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INSTRUCAO NORMATIVA - IN N2 65, DE 20 DE AGOSTO DE 2020

Regulamenta a classificagdo das alteragdes pds-
registro e condigdes e documentos técnicos
necessarios para instruir as peticdes de alteragao
pos-registro e de cancelamento de registro dos
produtos bioldgicos.

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, lll e IV, da Lei n.2 9.782, de
26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, VI, §§ 12 e 32 do Regimento Interno aprovado pela
Resolucdao de Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, em reunido
realizada em 18 de agosto de 2020, resolve:

Art. 12 A presente Instrucdo Normativa (IN) regulamenta as alteragdes pos-
registro, e cancelamento de registro dos produtos bioldgicos registrados na Anvisa,
abrangidos pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n? 413, de 20 de agosto de 2020
e suas atualizagdes, com relagéo a:

| - classificagdo das alteragGes pds-registro; e

Il - condicbes e documentos técnicos requeridos para instruir as peticbes de
alteragdo pods-registro e de cancelamento de registro.

Art. 22 Para efeito desta IN sdo adotadas as seguintes defini¢Ges:

| - adjuvante: agente que auxilia ou aumenta a ag¢do da substancia ativa
(sinergismo) ou que afeta a sua absor¢do, seu mecanismo de agdo, seu metabolismo ou
sua excrecdo (farmacocinética), visando melhorar o efeito do medicamento;

Il - agrupamento (bracketing): desenho do programa de estabilidade no qual
amostras dos extremos de certos fatores sdo testadas, assumindo que a estabilidade de
qualquer apresentagdo intermedidria é representada pelos extremos testados;

Il - alteragdo pds-registro: mudanga no registro de um produto ja concedido
pela Anvisa, realizada pelo seu detentor, que inclui, entre outras, composi¢do, processo de
fabricacdo, controles de qualidade, métodos analiticos, equipamentos, instalagdes ou
informagdes de bula e/ou rotulagem;

IV - alteragdo maior de qualidade: alteragdo na composicdo do produto,
processo de fabricagdo, controles de qualidade, instalagbes ou equipamentos que tem
grande potencial para causar impacto na qualidade, seguranga ou eficidcia do produto;

V - alteragdo moderada de qualidade: alteragdo na composi¢cdo do produto,
processo de fabricagdo, controles de qualidade, instalagGes ou equipamentos que tem
moderado potencial para causar impacto na qualidade, seguranca ou eficacia do
produto;

VI - alteragdo menor de qualidade: alteragdo na composicdo do produto,
processo de fabricagdo, controles de qualidade, instalagbes ou equipamentos que tem
pequeno potencial para causar impacto na qualidade, seguranga ou eficacia do produto;

VII - alteragdo de eficicia e seguranga: alteragdo que tem impacto sobre o uso
clinico do produto em relagdo a seguranca, eficacia, posologia e/ou administrago;

VIII - alteragdo de texto de bula: alteragdo no texto de bula que tem o potencial
de melhorar o gerenciamento de risco do uso do medicamento pela populagdo atualmente
aprovada;

IX - atributo critico de qualidade: propriedade ou caracteristica fisica, quimica,
biolégica ou microbioldgica selecionada por sua capacidade de indicar a consisténcia da
qualidade do produto dentro de um limite, faixa ou distribuigdo apropriados para garantir
a qualidade desejada;

X - Banco de Células Mestre (BCM): aliquota de um conjunto Unico de células
que geralmente foi preparado a partir do clone celular selecionado sob condigdes
definidas, distribuido em multiplos recipientes e armazenado sob condi¢es definidas;

Xl - Banco de Células de Trabalho (BCT): banco preparado a partir de aliquotas
de uma suspensdao homogénea de células obtidas da cultura do banco de células mestre
sob condigGes de cultura definidas;

XIl - Banco de Sementes Mestre (BSM): prepara¢do de composi¢do uniforme de
células vivas (procaridticas ou eucaridticas) ou virus, que constitui o material de partida
para o antigeno vacinal, do qual a produgdo futura de vacina serd derivada diretamente ou
por um sistema de lotes;

Xlll - Banco de Sementes de Trabalho (BST): lote de células ou sementes virais,
derivado a partir de um BSM sob condigdes definidas, usado para iniciar a produgdo lote
a lote da vacina;

XIV - biossimilar: medicamento biolégico que contém substdncia ativa
altamente similar a de um medicamento bioldgico inovador, ja registrado pela Anvisa
(produto biolégico comparador ou de referéncia), cuja similaridade em termos de
qualidade, atividade bioldgica, seguranga e eficacia foi estabelecida com base em uma
extensa avaliagdo de comparabilidade;

XV - controle em processo: verificages realizadas durante a fabricagdo para
monitorar ou ajustar o processo com o objetivo de garantir que o produto esteja de acordo
com suas especificagdes;

XVI - critérios de aceitagdo: critérios expressos por limites numéricos, intervalos
ou outras medidas aplicdveis, que devem ser cumpridos para a liberagdo da substancia
ativa, produto terminado ou materiais em diferentes etapas de sua fabricagdo;

XVII - design space: combinagdo multidimensional e interagdo de variaveis de
entrada (por exemplo, atributos de materiais) e parametros de processo que se
demonstraram capazes de garantir a qualidade;

XVIII - embalagem: conjunto composto pelas embalagens primdria, secundaria e

XIX - embalagem primaria: componente da embalagem que entra ou pode vir a
entrar em contato direto com a forma farmacéutica do produto (por exemplo, frasco,
seringa preenchida) ou componentes que contribuem para a integridade do recipiente ou
de seu sistema de fechamento para um produto estéril;

XX - embalagem secundaria: componente da embalagem que ndo entra, e ndo
entrard, em contato direto com a forma farmacéutica do produto;

XXI - embalagem secunddria funcional: material de embalagem que ndo entra
em contato direto com o produto e tem o objetivo de fornecer prote¢do adicional ou
auxiliar a administragdo do produto;

XXII - especificagdes: conjunto de testes, referéncias a procedimentos analiticos
e critérios de aceitagdo apropriados que devem ser atendidos, constituidos por limites
numéricos, intervalos ou outros critérios, propostos e justificados pelo fabricante e
aprovados pela Anvisa;

XXl - estratégia de controle: conjunto planejado de controles, incluindo
métodos e frequéncia de monitoramento, derivado da compreensdo do produto e do
processo de fabricagdo, que garanta o desempenho do processo e a qualidade do
produto;

XXIV - excipiente: componente do produto bioldgico, além da substancia ativa,
adjuvante e do material de embalagem, geralmente adicionado durante a formulagdo;

XXV -exercicio de comparabilidade: atividades incluindo desenho e realizagdo
dos estudos e avaliagdo de dados para investigar se o produto pré e pds-alteragdo sdo
altamente semelhantes;

XXVI - forma farmacéutica: forma fisica na qual um produto farmacéutico é
apresentado pelo fabricante (forma de apresentagdo) e a forma na qual ele é administrado
(forma de administragdo);

XXVII - Histérico de Mudangas de Produto: documentagcdo na qual sdo
registradas informagGes sobre o estado atual e alteragGes ocorridas no registro do produto
em um periodo de 12 (doze) meses;

XVIIl - intermedidrio: material gerado durante as etapas de fabricacdo da
substancia ativa ou produto bioldgico que serd submetido a processamento posterior,
antes de se tornar o produto terminado;

XXIX -matéria-prima: termo geral usado para denominar componentes do meio
de cultura, reagentes ou solventes destinados ao uso na produgdo de material de partida,
substancia ativa, intermediarios ou produtos terminados;

XXX - material de partida: material de uma fonte bioldgica que marca o inicio
do processo de fabricagdo de um produto bioldgico conforme descrito na documentagdo
de registro e do qual a substancia ativa é derivada diretamente (por exemplo, plasma,
fluidos ou tecidos de origem animal) ou indiretamente (por exemplo, substratos celulares,
célula hospedeira/vetor, ovos, cepas virais);

XXXI - matrizagcdo (matrixing): desenho de um programa de estabilidade no qual
subgrupos de um total de amostras disponiveis s3o testados de maneira alternada e numa
frequéncia especifica para todos os fatores de combinagdo, assumindo que a estabilidade
de cada subgrupo da amostragem representa a estabilidade de todas as amostras em um
determinado intervalo de tempo;

XXXIl - padrdo de referéncia: material adequadamente caracterizado usado
como referéncia para avaliagdo de lotes de substancia ativa, intermediarios e produto
terminado;

XXXIIl - produto terminado: produto na forma farmacéutica e na embalagem
primdria em que sera comercializado, podendo estar na embalagem secundaria; e

XXXIV - substancia ativa: insumo farmacéutico ativo bioldgico, que pode ser
subsequentemente formulado para fabricagdo de determinado produto bioldgico.

