas
de lavagem e purificacdo dentro de uma mesma etapa; alteragcdes/melhorias de equipamento, exceto para IFA estéril). No caso de IFA obtido de matéria-prima vegetal, ndo ha
alteracdo da origem

geografica e do processo de fabricagdo.

3. Quando uma rota de sintese ou condi¢des de fabricagdo substancialmente diferentes sdo utilizadas, a mudanga sé é permitida para substituicdo do processo de fabricagdo. A inclusdo
de um processo alternativo em um dossié com rota de sintese diversa (ou seja, intermedidrios distintos, ainda que se mantenha o perfil de impurezas do IFA), deve constituir novo
DIFA.

Documentos

1. Anélise de lotes (em formato de tabela) de pelo menos dois lotes (minimo escala piloto) do IFA fabricado pelos processos aprovado e proposto.

2. Comparacdo direta entre os processos aprovado e proposto.

3. Declaragdao do detentor do DIFA de que ndo ha alteragdo na especificagdo do IFA.

4. Especificagdo do detentor do DIFA para a matéria-prima do fornecedor proposto.

5. Se relevante, declaragdo do fabricante de que a matéria-prima é de procedéncia vegetal, sintética ou sem risco de transmissdo de EET (especificando a procedéncia).

6. Se relevante, declaragdo do detentor do DIFA de que ndo ha alteragdo no processo de fabricacdo do IFA e especificagdo do IFA.
*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 a condigdo aprovada e proposta.

2.5 Mudanga no tamanho de lote de intermediario ou do IFA CondigGes Documentos Tipo de alteragdo
1. Aumento em até dez vezes no tamanho de lote em relagdo ao tamanho inicialmente aprovado. 1,2,3,4,6,7 1, 2,3, 4 Notificagdo anual
2. Redugdo no tamanho de lote em até dez vezes. 1,2,3,4,5,6 1,2, 3,4 Notificagdo anual
3. Aumento de tamanho de lote em mais de dez vezes em relagdo ao tamanho de lote aprovado. 2,3,5 Menor
CondigGes

1. As alteragBes no processo de fabricagdo se restringem aquelas necessarias ao aumento ou redugdo de escala (ex. uso de equipamento de capacidade diferente).
2. Resultados de pelo menos dois lotes do tamanho proposto, demonstrando que cumprem com a especificagao.

3. O IFA ndo é estéril.

4. A alteragdo ndo afeta a reprodutibilidade do processo de fabricagdo.

5. A alteragdo nao deve ser resultante de eventos inesperados ocorridos no processo de fabricagdo ou por problemas de estabilidade.
6. Ndo ha alteragdo das especificagdes do IFA e de intermediarios.
7. O tamanho de lote atualmente aprovado ndo foi aprovado por meio de notificagdo.

Documentos

1. Numero dos lotes do tamanho proposto que foram testados.
2. Tamanho de lote aprovado e proposto.
3. Descri¢cdo atualizada e completa do processo de fabricagdo, especificando o tamanho de lote proposto.

4. Declaragdo do detentor do DIFA de que as alteragdes no processo de fabricagdo restringem-se aquelas necessdrias para aumento ou redugdo de escala, que ndo sdo resultantes de
eventos inesperados ocorridos na fabricagdo ou por problemas de estabilidade, e que ndo ha alteragdo das especificagdes do IFA e de intermediarios.
5. Andlise de lotes (em forma de tabela) de pelo menos um lote dos tamanhos aprovado e proposto.

2.6 Mudanga de testes e critérios de aceitagdo de controles em processo utilizados na fabricagdo do IFA ou de critério de aceitagdo Condigdes Documentos Tipo de
de material de partida, reagente ou intermediario alteracdo

1. Restrigdo de critério de aceitagdo de controle em processo utilizado na fabricagdo do IFA ou de critério de aceitagdo de material 1,2, 3 1 Notificacdo anual
de partida, reagente ou intermediario.

2. Inclusdo de novo teste de controle em processo utilizado na fabricagdo do IFA ou de teste de material de partida, intermediario 1, 4,5, 6 1,2 Notificagdo anual
ou reagente.