Art. 32 As alteragOes pds-registro de qualidade, sua classificagdo e as condigbes
e documentos técnicos requeridos para instruir as respectivas petigdes ficam definidos no
Anexo | desta Instrugdo Normativa.

§ 12 AlteragGes maiores de qualidade estdo indicadas como "Maior".

§ 22 Alteragdes moderadas de qualidade estdo indicadas como "Moderada".

§ 32 AlteragGes menores de qualidade estdo indicadas como "Menor".

Art. 42 As alteragBes de qualidade descritas no Anexo | desta Instrugdo
Normativa referentes a substancia ativa e ao produto terminado também se aplicam aos
seus intermediarios.

Art. 52 Alteragbes menores de qualidade que impliguem em atualizagdo de
informagdes cadastrais devem ser imediatamente notificadas a Anvisa por meio de peti¢do
de alteracdo menor de qualidade, além da notificagdo via Histérico de Mudangas do
Produto (HMP), e devem incluir os documentos indicados nesta Instrugdo Normativa.

Paragrafo Unico. As alteragdes menores referidas no caput estdo identificadas
com asterisco (*) no Anexo | desta Instrugdo Normativa.

Art. 62 As alteragGes pds-registro de eficacia e seguranga e textos de bula e as
condi¢gdes e documentos técnicos requeridos para instruir as respectivas peti¢des ficam
definidos no Anexo Il desta Instru¢do Normativa.

Art. 72 As condigGes e documentos técnicos requeridos para instruir as petigdes
de cancelamento de registro de apresentacdo e de cancelamento de registro ficam
definidos no Anexo Ill desta Instrugdao Normativa.

Art. 8° O descumprimento das disposi¢des contidas nesta Instrugdo Normativa
constitui infragdo sanitaria, nos termos da Lei n? 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem
prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 92 Esta Instrugdo Normativa entra em vigor em 4 de janeiro de 2021.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente

funcional; Substituto
ANEXO |
Alteragbes de Qualidade
Substancia ativa
Fabricacdo
Descricdo da alteragdo ‘ CondigGes ‘ Documentos ‘ Categoria

1. Alteragdo de instalagdo de fabricagdo da substancia ativa, envolvendo:

Nota: Para efeitos desta alteracdo, a fabricagdo refere-se a operagGes no processo de fabricagdo da substdncia ativa e ndo se refere a testes de controle de qualidade, armazenamento ou

transporte.
@. Substituicdo ou inclusdo de uma instalagdo de fabricacdo da substdncia ativa ou qualquer intermediario da substancia | Nenhuma 1-7 Maior
ativa
1-3 1-7 Moderada
b. Exclusdo de uma instalagdo de fabricacdo da substdncia ativa ou qualquer intermediario da substancia ativa 4 7 Menor (*)
Condigoes

1. A instalagdo proposta estd em local aprovado para fabricagdo de substdncia ativa para produtos bioldgicos do mesmo detentor de registro.

2. Quaisquer alteragbes no processo de fabricagdo e/ou controles sdo consideradas moderadas ou menores (por exemplo, duplicacdo da linha de produtos).
3. A nova instalagdo esta sob a mesma supervisdo de garantia de qualidade e controle de qualidade.

4. Pelo menos um local de fabricagdo previamente autorizado deve permanecer executando a mesma fungdo do local que serd excluido.

Documentos

2. Nome, enderecgo e etapas de fabricagdo do novo local proposto.
3. Resumo dos estudos e resultados da validacdo de processo.

1. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substancia ativa e seus intermediarios, conforme o caso.

4. Comparabilidade da substancia ativa pré e pds-alteracdo em relagdo as propriedades fisico-quimicas, atividade bioldgica, pureza, impurezas e contaminantes, conforme o caso. Estudos
de ponte ndo clinicos e/ou clinicos podem ser necessarios se os dados de qualidade isolados ndo forem suficientes para estabelecer a comparabilidade. A extensdo e a natureza dos estudos
ndo clinicos e/ou clinicos devem ser determinadas caso a caso, levando em consideragdo os achados de comparabilidade de qualidade, a natureza e o nivel do conhecimento do produto,
os dados de estudos clinicos e ndo clinicos relevantes existentes e aspectos do seu uso.

5. Descri¢do dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um formato tabular comparativo, para, pelo menos, trés lotes consecutivos fabricados
em escala comercial da substancia ativa pré e pds-alteragdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdao ndo precisam ser gerados simultaneamente; dados histéricos relevantes
sdo aceitaveis. Matrizacdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala, uso de menos de trés lotes e/ou dados de lotes representativos cientificamente justificados, ou lotes ndo fabricados
consecutivamente, podem ser aceitdveis quando tecnicamente justificados.

6. Resultados comparativos de estabilidade pré e pds-alteracdo para pelo menos trés lotes de substdncia ativa produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas e armazenados
sob condi¢des de estresse e/ou aceleradas por no minimo 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duragdo de pelo menos 6 meses também devem ser fornecidos. A possibilidade
de apresentagdo de dados de estabilidade de longa duragdo de 3 meses pode ser aceitdvel, se adequadamente justificada (por exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante,
se presente, ja pode ser observado dentro de 3 meses). Os resultados comparativos dos testes de estabilidade pré-alteragdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; resultados
histéricos relevantes para lotes no programa de estabilidade sdo aceitaveis. O fabricante deve se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duragdao completos para confirmar

o prazo de validade da
N\
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aceitdveis quando tecnicamente justificados.

substéncia ativa e relatar a Anvisa qualquer falha nesses estudos. Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes representativos da escala comercial e/ou uso de menos de trés lotes podem ser

7. Lista atualizada com a relagdo do(s) local(is) de fabricacdo da substancia ativa.

Descricdo da alteragdo

‘ Condi¢des

\ Documentos

‘ Categoria

2. Alteragdo nos bancos de células, envolvendo:

ativa e pode requerer novo registro de produto.

Nota: Um novo banco de células mestre, estabelecido a partir de células parentais submetidas a novas etapas de clonagem ou modificagdo genética, pode configurar uma nova substdncia

a. Geragdo de um novo Banco de Células Mestre (BCM) a partir do mesmo construto de expressdo com a mesma linhagem | Nenhuma 1, 2, 4, 7-10, 12 Maior

celular ou linhagem celular altamente similar; ou

Geragdo de novo BCM a partir de um construto de expressdo diferente com a mesma sequéncia codificadora e a mesma

linhagem celular; ou

Adaptacdo de um novo BCM em um novo meio de cultura

b. Geracdo de novo BCM para um produto recombinante ou vacina viral 1 1,2,4,79 12 Moderada

c. Geragdo de um novo Banco de Células de Trabalho (BCT) para vacina bacteriana ou viral Nenhuma 1,2,12 Moderada
2-4 1,2,12 Menor

d. Geracdo de um novo BCT para um produto recombinante 2-4 1,2,6,12 Menor

e. Ampliacdo do prazo de validade/data de reteste do BCM ou BCT 5 1,2,12 Menor

3. Alteragdo nos bancos de sementes, envolvendo:

Nota 1: para atualizagdo de cepa da vacina influenza sazonal aplica-se a alteragdo 74.
INota 2: Um novo banco de sementes viral ou bacteriano ndo relacionado ao banco de sementes mestre ou material pré-BSM pode requerer novo registro de produto.

a. Estabelecimento de novo Banco de Sementes Mestre (BSM); ou Nenhuma 4,5,7-9, 11-13 Maior
Extensdo do numero de passagens do Banco de Sementes de Trabalho (BST) além do nivel aprovado
b. Geragdo de um novo BST 2,3 4,5, 7-9,12, 13 Moderada
2-4 4,5, 12 Menor
4. Alteragdo do local de fabricagdo do banco de células ou banco de sementes Nenhuma 1,2,12 Moderada
5. Alteracdo do local de testes ou armazenamento do banco de células ou banco de sementes 6, 8 12 Menor
6. Alteragdo do protocolo de qualificagdo do banco de células ou banco de sementes Nenhuma 3,12 Moderada
7 3,12 Menor

Condicdes

1. O novo BCM é gerado a partir do clone original, ou de um BCM ou BCT pré-aprovados e cultivados no mesmo meio de cultura.
2. O novo banco de células ou sementes é gerado a partir de um BCM ou BSM pré-aprovados.
3. O novo banco de células ou sementes esta no nivel de passagem pré-aprovado.
4. O novo banco de células ou sementes é liberado de acordo com o protocolo pré-aprovado.

5. Os testes para subsidiar a ampliagdo do prazo de validade sdo conduzidos de acordo com o protocolo pré-aprovado.
6. Ndo foi realizada nenhuma alteragdo nos testes ou critérios de aceitagdo usados para a liberagdo do banco de células ou sementes.
7. O novo protocolo é considerado mais restritivo (por exemplo, inclusdo de novos testes ou estreitamento dos critérios de aceitagdo).
8. Ndo foi realizada nenhuma alteragdo nas condi¢des de armazenamento do banco de células ou sementes, e as condi¢cbes de transporte do banco de células ou sementes foram

validadas.

Documentos

1. Qualificagdo do banco de células de acordo com as diretrizes dos guias ICH Q5A(R1) e Q5D e suas atualizagdes ou qualificacdo do banco de sementes, conforme o caso.
2. Informagdes sobre a caracterizagdo e os testes do banco de células ao final do processo produtivo para produtos recombinantes ou do produto no caso de ndo recombinantes.
3. Protocolo de qualificagdo do banco de células ou sementes atualizado.
4. Comparabilidade da substancia ativa pré e pds-alteragdo em relagdo as propriedades fisico-quimicas, atividade bioldgica, pureza, impurezas e contaminantes, conforme apropriado.
Estudos de ponte ndo clinicos e/ou clinicos podem ser necessarios se os dados de qualidade isolados ndo forem suficientes para estabelecer a comparabilidade. A extensdo e a natureza
dos estudos ndo clinicos e/ou clinicos devem ser determinadas caso a caso, levando em consideracdo os achados de comparabilidade de qualidade, a natureza e o nivel do conhecimento
do produto, os dados de estudos clinicos e ndo clinicos relevantes existentes e aspectos do seu uso.
5. Descrigdo dos lotes e resumo dos resultados do controle de qualidade em formato tabular comparativo para os novos lotes de sementes.

6. Descrigdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um formato tabular comparativo, para, pelo menos, 1 (um) lote fabricado em escala
comercial ou lote representativo da escala comercial da substancia ativa derivada do novo banco de células.

7. Descrigao dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um formato tabular comparativo, para pelo menos trés lotes consecutivos fabricados
em escala comercial da substancia ativa derivada do novo banco de células ou sementes. Matriza¢cdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala, uso de menos de trés lotes e/ou dados
de lotes representativos cientificamente justificados, ou lotes ndo fabricados consecutivamente, podem ser aceitaveis quando tecnicamente justificados.

8. Resultados comparativos de estabilidade pré e pds-alteragdo para pelo menos trés lotes de substancia ativa produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas e armazenados
sob condigBes de estresse e/ou aceleradas por um minimo de 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duragdo de pelo menos 6 meses para pelo menos trés lotes de substancia
ativa produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas também devem ser fornecidos. A possibilidade de apresentagdo de dados de estabilidade de longa duragdo de 3 meses
pode ser aceitdvel, se adequadamente justificada (por exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante, se presente, j4 pode ser observado dentro de 3 meses). Os resultados
comparativos dos testes de estabilidade pré-alteragdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; resultados histéricos relevantes para lotes no programa de estabilidade sdo
aceitdveis.

O fabricante deve se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duragdo completos para confirmar o prazo de validade da substancia ativa e relatar a Anvisa qualquer falha
nesses estudos. Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala e/ou uso de menos de trés lotes podem ser aceitdveis quando tecnicamente justificados.

9. Protocolo de estabilidade pds-registro atualizado e compromisso de colocar o primeiro lote do produto terminado produzido em escala comercial, utilizando a substadncia ativa proposta
no programa de estabilidade de longa duragdo.
10. Dados de estudos ndo clinicos e clinicos ou pedido de isencdo de estudos in vivo contendo justificativa.

11. Dados clinicos que subsidiem a alteragdo.
12. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substancia ativa e seus intermediarios, conforme o caso.
13. Informagdes sobre a qualidade e controles de materiais criticos de partida (por exemplo, ovos e galinhas livres de patdgenos especificos) utilizados na geragdo dos novos bancos de
células e sementes, quando aplicavel.

Descricdao da alteracdo ‘ Condicoes ‘ Documentos ‘ Categoria

7. Alteracdo de processo de fermentacdo ou propagacao viral ou celular, fracionamento ou extracdo:
a. Alteragdo critica (mudanga com alto potencial de impacto na qualidade da | Nenhuma

substancia ativa ou do produto terminado, por exemplo, incorporagdo de
tecnologia de biorreator descartavel)

b. Alteragdo com potencial moderado de impacto na qualidade da substancia |1, 3
ativa ou do produto terminado (por exemplo, extensdo da idade celular in
vitro além dos pardmetros validados)

c. Alteragdo nao-critica com potencial minimo de impacto na qualidade da [1-5, 7-10
substancia ativa ou produto terminado, como:

alteragdo na colheita e/ou procedimentos de agrupamento que ndo afete o
processo de fabricagdo, recuperagdo, condigdes intermedidrias de
armazenamento, sensibilidade de deteccdo de agentes adventicios ou escala
de producdo; duplicagdo do trem de fermentagdo; ou adigdo de biorreatores
similares/comparaveis

8. Alteracdo do processo de purificacdo:

a. Alteragdo critica (mudanga com alto potencial de impacto na qualidade da | Nenhuma 1, 2,57, 9 11, Maior
substancia ativa e do produto terminado, por exemplo, uma mudanga que 12, 15
pode potencialmente impactar na capacidade de remogdo/inativagdo viral ou
perfil de impureza da substdncia ativa).

b. Alteragdo com potencial moderado de impacto na qualidade da substancia | 1,3 1, 2, 5-7, 10-12, 15
ativa e do produto terminado (por exemplo, mudanga no método de
separagdo quimica, como substituicdo do HPLC! de troca idnica para HPLC de
fase reversa).

c. Alteragdo ndo critica com potencial minimo de impacto na qualidade da|1-4 1, 2, 15 Menor
substancia ativa e do produto terminado (por exemplo, inclusdo de etapa de
filtracdo em linha equivalente a etapa de filtracdo ja aprovada).

9. Alteracdo na escala do processo de fabricacdo:

a. Na etapa de fermentacdo ou propagacdo viral ou celular 3, 9-11 2,3,5-7,9, 11, 15 Moderada
b. Na etapa de purificacdo 1,2,4,6 2,5-7,9, 11, 15 Moderada
10. Introducdo de etapas de reprocessamento 12, 13 8, 10, 11, 13, 15 Menor
11. Inclusdo de uma nova etapa de espera ou alteragdo nos parametros de | Nenhuma 5, 14, 15 Moderada
uma etapa de espera ja aprovada
Condicdes

1. A alteragdo ndo impacta nos dados de remogdo ou inativagdo viral ou na natureza quimica de um agente inativador.

2. Ndo ha mudanga na especificagdo da substancia ativa para fora dos limites aprovados.

3. Ndo ha mudanga no perfil de impurezas da substancia ativa para fora dos limites aprovados.

4. A mudanca ndo é necessaria devido a desvios recorrentes que surgiram durante a fabricacdo ou devido a questGes de estabilidade.
5. A alteracdo ndo afeta o processo de purificacdo.

1-7,9, 11, 15 Maior

1-6, 8, 10, 15 Moderada

1, 2,4, 8, 15 Menor

Moderada

Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, ICP
que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil. Brasil

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico 152
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152020082700152
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6. A mudancga na escala é linear com respeito a proporcionalidade dos parametros e materiais de produgao.
7. O novo trem de fermentacdo é idéntico ao trem de fermentagdo aprovado.

8. Ndo ha mudanga na idade celular in vitro aprovada.

9. Ndo é esperado que a mudanga tenha impacto na qualidade, seguranga ou eficdcia do produto terminado.

10. Ndo ha mudanga na proporcionalidade das matérias-primas (ou seja, a mudanga na escala é linear).

11. A mudanga de escala envolve o uso do mesmo biorreator (ou seja, ndo envolve o uso de um biorreator maior).

12. A necessidade de reprocessamento ndo se deve a desvios recorrentes do processo validado e a causa raiz que aciona o reprocessamento esta identificada.
13. As etapas de reprocessamento propostas mostraram ndo impactar na qualidade do produto.

Documentos

1. Dados que justifiguem a classificagdo da(s) alteragdo(Ges) como critica, moderada ou ndo critica em termos do seu impacto na qualidade da substancia ativa.
2. Fluxograma do(s) processo(s) de fabricagdo proposto(s), incluindo controles em processo, e uma breve descrigdo do(s) processo(s) de fabricagdo proposto(s).

3. Se a alteragdo resultar em um aumento do nimero de duplicagdes ou subcultivos da populagdo, enviar informagdes sobre a caracterizagdo e testes do banco de células pds-produgao
para o produto recombinante ou da sustancia ativa para o produto ndo recombinante.

4. Para substancias ativas obtidas ou fabricadas com insumos provenientes de fontes com potencial risco de transmissdo de agentes da encefalopatia espongiforme bovina/encefalopatia
espongiforme transmissivel (EEB/EET), informagBes que indiquem que o material ndo apresenta risco de transmissdo de EEB/EET, conforme legislagdo especifica vigente.