3. Inclusdo de novo teste de controle em processo relacionado a parametro critico. 1,2 Maior

4. Exclusdo de teste ndo relevante de controle em processo, material de partida, intermedidrio ou reagente. 1, 6 1,3 Notificacdo anual
5. Ampliagdo de critério de aceitagdo de teste de controle em processo utilizado na fabricagdo do IFA ou de teste de material de Maior
partida, intermedidrio ou reagente que possa ter impacto significativo na qualidade do IFA.

6. Exclusdo de teste de controle em processo utilizado na fabricagdo do IFA que possa ter impacto significativo na qualidade do Maior

IFA.

7. Mudanca ou atualizagdo menor de método. 2,3,5 7 1,2 Notificacdo anual
8. Mudanga no critério de aceitagdo de impureza mutagénica no material de partida, intermediario ou reagente, de acordo com os 1,2,45 Menor
principios e critérios de aceitagdo do guia ICH M7.

9. Mudanca de método bioldgico, incluindo substituicdo ou inclusdo. 1,2 Menor
Condi¢oes

1. A alteragdo ndo é resultante de eventos inesperados ocorridos na fabricagdo.
2. A alteragdo estd compreendida dentro do intervalo do critério de aceitagdo atualmente aprovado.
3. Ndo ha alteragdo do método (ex. mudanga no comprimento ou temperatura da coluna, mas ndo no tipo de coluna) ou as alteragdes de método sdo menores.
4. Qualquer novo método ndo envolve metodologia ndo padrdo ou metodologia padrdo utilizada de forma alternativa.
5. O novo método ndo é bioldgico (excluem-se métodos microbiolégicos farmacopeicos).
6. O parametro da especificagdo ndo estd relacionado a nenhum parametro critico, como teor, impurezas (exceto solvente ndo utilizado na fabricagdo do IFA); controles de impurezas
mutagénicas; controles de impurezas elementares; impurezas ndo controladas em outras etapas do processo; quaisquer caracteristicas fisicas (tamanho de particula, densidade ou
densidade batida, identificacdo, agua).
7. Estudos de validagdo foram realizados e demonstram que o novo método é pelo menos equivalente ao aprovado.
Documentos
1. Tabela comparativa entre os testes de controle em processo ou critério de aceitagdo de material de partida, intermedidrio ou reagente.
2. Descrigao e validagdo de quaisquer métodos ndo compendiais, quando aplicavel.
3. Justificativa/avaliacdo de risco do detentor do DIFA para os testes de controle em processo considerados ndo relevantes.
4. Justificativa/avaliacdo de risco do detentor do DIFA demonstrando que o pardmetro excluido ou ampliado esta de acordo com os principios e critério de aceitacdo do Guia ICH M7.
5. Andlise de dois lotes de producdo do IFA com todos os parametros da especificagdo.

2.7 Mudanca nos testes e/ou critérios de aceitacdo do IFA Condigdes Documentos Tipo de alteragdo
1. Restricdo de critério de aceitagdo do IFA. 1,2, 3 1 Notificacdo imediata
2. Inclusdo de teste do IFA. 1,4,5,6,7 1,2, 3 Notificacdo imediata
3. Exclusdo de teste do IFA ndo significativo (ex. parametro obsoleto). 1,7 1, 4 Notificagdo anual
4. Exclusdo de teste que possa ter impacto significativo na especificagdo do IFA. Maior

N
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5. Ampliacdo dos critérios de aceitacdo do IFA de acordo com compéndio j& adotado ou Guias ICH. 1,2, 3 Menor
6. Ampliacdo dos critérios de aceitagdo do IFA aprovados. Maior
7. Mudanga de critério de aceitagdo de impureza mutagénica na especificagdo do IFA de acordo com os principios e critérios 1,35 Menor
de aceitagdo do Guia ICH M7.

8. Inclusdo ou revisdo (ndo editorial) de um Sumario de Analise de Risco de impurezas elementares. 8 6 Menor
9. Inclusdo de teste relacionado a novo grau de qualidade do IFA a ser incluido na CADIFA (ex. IFA micronizado). 1,2,3,7,8 Menor
CondigGes