5. Resultados da validagdo do processo.

6. Comparabilidade da substancia ativa pré e pds-alteragdo em relagdo as propriedades fisico-quimicas, atividade bioldgica, pureza, impurezas e contaminantes, conforme apropriado.
Estudos de ponte n3o clinicos e/ou clinicos podem ser necessérios se os dados de qualidade ndo forem suficientes para estabelecer a comparabilidade. A extensdo e a natureza dos estudos
ndo clinicos e/ou clinicos devem ser determinadas caso a caso, levando em consideragdo os achados de comparabilidade de qualidade, a natureza e o nivel do conhecimento do produto,
os dados clinicos e ndo clinicos relevantes existentes e aspectos do seu uso.

7. Descricdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um formato tabular comparativo para, pelo menos, trés lotes consecutivos fabricados
em escala comercial da substancia ativa pré e pds-alteragdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; dados histdricos relevantes
sdo aceitaveis. Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala, uso de menos de trés lotes e/ou dados de lotes representativos cientificamente justificados, ou lotes ndo fabricados
consecutivamente, podem ser aceitdveis quando tecnicamente justificados.

8. Descrigdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um formato tabular comparativo para um lote em escala de producdo comercial da
substancia ativa pré e pds-alteragdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo nao precisam ser gerados simultaneamente; dados histdricos relevantes sdo aceitdveis. Os dados
dos préximos dois lotes em escala comercial devem ser disponibilizados, quando requisitados pela Anvisa, devendo a Agéncia ser comunicada pelo detentor do registro, caso os resultados
estejam fora da especificagdo (com as providéncias propostas). O uso de lotes de menor escala pode ser aceitavel quando tecnicamente justificado.

9. Resultados comparativos de estabilidade pré e pds-alteragdo para pelo menos trés lotes de substancia ativa produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas e armazenados
sob condigbes de estresse e/ou aceleradas por um minimo de 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duragdo de pelo menos 6 meses para pelo menos trés lotes de substancia
ativa produzidos em escala comercial também devem ser fornecidos. A possibilidade de apresentagdo de dados de estabilidade de longa duragdo de 3 meses pode ser aceitavel, se
adequadamente justificada (por exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante, se presente, ja pode ser observado dentro de 3 meses). Os resultados comparativos dos testes
de estabilidade pré-alteracdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; resultados histéricos relevantes para lotes no programa de estabilidade sdo aceitaveis. O fabricante deve se

comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duragdo completos para confirmar o prazo de validade da substancia ativa e relatar a Anvisa qualquer falha nesses estudos.
Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala e/ou uso de menos de trés lotes podem ser aceitdveis quando tecnicamente justificados.

10. Resultados comparativos de estabilidade de longa duragdo pré e pos-alteragdo para pelo menos um lote de substancia ativa produzido em escala comercial com as alteragdes propostas
e armazenado sob condi¢bes de estresse e/ou aceleradas por um minimo de 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duragdo de pelo menos 6 meses também devem ser
fornecidos. A possibilidade de apresentacdo de dados de estabilidade de longa duragdo de 3 meses pode ser aceitavel, se adequadamente justificada (por exemplo, pode ser demonstrado
que o efeito

relevante, se presente, j4 pode ser observado dentro de 3 meses). Os resultados comparativos dos testes de estabilidade pré-alteragdo nao precisam ser gerados simultaneamente;
resultados histéricos relevantes para lotes no programa de estabilidade sdo aceitaveis. O fabricante deve se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duragdo completos
para confirmar o prazo de validade da substancia ativa e relatar a Anvisa qualquer falha nesses estudos. Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala e/ou condi¢Bes de
degradacdo forcada ou estabilidade acelerada pode ser aceitavel quando tecnicamente justificados.

11. Protocolo de estabilidade pds-registro atualizado e declaragdo de compromisso de apresentar dados de estabilidade do primeiro lote do produto terminado produzido em escala de
produgdo comercial, usando a substancia ativa pds-alteragdo.

12. Informagdes de avaliagdo de risco no que diz respeito a potencial contaminagdo com agentes adventicios (por exemplo, impacto em estudos de remogdo/inativacdo viral e risco de
EEB/EET).

13. Dados que descrevem a causa raiz que desencadeia o reprocessamento, bem como dados de validagdo (por exemplo, tempos de espera estendidos, resisténcia a estresse mecanico
adicional) para demonstrar que o reprocessamento ndo tenha impacto sobre a substdncia ativa.

14. Demonstragdo de que a nova etapa de espera ou etapa de espera modificada ndo tem impacto negativo sobre a qualidade da substancia ativa (dados de um lote da substédncia ativa
produzido em escala comercial ou lote representativo da substdncia ativa com justificativa técnica).

15. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substdncia ativa e seus intermediarios, conforme o caso.

1 HPLC = High-Performance Liquid Chromatography - cromatografia liquida de alto desempenho

Descricdo da alteracdo ‘ Condicoes ‘ Documentos ‘ Categoria
12. Alteragdo no equipamento utilizado no processo de fabricagdo da substancia ativa, como:
INota: Nova tecnologia de biorreatores (por exemplo, uma mudanga de biorreator de ago inoxiddvel para biorreator descartdvel) estd excluida desta tabela e deve ser submetida de acordo
com a alteracéo 7a.

a. Introducdo de novos equipamentos com diferentes principios de operagdo e diferentes materiais em contato com o | Nenhuma 1-6 Moderada
produto
1,2 1,2,4-6 Menor
b. Introdugdo de novos equipamentos com os mesmos principios de operagdao, mas diferentes materiais em contato com | Nenhuma 1, 3-6 Moderada
o produto
1,2 1,4-6 Menor
c. Introdugdo de novos equipamentos com principios de operagdo diferentes, mas o mesmo material em contato com o | Nenhuma 1-3,5,6 Moderada
produto
2 1, 2,5, 6 Menor
d. Substituicdo de equipamento que entra em contato com o produto por equipamento equivalente (mesmo principio de | Nenhuma 3,6 Menor
operacdo e material em contato com o produto)
Condicdes

1. O processo de fabricagdo ndo é impactado pela mudanga no equipamento que entra em contato com o produto.
2. A alteracdo ndo impacta na qualidade do produto.
Documentos
1. Informagdes sobre os testes de controle em processo.
2. Relatdrios dos estudos de validacdo de processo.
3. Identificagdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um formato tabular comparativo, para um lote em escala de produgdo comercial
da substdncia ativa pré e pds-alteragdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; dados histéricos relevantes sdo aceitaveis. Os
dados dos préximos dois lotes em escala comercial devem ser disponibilizados, quando requisitados pela Anvisa, devendo a Agéncia ser comunicada pelo detentor do registro, caso os
resultados estejam fora da especificacdo (com as providéncias propostas).
4. Informagdes sobre lixividveis e extraiveis.
5. Informagdes sobre o novo equipamento e comparagdo do mesmo em relagdo aos principios de operagdo e especificagbes do equipamento substituido.
6. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substidncia ativa e seus intermediarios, conforme o caso.

Descricdo da alteracdo ‘ Condicdes ‘ Documentos ‘ Categoria
13. Alteracdo nas especificacGes dos materiais, envolvendo:
a. Estreitamento dos limites de especificagdo aprovados para os materiais de|1-4 1-3, 5, 10 Menor
partida/intermediarios.
b. Ampliagdo dos limites de especificagdo aprovados para os materiais de|Nenhuma 1-3, 5,7, 10 Moderada
partida/intermediarios.
3-7 3-6, 10 Menor
14. Alteragdo na fonte de matérias-primas de origem bioldgica (por exemplo, de tripsina | Nenhuma 4, 7-10 Menor
bovina para tripsina porcina, tecidos de origem animal)
Condicdes

1. A alteragdo nas especificagdes dos materiais estd dentro dos limites aprovados.

. A qualidade dos materiais € a mesma ou superior, quando aplicavel.

. Ndo ha mudanga nas especificagbes da substancia ativa para fora dos limites aprovados.

. Ndo ha mudanga no perfil de impurezas da substancia ativa para fora dos limites aprovados.

. A alteragdo ndo tem efeito significativo na qualidade geral da substancia ativa e/ou do produto terminado e ndo hd mudangas no banco de células.

. A mudanga ndo é necessdria devido a eventos recorrentes que surgiram durante a fabricagdo ou devido a questdes de estabilidade.

. O teste ndo se refere a um atributo critico de gualidade (por exemplo, contelddo, impureza, quaisquer outras caracteristicas fisicas criticas ou pureza microbiana).
Documentos

1. Informagdo revisada sobre a qualidade e controle dos materiais (por exemplo, matérias-primas, materiais de partida, solventes, reagentes, catalisadores) utilizados na fabricagdo da
substancia ativa pds-alteragdo.

2. Especificacdo da substancia ativa atualizada, se alterada.

3. Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados.