1. A alteragdo ndo é resultante de eventos inesperados ocorridos na fabricagdo.
2. A alteragdo estd compreendida dentro do intervalo aprovado.
3. Ndo ha alteragdo do método ou as alteragdes de método sdo menores.
4. O método proposto ndao envolve uma técnica nova, ainda ndo padronizada ou uma técnica padronizada utilizada de forma alternativa.
5. O novo método ndo é bioldgico (excluem-se métodos microbiolégicos farmacopeicos).
6. A mudanga ndo esta relacionada a impureza mutagénica ou elementar. Qualquer nova impureza deve ser controlada com critério de aceitagdo apropriado.
7. O parametro da especificagdo ndo esta relacionado a nenhum pardmetro critico, como teor, impurezas (exceto solvente ndo utilizado na fabricagdo do IFA); quaisquer caracteristicas
fisicas (tamanho de particula, densidade ou densidade batida, identificagdo, agua).
8. Ndo ha alteracdo na rota de sintese do IFA.
Documentos
1. Tabela comparativa entre as especificacdes aprovada e proposta.
2. Descrigdo de novos métodos analiticos e dados de validagdo, se relevante.
3. Andlise de dois lotes de produgdo do IFA com todos os parametros da especificagao.
4. Justificativa/avaliagdo de risco do detentor do DIFA demonstrando que o teste ndo é significativo.
5. Justificativa/avaliagdo de risco do detentor do DIFA demonstrando que o pardmetro excluido ou ampliado estd de acordo com os principios e critérios de aceitagdo do Guia ICH M7.
6. Discussdo de analise de risco e sumario para impurezas elementares.
7. Se novos locais estdo envolvidos, lista (com razdo social e enderego completos) de todos os locais aprovados e propostos. Declaragdes de que a fabricagdo do IFA é realizada de
acordo com o DIFA e boas praticas de fabricagdo e de que o local proposto se dispde a ser inspecionado (art. 9, inciso ).
8. Declaracdo do detentor do DIFA de que ndo ha alteragdo na rota de sintese/processo de fabricacdo (ou, no caso de IFA obtido de matéria-prima vegetal, quando apropriado, origem
eografica e producdo), procedimentos de controle de qualidade e especificacdo do IFA (com excecdo da distribuicio do tamanho de particulas).

2.8 Mudanca de método analitico do IFA Condicdes Documentos Tipo de alteracdo
1. Mudanga menor de método analitico do IFA. 1,2,3,4 1,2 Notificagdo imediata
2. Mudanca de método bioldgico, incluindo substituicdo ou inclusdo. 1,2 Menor

3. Mudanga de método decorrente de atualizagdo de compéndio. 5 3 Notificacdo anual

CondigGes

1. Estudos de validagdo devem ser realizados e devem demonstrar que o novo método é pelo menos equivalente ao aprovado.
2. Ndo ha alteragdao do critério de aceitagdo de impurezas totais; ndo ha novas impurezas ndo qualificadas detectadas.
3. Ndo ha alteragdo do método (ex. mudanga no comprimento ou temperatura da coluna, mas ndo no tipo de coluna).
4. O novo método ndo é bioldgico (excluem-se métodos microbiolégicos farmacopeicos).
5. A mudanca decorre de atualizagdo de compéndio jd adotado.
Documentos
1. Descricdo do método analitico e especificagdo revisados.
2. Resultados comparativos de validagdo ou, se justificavel, resultados comparativos de analise demonstrando que o novo método é pelo menos equivalente ao aprovado.
3. Estudos complementares, se aplicavel.

2.9 Alteracdo na embalagem primaria do IFA CondicGes Documentos Tipo de alteragdo
1. Composigdo. 1,2, 3 1, 2,3 Notificacdo imediata
2. Composicdo para IFA estéreis. Maior (*)

3. Composicdo para IFA liquido (ndo estéril). 1,2,4,5 Menor
CondigGes

1. O material de embalagem proposto deve ser no minimo equivalente ao aprovado em relagdo as propriedades relevantes.
2. Estudos de estabilidade iniciados de, no minimo, dois lotes de escala piloto.
3. O IFA ndo é estéril ou liquido.

Documentos

1. Comparagdo entre a especificagdo do material de embalagem primaria aprovado e proposto, se aplicavel.
2. Dados apropriados em relagcdo ao material de embalagem proposto, incluindo confirmagdo de que cumpre com os requisitos para embalagens e materiais que entrem em contato
com alimentos.