NoubhwnN

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico 153 Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, ICP
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152020082700153 que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil. Brasil
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4. Para substancias ativas obtidas ou fabricadas com insumos provenientes de fontes com potencial risco de transmissdo de agentes da encefalopatia espongiforme bovina/encefalopatia
espongiforme transmissivel (EEB/EET), informagbes que indiqguem que o material ndo apresenta risco de transmissdo de EEB/EET, conforme legislacdo especifica vigente.

5. Tabela comparativa ou descricdo de testes e/ou limites em processo pré e pds-alteragdo, quando aplicavel.

6. Descrigdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um formato tabular comparativo, para um lote em escala de produgdo comercial da
substancia ativa pré e pds-alteracdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; dados histdricos relevantes sdo aceitdveis. Os dados
dos préximos dois lotes em escala comercial devem ser disponibilizados, quando requisitados pela Anvisa, devendo a Agéncia ser comunicada pelo detentor do registro, caso os resultados
estejam fora da especificagdo (com as providéncias propostas). O uso de lotes de menor escala pode ser aceitdvel quando tecnicamente justificado.

7. Descricao dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um formato tabular comparativo para, pelo menos, trés lotes consecutivos fabricados
em escala comercial da substancia ativa pré e pds-alteragdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; dados histéricos relevantes
sdo aceitaveis. Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala, uso de menos de trés lotes e/ou dados de lotes representativos cientificamente justificados, ou lotes n3o fabricados
consecutivamente, podem ser aceitdveis quando tecnicamente justificados.

8. Informagdo de avaliagdo de risco em relagdo a contaminagdo potencial com agentes adventicios (por exemplo, impacto nos estudos de remogdo/inativagdo viral e risco de EEB/EET).
9. Informagdo demonstrando a adequabilidade dos materiais ou reagentes de ambas as fontes, por meio da comparabilidade da substancia ativa.

10. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substdncia ativa e seus intermediarios, conforme o caso.

Descricdo da alteracdo \ Condigdes \ Documentos \ Categoria
15. Alteracdo dos testes de controle em processo e/ou dos critérios de aceitacdo aplicados durante a fabricagdo da substancia ativa, envolvendo:
a. Estreitamento dos limites em processo aprovados 1,3,6,7 1, 4,8 Menor
b. Inclusdo de novos testes em processo e limites ou substituicdo de um teste em|2, 3, 6 1-5, 8 Menor
processo
c. Exclusdo de um teste em processo nao significativo 14, 6 1,4,7,8 Menor
d. Ampliagdo dos limites em processo aprovados Nenhuma 1-4,6, 8 Moderada
1-4 1,4,5,8 Menor
e. Exclusdo de um teste em processo que pode ter efeito significativo na qualidade da | Nenhuma 1,4,6,8 Moderada
substancia ativa
f. Inclusdo ou substituicdo de um teste em processo devido a problemas de seguranca | Nenhuma 1-4,6, 8 Moderada
ou qualidade
16. Alteracdo do local de teste dos controles em processo 1-3,5, 6 8 Menor
Nota: A transferéncia de testes para uma instalagéo diferente dentro de um local de
fabricagéo que possui CBPF vdlido emitido pela Anvisa no registro atual ndo é
considerada uma alteragdo reportdvel, devendo ser tratada como uma mudanga
menor de BPF

Condicdes

1. Ndo ha alteragdo nas especificagbes da substancia ativa para fora dos limites aprovados.

. Ndo ha alteragdo no perfil de impurezas da substancia ativa para fora dos limites aprovados.

. A alteragdo ndo é necessaria devido a eventos recorrentes que surgiram durante a fabricagdo ou devido a questdes de estabilidade.

. O teste ndo se refere a um atributo critico de qualidade (por exemplo, conteldo, impureza, quaisquer outras caracteristicas fisicas criticas ou pureza microbiana).

. O procedimento analitico substituido mantém ou melhora a precisdo, exatiddo, especificidade e sensibilidade, se aplicével.

. Ndo ha alteragdo nos controles em processo para fora dos limites aprovados.

. O procedimento do teste permanece o mesmo ou as alteracdes no procedimento do teste sdo menores.

Documentos

1. Informagdo revisada dos controles realizados nas etapas criticas do processo de fabricagdo da substancia ativa e nos intermediarios da substdncia ativa proposta.

2. Especificagdo da substancia ativa atualizada, se alterada.

3. Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados.

4. Tabela comparativa ou descri¢do, quando aplicével, de testes e/ou limites em processo pré e pds-alteracdo.

5. Descrigdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um formato tabular comparativo, para um lote em escala de produgdo comercial da
substancia ativa pré e pds-alteragdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo nao precisam ser gerados simultaneamente; dados histdricos relevantes sdo aceitdveis. Os dados
dos préximos dois lotes em escala comercial devem ser disponibilizados, quando requisitados pela Anvisa, devendo a Agéncia ser comunicada pelo detentor do registro, caso os resultados
estejam fora da especificacdo (com as providéncias propostas). O uso de lotes de menor escala pode ser aceitdvel quando tecnicamente justificado.

6. Descricao dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um formato tabular comparativo, para, pelo menos, trés lotes consecutivos fabricados
em escala comercial da substancia ativa pré e pds-alteragdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; dados histéricos relevantes
sdo aceitaveis. Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala, uso de menos de trés lotes e/ou dados de lotes representativos cientificamente justificados, ou lotes n3o fabricados
consecutivamente, podem ser aceitdveis guando tecnicamente justificados.

7. Informagdes de avaliagdo de risco demonstrando que o atributo ndo é significativo.

8. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substdncia ativa e seus intermediarios, conforme o caso.

NoubhwnN

Descricdo da alteragdo \ Condigdes \ Documentos \ Categoria
17. Alteracdo do design space aprovado, compreendendo:
a. Estabelecimento de um novo design space Nenhuma 1,2 Maior
b. Expansdo do design space aprovado Nenhuma 1,2 Maior
c. Redugdo do design space (qualquer mudanga que reduza ou limite o intervalo dos parametros usados para definir o design |1 1,2 Menor
space)
CondigGes
1. A redugdo no design space ndo é necessdria devido a problemas recorrentes que ocorrem durante a fabricacdo.
Documentos
1. Dados de desenvolvimento da fabricagdo que suportem o estabelecimento ou alteragdes do design space.
2. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substancia ativa e seus intermediarios, conforme o caso.
Controle
Descricdo da alteragdo \ Condi¢oes \ Documentos \ Categoria

18. Transferéncia de atividade de controle de qualidade (liberagdo e estabilidade) da substancia ativa, envolvendo:

INota: A transferéncia de testes para uma instalagdo diferente dentro de um local de fabricagdo que possui CBPF vdlido emitido pela Anvisa no registro atual ndo é considerada uma alteragdo
reportdvel, devendo ser tratada como uma mudanga menor de BPF.

a. Transferéncia de atividade de controle de qualidade para uma nova empresa ndo aprovada no registro atual.

Nenhuma 1-3 Menor
Condigdes
Nenhuma
Documentos
1. Informagdes demonstrando a qualificagdo de transferéncia de tecnologia para ensaios ndo farmacopeicos ou verificagdo para ensaios farmacopeicos.
2. Lista atualizada com a relagdo do(s) local(is) de testes de controle de qualidade.
3. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substdncia ativa e seus intermediarios, conforme o caso.
Descricdao da alteracdo \ Condicdes \ Documentos \ Categoria
19. Alteracdo na monografia farmacopeica/interna (especificacdes) da substancia ativa, envolvendo:
a. Alteracdo de uma monografia farmacopeica para monografia interna. Nenhuma 1-6 Moderada
b. Alteragdo de uma monografia interna para uma monografia farmacopeica ou de uma monografia farmacopeica para uma | 1-4 1-4, 6 Menor
monografia farmacopeica diferente.
20. Alteracdo de especificacdo da substancia ativa para cumprir com uma monografia farmacopeica atualizada 1-2 1-3, 6 Menor
Condicdes

1. A alteragdo é realizada exclusivamente para atender a uma monografia farmacopeica reconhecida pela Anvisa.

2. Ndo ha alteragbes nas especificagbes da substancia ativa para fora dos intervalos aprovados.

3. Ndo ha exclusdo de testes ou ampliacdo dos critérios de aceitagdo das especificagdes aprovadas, exceto para atender a uma monografia farmacopeica.

4. Ndo hd exclusdes ou alteragdes em quaisquer procedimentos analiticos, exceto para atender a uma monografia farmacopeica.

Documentos

1. Modelos de bula e rotulagem do produto terminado revisados, se aplicavel, conforme Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 47, de 8 de setembro de 2009 e Resolugdo de Diretoria
Colegiada - RDC n2 71, de 22 de dezembro de 2009 e suas atualizagGes.