3. Declaragdo do detentor do DIFA de que estudos de estabilidade foram iniciados (incluindo o nimero de lotes) e de que os dados de estabilidade minimos estavam disponiveis e
que os resultados eram satisfatérios no momento da implementagdo. Deve-se, ainda, declarar que os estudos serdo finalizados e que resultados fora de especificagdo serdo
comunicados a ANVISA acompanhados de um plano de agao.

4. Quando aplicével, deve-se apresentar dados de que ndo ha interagdo entre o IFA e o material de embalagem (ex. lixiviagdo de impurezas do material de embalagem para o IFA ou sorgédo
do conteldo pelo material de embalagem), incluindo informagdo de que o material de embalagem cumpre requisitos compendiais ou legislagdo aplicavel para grau alimenticio.
5. Relatérios de estabilidade de, no minimo, dois lotes de, pelo menos, escala piloto. Deve-se incluir declaragdo de que os estudos serdo finalizados e que resultados fora de
especificagdo serdo comunicados a ANVISA acompanhados de um plano de agdo.
*A documentacdo deve incluir relatdério de estabilidade comparativo entre a condi¢do aprovada e proposta de, no minimo, dois lotes de, pelo menos, escala piloto.

2.10 Alteracdo em pardmetros da especificagdo e/ou critérios de aceitagdo da embalagem primaria do IFA CondicGes Documentos Tipo de alteracao
1,2, 3 1 Notificagdo anual

Condicdes

1. A alteragdo ndo é resultante de eventos inesperados ocorridos no processo de fabricagdo do material de embalagem ou durante o armazenamento do IFA.
2. Ndo ha alteragdo do método ou as alteragdes de método sdo menores.
3. Qualquer novo método n3o envolve metodologia ndo padrdo ou metodologia padrdo utilizada de forma alternativa.

Documentos
1. Tabela comparativa entre a especificagdo aprovada e a proposta.

2.11 Alteracdo na composicdo ou especificacdo da embalagem secundaria do IFA CondicGes Documentos Tipo de alteragdo
1. Composicao. 1 Notificacdo imediata
2. Especificagdo. 1 1 Notificagdo anual

Condicdes

1. A composicdo do material de embalagem secundaria do IFA permanece a mesma.

Documentos

1. Comparacdo entre a especificacdo ou composicdo aprovada e proposta.

2.12 Alteracdo no prazo de reteste ou nos cuidados de conservacdo do IFA Condicdes Documentos Tipo de alteracdo
1. Redugdo do prazo de reteste aprovado. 1 1 Notificagdo imediata
2. Ampliacdo do prazo de reteste do IFA e/ou alteracdo nos cuidados de conservacdo do IFA. 2 Menor

3. Restricdo dos cuidados de conservacgao. 1 1 Notificacdo imediata
4. Alteracdo de protocolo de estabilidade aprovado. 1,2 3 Notificacdo imediata

Condicdes

1. A alteragdo ndo é resultante de eventos inesperados ocorridos no processo de fabricagdo.

2. A alteracdo ndo representa ampliacdo de critérios de aceitacdo nos parametros testados, remocdo de parametros indicativos de estabilidade e reducdo da frequéncia de testes.
Documentos

1. Justificativa para remog¢do ou redugdo do prazo de reteste ou para adogdo de cuidados de conservagdo mais restritivos.

2. Dados atualizados de estudos de estabilidade de pelo menos dois lotes de escala piloto ou industrial.

3. Justificativa para as alteracdes propostas.

2.13 Introdugdo de um novo design space ou aplicagdo de um design space para o IFA, relacionado a: Condic¢des Documentos Tipo de alteragdo
1. Uma operac¢do unitaria do processo do IFA, incluindo controles em processo e/ou testes ou métodos. 1, 2,3 Maior

2. Testes ou métodos para materiais de partida, reagentes, intermediarios ou IFA. 1,2,3 Maior
Documentos

1. O design space foi desenvolvido de acordo com os Guias ICH. Resultados de estudos de desenvolvimento de processo, produto e analitico (ex. interagdo de diferentes pardmetros que
integram o design space) devem ser investigados, incluindo andlise de risco e estudos multivariados, conforme apropriado. Deve-se demonstrar, onde relevante, um entendimento
mecanistico sistematico de atributos materiais e dos parametros de processo com os atributos de qualidade criticos do IFA.

2. Descrigdo do design space em formato de tabela, incluindo as variaveis (atributos materiais e pardmetros de processo, conforme apropriado) e suas faixas propostas.

3. Atualizacdo das Segdes CTD pertinentes.
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2.14 Inclusdo de protocolo de gerenciamento de mudanga relacionado ao IFA Condigdes Documentos Tipo de alteragdo
1, 2,3 Maior
Documentos

1. Justificativa detalhada da mudanga proposta.

2. Protocolo de gerenciamento de mudanga relacionado ao IFA.

3. Atualizagdo das Se¢des CTD pertinentes.

2.15 Exclusdo de um protocolo de gerenciamento de mudanca relacionado ao IFA CondigGes Documentos Tipo de alteragdo
1 1,2 Notificagdo imediata

CondigGes

1. A exclusdo do protocolo de gerenciamento de mudanga do IFA ndo é resultante de eventos inesperados ocorridos no processo de fabricagdo ou de resultados fora de especificagcdo
ocorridos durante a implementacdo da mudanga descrita no protocolo e ndo implica alteragdes de informagdes ja aprovadas no dossié.

Documentos

1. Justificativa da exclusdo proposta.
2. Atualizagdo das Segdes CTD pertinentes.

2.16 Alteragdo de um protocolo de gerenciamento de mudanga Tipo de
Condigdes | Documentos alteragao

1. Alteragdes maiores do protocolo de gerenciamento de mudanga. Maior

2. AlteragGes menores do protocolo de gerenciamento de mudanga que ndo afetam a estratégia de controle definida no protocolo. 1 Menor

Documentos

1. Declaracdo de que quaisquer mudancgas estdo compreendidas na faixa dos critérios de aceitagdo atualmente aprovados.

2.17 Implementacdo de mudancas previstas em protocolo de gerenciamento de mudanga aprovado Condi¢oes Documentos Tipo de alteragdo
1. A implementagdo ndo requer provas adicionais. 1 1,23 Notificagdo imediata
2. A implementacdo requer provas adicionais. 1,23, 4 Menor

Condigdes

1. A mudanga proposta foi realizada de acordo com o protocolo de gerenciamento de mudanga aprovado.

Documentos

1. Referéncia ao protocolo de gerenciamento de mudanga aprovado.

2. Declaragdo de que a mudanga esta de acordo com o protocolo de gerenciamento de mudanga aprovado e que os resultados do estudo revelam que os critérios de aceitagdo

previstos no protocolo foram cumpridos.
3. Atualizagdo das Se¢des CTD pertinentes.

4. Resultados dos estudos realizados de acordo com o protocolo de gerenciamento de mudanga aprovado.

ANEXO 1l

CLASSIFICAGAO DOS DOCUMENTOS TECNICOS DO DIFA EM PARTE ABERTA E PARTE RESTRITA

Parte aberta Parte restrita Correspondéncia com Guia CTD
Secdo | - InformacgGes Gerais X 3.25.1
Subsecdo | - Nomenclatura X 3.251.1
Subsegdo Il - Estrutura X 3.25.1.2
Subsecdo Il - Propriedades Gerais X 3.25.1.3
Secdo Il - Fabricacdo X X 3.25.2
Subsecdo | - Fabricante(s) X 3.25.2.1
Subsecdo Il - Descricdo do Processo de Fabricacdo do IFA e dos Controles em Processo (a) (b) 3.2.5.2.2
Subsecdo Ill - Controle de Matérias-primas X 3.2.5.2.3
Subsec¢do IV - Controle de Etapas Criticas e Intermedidrios (c) (d) 3.2.5.2.4
Subsecdo V - Validacdo de Processo (e) X 3.2.5.2.5
Subsec¢do VI - Desenvolvimento do Processo de Fabricagdo X 3.25.2.6
Secgado |l - Caracterizacao X 3.2.5.3
Subsecdo | - Elucidagdo da Estrutura e Outras Caracteristicas X 3.253.1
Subsegdo Il - Impurezas X (f) 3.2.5.3.2
Secdo IV - Controle de Qualidade X 3.254
Subsecdo | - Especificacdo X 3.254.1
Subsecdo Il - Métodos Analiticos X 3.2.54.2
Subsecdo Ill - Validacdo de métodos analiticos X 3.2.54.3
Subsecdo IV - Anélise de Lotes X 3.2.5.4.4
Subsec¢do V - Justificativa de Especificacdo X (g) 3.2.5.4.5
Secdo V - Materiais e Substancias Quimicas de Referéncia X 3.2.5.5
Secdo VI - Embalagem X 3.2.5.6
Secdo VII - Estabilidade X 3.25.7
Subsecdo | - Sumdrio de Estabilidade X 3.25.7.1
Subsecdo Il - Protocolos e Comprometimentos Pds-submissdo X 3.25.7.2
Subsecdo Ill - Dados e relatérios de estabilidade X 3.25.7.3