2. EspecificagBes atualizadas da substancia ativa.

3. Resultados de andlises comparativas entre os métodos analiticos aprovados e propostos.

4. Relatorios de validagdo ou verificagdo, conforme o caso, quando novos procedimentos analiticos forem utilizados.

5. Dados que justifiquem a monografia interna proposta.

6. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo vélido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substéncia ativa e seus intermedidrios, conforme o caso.
Descricdo da alteracdo | CondicBes | Documentos | Categoria
21. Alteragdes na estratégia de controle da substancia ativa, envolvendo:

a. Alteragdo na testagem no produto final para controles a montante (upstream) (por exemplo, teste de liberagdo em tempo real, | Nenhuma 1-6 Maior

tecnologia analitica em processo)

N
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b. Inclusdo de um novo atributo critico de qualidade na estratégia de controle Nenhuma 1-6 Moderada
c. Exclusdo de um atributo critico de qualidade da estratégia de controle Nenhuma 1,5, 6 Moderada
Condic¢des

Nenhuma

Documentos

1. InformacgGes atualizadas sobre os controles realizados nas etapas criticas do processo de fabricagdo e nos intermediarios da substancia ativa.

2. EspecificagBes para a substancia ativa atualizadas.
3. Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados.
4. Relatérios de validagdo de procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados para monitorar o novo atributo critico de qualidade na liberagdo.
5. Dados que justifiquem cada alteragdo proposta na estratégia de controle.
6. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substdncia ativa e seus intermediarios, conforme o caso
Descricdo da alteracdo ‘ Condicdes ‘ Documentos ‘ Categoria
22. Alteragdo na especificacdo ou no procedimento analitico usado para liberacdo da substancia ativa, envolvendo:
a. Exclusdo de um teste ou de um critério de aceitacdo Nenhuma 1, 5-7 Moderada
b. Inclusdo de um teste 1-3 1-3,5,7 Menor
c. Substituicdo de um procedimento analitico Nenhuma 1-5, 7 Moderada
56,8 15,7 Menor
d. Alteragdes no procedimento analitico aprovado Nenhuma 1-5, 7 Moderada
2, 4-6 1-5, 7 Menor
e. Alteracdo de um procedimento analitico interno para um método analitico farmacopeico de um compéndio oficial | Nenhuma 1-5, 7 Moderada
reconhecido pela Anvisa
2,6 1-3,5 Menor
f. Ampliacdo de um critério de aceitacdo aprovado Nenhuma 1,5-7 Moderada
g. Estreitamento de um critério de aceitacdo aprovado 1,2, 4,7 1,5,7 Menor

Condicdes

1. A alteragdo ndo é devida a eventos inesperados surgidos durante a fabricagdo (por exemplo, nova impureza ndo qualificada, alteragdo nos limites totais de impurezas).

2. Ndo ha alteragdo nos critérios de aceitagdo para fora dos limites aprovados nos ensaios aprovados na liberagdo ou estabilidade.

3. A inclusdo do teste ndo se destina a monitorar novas impurezas.

4. O método de analise é o mesmo e baseia-se na mesma técnica ou principio analitico (por exemplo, mudanga no comprimento ou temperatura da coluna, mas ndo em um tipo diferente
de coluna ou método) e nenhuma nova impureza é detectada.

5. O procedimento analitico modificado mantém ou melhora os parametros de desempenho do método.

6. A alteracdo ndo se refere ao teste de poténcia.

7. Os critérios de aceitagdo para o solvente residual estdo dentro dos limites de aceitagdo reconhecidos ou aprovados (por exemplo, dentro dos limites do ICH para um solvente residual
Classe 3, ou requisitos farmacopeicos).

8. A alteracdo é de um ensaio farmacopeico para outro ensaio farmacopeico ou o detentor do registro demonstrou uma maior compreensdo da relagdo entre os parametros do método

e seu desempenho, por meio de uma abordagem de desenvolvimento sistemdtico, incluindo estudos de robustez.

Documentos

1. EspecificagBes atualizadas para a substancia ativa.

2. Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados.
3. Relatdrios de validagdo ou qualificagdo de procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados.
4. Resultados comparativos que demonstrem que os procedimentos analiticos aprovados e propostos sdo equivalentes.
5. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substdncia ativa e seus intermediarios, conforme o caso.
6. Evidéncia documentada de que a consisténcia da qualidade é mantida.
7. Dados que justifiqguem a especificacdo proposta da substancia ativa (por exemplo, testes, critérios de aceitacdo ou procedimentos analiticos).
Padroes de referéncia
Descricdo da alteragdo CondicGes Documentos Categoria
23. Substituicdo do padrdo de referéncia primario Nenhuma 1,2 Moderada
24. Alteragdo do padrdo de referéncia farmacopeico ou internacional para padrdo de referéncia interno (sem relagdo com padrdo | Nenhuma 1,2 Moderada
internacional)
25. Alteragdo do padrdo de referéncia interno (sem relagdo com o padrdo internacional) para padrdao farmacopeico ou |3 1,2 Menor
internacional
26. Qualificagdo de um novo lote de padrdo de referéncia em relagdo ao padrdo de referéncia aprovado (incluindo a qualificagdo | 1 1,2 Menor
de um novo lote de um padrdo de referéncia secunddrio em relacdo ao padrdo primério aprovado)
27. Alteragdo no protocolo de qualificagdo do padrdo de referéncia (exceto para vacina bacterina ou viral, toxina bacteriana ou | Nenhuma 1,3 Moderada
hemoderivado)
4 1,3 Menor
28. Alteragdo no protocolo de qualificagdo do padrdo de referéncia interno para vacina bacterina ou viral, toxina bacteriana ou hemoderivado, envolvendo:
a. Um padrdo de referéncia usado em um teste qualitativo Nenhuma 1,3 Menor
b. Um padrdo de referéncia usado em um teste fisico-quimico 4 1,3 Menor
c. Um padrdo de referéncia usado em teste semiquantitativo ou teste bioldgico quantitativo 4-6 1,3 Menor
ensaio bioldégico quantitativo.
29. Ampliagdo do prazo de validade ou periodo de reteste do padrdo de referéncia 2 1,4 Menor
Condigées

1. A qualificagdo do novo padrdo de referéncia estd de acordo com um protocolo aprovado.

. A ampliagdo do prazo de validade do padrdo de referéncia estd de acordo com um protocolo aprovado.

. O padrdo de referéncia é usado para um teste fisico-quimico.

. O protocolo é considerado mais restritivo, ou seja, adicdo de novos testes ou estreitamento de critérios de aceitagdo.

. O padrdo de referéncia ndo é usado para calcular a poténcia da substancia ativa ou intermediario.

. O padrdo de referéncia ndo é usado para gerar a curva de calibracdo em teste para um atributo de qualidade critica ou pardmetro critico do processo.
Documentos

1. Certificado de Boas Praticas de Fabrica¢do valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substancia ativa e seus intermediarios, conforme o caso.
2. Qualificagdo dos padrdes de referéncia propostos (por exemplo, fonte, caracterizagdo, certificado de analise, dados de comparabilidade).

3. Protocolo atualizado de qualificagdo do padrdo de referéncia.

4. Resumo dos testes de estabilidade e resultados para subsidiar a ampliacdo do prazo de validade do padrdo de referéncia.

U PR WN

Sistema de acondicionamento

Descricdo da alteracdo Condigdes Documentos Categoria
30. AlteragOes do recipiente primdrio para armazenamento e transporte da substdncia ativa Nenhuma 1,2, 4-6 Moderada
1 1,3,5,6 Menor
Condicdes

1. O recipiente primario da substancia ativa proposto é pelo menos equivalente ao recipiente primdrio aprovado em relagdo as suas propriedades relevantes, incluindo estudos de
compatibilidade, caso apropriado.

Documentos

1. Descri¢do do recipiente primario proposto (por exemplo, dimensdes, componentes do recipiente primario, composigdo, especificagdes).
2. Dados demonstrando a adequagdo do recipiente primario (por exemplo, teste de extraiveis e lixividveis) e conformidade com os padrdes farmacopeicos, se aplicavel.
3. Resultados que demonstrem que o recipiente primario da substancia ativa proposto é pelo menos equivalente ao recipiente primario aprovado em relagdo as suas propriedades relevantes
(por exemplo, estudos de compatibilidade e estudos de extraiveis e lixiviaveis).

4. Resultados comparativos de estabilidade pré e pds-alteracdo para a substancia ativa produzida em escala comercial armazenada em diferentes lotes de recipientes primarios (por
exemplo, 3 lotes), produzidos com as alteragdes propostas e armazenados sob condigdes de estresse e/ou aceleradas por um minimo de 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa
duragdo de pelo menos 6 meses também devem ser fornecidos. A possibilidade de apresentacdo de dados de estabilidade de longa duracdo de 3 meses pode ser aceitavel, se
adequadamente justificada (por exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante, se presente, ja pode ser observado dentro de 3 meses). Os resultados comparativos dos testes
de estabilidade pré-alteragdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; resultados histdricos relevantes para lotes no programa de estabilidade sdo aceitaveis. O fabricante deve se
comprometer a realizar estudos de

estabilidade de longa duragdo completos para confirmar o prazo de validade da substancia ativa e relatar a Anvisa qualquer falha nesses estudos. Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes
de menor escala e/ou uso de menos de trés lotes de recipientes primarios podem ser aceitdveis quando tecnicamente justificados.
5. Tabela comparativa das especificagGes pré e pds-alteragdo do recipiente primario da substancia ativa.
6. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo vélido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substdncia ativa e seus intermedidrios, conforme o caso.

Descricdo da alteragdo \ Condi¢Ges \ Documentos \ Categoria
31. Alteragdo nas especificacdes e metodologias analiticas da embalagem/recipiente da substdncia ativa, compreendendo:

a. Exclusdo de um teste 1,2 1,2 Menor

b. Inclusdo de um teste 3 1-3 Menor

c. Substituicdo de um método analitico 6, 7 1-3 Menor

d. Alteraces menores de um método analitico 4-7 1-3 Menor

N\

http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152020082700155 que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil. Brasil

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico @ Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, ICP
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e. Ampliacdo de um critério de aceitacdo 2,3 1,2 Menor
f. Estreitamento de um critério de aceitagcdo 8 1,2 Menor
Condicdes

1. Demonstrou-se que o teste excluido é redundante em comparagdo com os testes remanescentes ou ndo é mais um requisito farmacopeico.

2. A alteracdo da especificacdo ndo afeta as propriedades funcionais da embalagem/recipiente e ndo resulta em um impacto potencial sobre o desempenho da substancia ativa.
3. A mudanga n3o é necessaria devido a eventos recorrentes inesperados surgidos durante a fabricacdo da embalagem/recipiente ou devido a questdes de estabilidade.

4. Nado ha alteragdo nos critérios de aceitagdo para fora dos limites aprovados.

5. O novo procedimento tem o mesmo principio analitico do procedimento aprovado.

6. Os resultados da validagdo demonstram que o procedimento analitico novo ou modificado é pelo menos equivalente ao procedimento analitico aprovado.
7. O procedimento analitico novo ou modificado mantém ou aumenta a precisdo, exatiddo, especificidade ou sensibilidade.
8. A alteragdo estd dentro do intervalo do critério de aceitacdo aprovado ou foi feita para refletir uma nova especificagdo de monografia farmacopeica para a embalagem primaria.

Documentos

1. Especificagdo proposta para a embalagem /recipiente da substdncia ativa.
2. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo vélido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substédncia ativa e seus intermedidrios, conforme o caso.
3. Descricdo do procedimento analitico e, se aplicavel, dados de validacao.

Estabilidade

Descricdo da alteracdo Condicoes Documentos Categoria

32. Alteragdo no prazo de validade da substdncia ativa ou de um intermedidrio armazenado, envolvendo:
INota: Alteragdes do prazo de validade da substdncia ativa ou de um intermedidrio nGo requerem peticionamento simultdneo de altera¢Go de protocolo de estabilidade.

Q. Ampliagdo Nenhuma 1-5 Moderada
1-4 1,2,4,5 Menor
b. Reducdo Nenhuma 1-5 Moderada
5 2-4 Menor
Condi¢Ges

1. Ndo ha alteragGes no recipiente primario com o potencial de impacto na substancia ativa, ou nas condigdes recomendadas de armazenamento da substancia ativa.

2. Dados completos de estabilidade de longa duragdo estdo disponiveis cobrindo o prazo de validade proposto e sdao baseados em dados de estabilidade de pelo menos trés lotes produzidos|
em escala comercial.

3. Os dados de estabilidade foram gerados de acordo com o protocolo de estabilidade aprovado.

4. Nao foram observadas mudangas significativas nos dados de estabilidade.

5. A reducdo no prazo de validade ndo é necessaria devido a eventos recorrentes surgidos durante a fabricacdo ou devido a questdes de estabilidade.

Documentos

1. Resumo dos testes e resultados de estabilidade (por exemplo, estudos realizados, protocolos utilizados, resultados obtidos).

2. CondigBes de armazenamento e prazo de validade propostas(os), conforme apropriado.

3. Protocolo de estabilidade pds-registro e compromisso de estabilidade atualizados.

4. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo vélido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substancia ativa e seus intermedidrios, conforme o caso.

5. Dados completos de estabilidade de longa duragdo cobrindo o prazo de validade proposto para pelo menos trés lotes fabricados em escala comercial. Um nimero menor de lotes pode
ser aceito desde que adequadamente justificado. Para intermediarios, dados que demonstrem que a extensdo do prazo de validade ndo tem impacto negativo sobre a qualidade da
substancia ativa. Em circunstancias especiais e com a concordancia prévia da Anvisa, podem ser apresentados resultados de estabilidade parciais e um compromisso de notificar a Anvisa
sobre quaisquer falhas nos estudos de estabilidade de longa duragdo em andamento. Nesses casos, a extrapolacdo do prazo de validade deve ser feita de acordo com as diretrizes do guia
ICH Q1E e suas atualizagdes.

Descrigdo da alteragdo Condigoes Documentos Categoria

33. Alteragdo no protocolo de estabilidade pds-registro da substancia ativa, envolvendo:
Nota: Para alteragbes nas condigbes de armazenamento aplicar a alteragdo 34.

a. Alteracdo substancial no protocolo de estabilidade pds-registro ou compromisso de estabilidade, como exclusdo de um teste, | Nenhuma 1-6 Moderada
substituicdo de um procedimento analitico ou alteragdo na temperatura de armazenamento
1, 2, 4-6 Menor
b. Inclusdo de teste(s) no protocolo de estabilidade pds-registro 2 1, 2, 4-6 Menor
c. Exclusdo de ponto(s) temporal(ais) de analise dentro do prazo de validade aprovado no protocolo de estabilidade pos-|3 4-6 Menor
registro
Condigoes

1. No caso de substituicdo de um procedimento analitico, o novo procedimento analitico mantém ou melhora precisdo, exatiddo, especificidade e sensibilidade.
2. A inclusdo de teste(s) ndo é devida a questes de estabilidade ou a identificagdo de novas impurezas.
3. A exclusdo do(s) ponto(s) temporal(is) é realizada de acordo com a Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n? 412, de 20 de agosto de 2020 e suas atualizagGes.

Documentos

1. Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados.

2. Relatdrios de validagdo ou qualificagdo de procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados.

3. Condi¢cdes de armazenamento e/ou prazo de validade propostos, conforme apropriado.

4. Protocolo de estabilidade pds-registro e compromisso de estabilidade atualizados, incluindo justificativa para a alteragdo.

5. Se aplicavel, resultados do teste de estabilidade para subsidiar a mudanga no protocolo de estabilidade pds-aprovagdo (por exemplo, dados para mostrar maior confiabilidade de um teste
alternativo).

6. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo vélido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substadncia ativa e seus intermedidrios, conforme o caso.

Descrigdo da alteragdo ‘ Condigoes Documentos Categoria
34. Alteragdo das condigbes de armazenamento da substancia ativa, envolvendo:
. Inclusdo ou alteragdo das condi¢Ges de armazenamento da substancia ativa (por exemplo, ampliagdo ou estreitamento de faixa | Nenhuma 1-4 Moderada
de temperatura)
1, 2 1-3 Menor
b. Inclusdo de uma adverténcia Nenhuma 1,3, 4 Menor
c. Exclusdo de uma adverténcia Nenhuma 1, 3,5 Menor

CondigGes

1. A alteragdo ndo é necessdria devido a eventos recorrentes surgidos durante a fabricagcdo ou devido a questdes de estabilidade.
2. A alteragdo consiste no estreitamento de um critério de temperatura dentro dos intervalos aprovados.

Documentos

1. CondigBes de armazenamento propostas e prazo de validade.

2. Protocolo de estabilidade pds-registro e compromisso de estabilidade atualizados.

3. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da substdncia ativa e seus intermediarios, conforme o caso.
4. Dados completos de estabilidade de longa duragdo cobrindo o prazo de validade proposto para pelo menos um lote fabricado em escala comercial.

5. Dados completos de estabilidade de longa duragdo cobrindo o prazo de validade proposto para pelo menos trés lotes fabricados em escala comercial.

Centros de Coleta de Plasma

Descrigdao da Alteragdo Condigoes Documentos Categoria
35. Alteragdo dos centros de coleta de plasma humano, compreendendo:
a. Exclusdo de centro de coleta de plasma Nenhuma 3 Menor
b. Inclusdo/substituicdo de centro de coleta de plasma Nenhuma 1-4 Moderada
1 1,3, 4 Menor
CondigGes

1. O centro de coleta de plasma esta localizado em um pais que ja possui centro de coleta de plasma aprovado no dossié de registro.

Documentos

1. Declaragdo emitida pelo fabricante do hemoderivado informando o pais de origem do plasma utilizado como material de partida e nome da autoridade sanitdria responsavel pela
fiscalizagao.