(a) A parte aberta deve conter, no minimo, diagrama da rota de sintese e descri¢do simplificada do processo de fabricagdo, desde a introdugdo do material de partida.

(b) A parte restrita deve conter todas as informagGes pertinentes ao processo de fabricagdo.

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

(d) Informagdes relacionadas a descri¢do detalhada do processo de fabricagdo e ndo relevantes para o solicitante do registro do medicamento.

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

(f) Informagbes sobre impurezas potenciais que remetam a narrativa sequencial do processo de fabricagdo podem constar na parte restrita, desde que haja comprovagdo

inequivoca de que ndo ha necessidade de serem controladas no IFA.

(g) InformacgGes referentes a narrativa sequencial do processo de fabricagdo, controle de matérias-primas e validagdo de processo podem constar na parte restrita.

RESOLUCAO DE DIRETORIA COLEGIADA - RDC N2 361, DE 27 DE MARCO DE 2020

Altera a Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n?
200, de 26 de dezembro de 2017, e a Resolucdo
de Diretoria Colegiada - RDC n? 73, de 7 de abril
de 2016, para dispor sobre a submissdo do Dossié
de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) no registro e
no pds-registro de medicamento,
respectivamente.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo que lhe confere o art. 15, lll e IV, aliado ao art. 79, Ill e IV da Lei n2 9.782,
de 26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, V, §§ 12 e 32 do Regimento Interno aprovado
pela Resolugcdo de Diretoria Colegiada - RDC n°® 255, de 10 de dezembro de 2018,
resolve adotar a seguinte Resolugdo de Diretoria Colegiada, conforme deliberado em
reunido realizada em 25 de margo de 2020, e eu, Diretor-Presidente Substituto,
determino a sua publicagdo.

Art. 12 Esta Resolugdo altera a Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n?
200, de 26 de dezembro de 2017, e a Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n? 73,
de 7 de abril de 2016, para dispor sobre a submissdo do Dossié de Insumo
Farmacéutico Ativo (DIFA) no registro e no pos-registro de medicamento,
respectivamente.

Art. 22 A Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 200, de 2017, passa a
vigorar com as seguintes alteragGes:

At A2 e,

V-A - Carta de Adequagdo de Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo
(CADIFA): instrumento

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152020040100095

administrativo que atesta a adequacdo do Dossié de Insumo Farmacéutico
Ativo (DIFA);

IX-A - Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA): conjunto de documentos
administrativos e técnicos de um insumo farmacéutico ativo;

"Art. 14-A. O solicitante do registro é responsdvel pela qualidade do IFA
utilizado na fabricagdo do medicamento". (NR)

"Segdo V

Da Documentagdo Técnica da Qualidade

Subsecdo |

Do Insumo Farmacéutico Ativo

Art. 23-A No ato do protocolo de pedido de registro do medicamento, o
solicitante do registro deverd apresentar as seguintes informagdes referentes ao IFA:

| - carta do detentor do DIFA, em nome do solicitante do registro de
medicamento e com o numero de referéncia do DIFA, autorizando o uso do DIFA como
parte da analise do medicamento objeto da peticio de registro;

Il - declaragdo assinada pelo responsavel técnico ou pessoa por ele
designada atestando que a fabricagdo do IFA é conduzida de acordo as boas praticas
de fabricacdo de IFA, a partir da introdugcdo dos materiais de partida. A declaragdo
deve ser baseada em auditoria de boas praticas de fabricacdo conduzida nos termos
da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC que dispde sobre as diretrizes gerais de
boas praticas de fabricacdo de medicamentos;

Il - numero do expediente do pedido de CBPF de IFA, conforme Resolugdo
de Diretoria Colegiada - RDC que dispde sobre a certificagdo de boas praticas de
fabricagdo de IFA;

Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, lc 2
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