2. Plasma Master File (PMF) atualizado para a inclusdo de centros de coleta de plasma localizados em paises ndo aprovados no dossié de registro do produto.

3. Lista atualizada dos centros de coleta de plasma aprovados.

4. Certificado do PMF emitido pela autoridade sanitaria responsdvel do pais de origem.

Produto terminado

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico 156 Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, ICP
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152020082700156 que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil. :B'as'l
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Descricao e composi¢do

Descricdo da alteragdo ‘ Condigdes ‘ Documentos ‘ Categoria
36. Alteragdo da descrigdo ou composicdo do produto terminado, envolvendo:
a. Inclusdo de forma farmacéutica ou alteragdo na formulagdo (por exemplo, | Nenhuma 1-13 Maior

pé liofilizado para liquido, alteragdo na quantidade de excipiente, novo
diluente para produto liofilizado).

b. Alteracdo no volume de envase (mesma concentragdo, volume |Nenhuma 1, 2, 6, 8, 10-13 Maior
diferente)
1,2 1,2,6,8, 10-13 Moderada
1-3 1,2,6,8,10-13 Menor
c. Alteragdo na concentragdo da substdncia ativa (por exemplo, 20 |Nenhuma 1, 2, 6,8, 10-13 Maior
unidades/mL versus 20 unidades/2 mL)
2,4, 5 1,2,6,8,11-13 Moderada
d. Inclusdo de nova apresentagdo (por exemplo, inclusdo de uma seringa | Nenhuma 1, 2, 6, 813 Maior
preenchida, quando a apresentagdo aprovada é um frasco para
produto na forma liquida)
6 1, 2,12, 13 Moderada

CondicOes

1. Nenhuma alteragdo no processo de fabricagdo para acomodar o novo volume de preenchimento é classificada como maior.
2. Ndo ha alteragdo na dose.
3. A alteragdo envolve a diminuicdo do volume de preenchimento, mantendo o limite inferior do volume extraivel.
4. A nova concentragdo esta contida na faixa de concentragdes ja aprovadas.
5. H& mais de duas concentragdes aprovadas e foi demonstrado que a relagdo farmacocinética/farmacodindmica do produto é linear para pelo menos trés concentragbes diferentes, sendo

que as duas concentrages extremas sao bioequivalentes ou terapeuticamente equivalentes.

6. A alteracdo envolve apenas o ndmero de unidades farmacotécnicas da apresentacdo.

Documentos

1. Modelos de texto de bula revisados, conforme Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n? 47/2009 e suas atualiza¢des, se aplicével.
2. Modelos de rotulagem e embalagem revisados, conforme Resolu¢do de Diretoria Colegiada - RDC n2 71/2009 e suas atualizacdes, se aplicavel.
3. Dados de caracterizagdo demonstrando a comparabilidade da forma farmacéutica e/ou formulag3o.
4. Descricdo e composi¢do da forma farmacéutica se houver alteragdes na composi¢do ou dose.

5. Justificativa para os componentes do produto terminado, conforme apropriado (por exemplo, escolha dos excipientes, compatibilidade da substdncia ativa e excipientes, lixiviados,
compatibilidade com a nova embalagem primaria).
6. InformacGes sobre a férmula do lote, processos de fabricacdo e controles de processo, controles de etapas criticas e intermediarios, resultados de validacdo do processo.

7. Controle de excipientes se novos excipientes forem propostos (por exemplo, especificagdo).
8. Informagdes sobre especificagdo, procedimentos analiticos (se novos métodos analiticos forem usados), validagdo de procedimentos analiticos (se novos métodos analiticos forem usados),
analise dos lotes (certificados de andlise para trés lotes consecutivos em escala comercial devem ser fornecidos). Para produtos com multiplas quantidades de substancia ativa na forma
farmacéutica, tamanhos de recipiente ou volume de envase, pode ser aceito agrupamento (bracketing), se tecnicamente justificado.

9. Informagdes sobre a embalagem primaria e lixividveis e extraiveis, se qualquer componente da embalagem primaria for alterado (por exemplo, descricdo do material de composi¢do da
embalagem e resumo das especificagdes), incluindo a especificacdo do novo acondicionamento em caso de alteragdo.

10. Resultados comparativos de estabilidade pré e pds-alteragdao para pelo menos trés lotes de produto terminado produzidos em escala comercial com as alteragSes propostas e
armazenados sob condi¢des de estresse e/ou aceleradas por no minimo 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duracdo de pelo menos 6 meses também devem ser fornecidos.
A possibilidade de apresentagdo de dados de estabilidade de longa duragdo de 3 meses pode ser aceitavel, se adequadamente justificada (por exemplo, pode ser demonstrado que o efeito
relevante, se presente, j4 pode ser observado dentro de 3 meses). Os resultados comparativos dos testes de estabilidade pré-alteragdo ndo precisam ser gerados simultaneamente;
resultados histdricos relevantes para lotes no programa de estabilidade sdo aceitaveis. O fabricante deve se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duragdo completos
para confirmar o prazo de validade do produto terminado e relatar a Anvisa qualquer falha nesses estudos. Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala e/ou uso de menos
de trés lotes podem ser aceitdveis quando tecnicamente justificados.

11. Dados de estudos clinicos ou justificativa da sua nao realizagao.
12. Codigo de barras GTIN para as novas apresentagdes, se aplicavel.
13. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto terminado e seus intermedidrios, conforme o caso.

Descricdo e composi¢do: alteragdo do diluente

Descricdo da alteragdo ‘ Condigoes ‘ Documentos ‘ Categoria
37. Alteragdo do diluente, compreendendo:
Q. Alteragdo no processo de fabricagdao do diluente Nenhuma 1-6 Moderada
1,2 1-4, 6 Menor
b. Substituicdo ou inclusdo de fornecedor do diluente Nenhuma 19 Moderada
1-2 1-3, 6-9 Menor
c. Exclusdo de fornecedor do diluente Nenhuma 9 Menor
d. Alteragdo de instalagdo de fabricagdo do diluente (dentro da mesma empresa ja |1, 2 1,3,6,9 Menor
aprovada)
e. Inclusdo de linha de envase do diluente 1,2,3 1,3,6 Menor
f. Exclusdo de diluente Nenhuma 7, 8,10 Menor (*)
Condigoes

1. O diluente é agua para injetdveis ou solugdo salina (incluindo solugdes salinas tamponadas) - ou seja, ndo inclui ingrediente com atividade funcional (por exemplo, um conservante), e
ndo ha mudanga em sua composicdo.
2. Ndo ha alteragdo da especificagdo do produto acabado, apds a reconstituicdo, para fora dos limites aprovados.
3. A inclusdo da linha de envase do diluente estd em uma instalacdo de envase aprovada pela Anvisa.

Documentos

1. Fluxograma (incluindo controles de processo e em processo) do(s) processo(s) de fabricagdo proposto(s) e uma descricdo narrativa resumida do(s) processo(s) de fabricagdo
proposto(s).
2. Especificagdo atualizada do diluente.
3. Descricao dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um formato tabular comparativo para, pelo menos, trés lotes consecutivos do diluente
fabricados em escala comercial do diluente pré e pds-alteragdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; dados histéricos relevantes
sdo aceitdveis.

4. Resultados de estabilidade para pelo menos trés lotes de diluente produzido em escala comercial com as alteragdes propostas e armazenados sob condi¢cdes de estresse e/ou aceleradas
por um minimo de 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duragdo de pelo menos 6 meses também devem ser fornecidos. A possibilidade de apresentagdo de dados de
estabilidade de longa duragdo de 3 meses pode ser aceitavel, se adequadamente justificada (por exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante, se presente, ja pode ser observado
dentro de 3 meses). O fabricante deve se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duragdo completos para confirmar o prazo de validade do diluente e relatar a Anvisa
qualquer falha nesses estudos. Matrizacdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala e/ou uso de menos de trés lotes podem ser aceitdveis quando tecnicamente justificados.

5. Dados de estabilidade atualizados do produto reconstituido com o novo diluente, conforme Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 412, de 20 de agosto de 2020 e suas
atualizagGes.
6. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o local de fabricagdo do diluente.
7. Modelos de texto de bula revisados, conforme Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n? 47/2009 e suas atualizacdes, se aplicavel.

8. Modelos de rotulagem e embalagem revisados, conforme Resolu¢do de Diretoria Colegiada - RDC n2 71/2009 e suas atualizagbes, se aplicavel.
9. Lista atualizada com a rela¢do do(s) local(is) de fabricagdo do diluente.
10. Cédigo de barras GTIN para as novas apresentagdes.

Descricdo e composi¢do: adjuvante

Descrigdo da alteragdo Condigoes Documentos Categoria
Nota: Alteracdo no tipo/estrutura de um adjuvante quimico, no tipo de adjuvante biolégico ou em um componente de um
adjuvante bioldgico pode exigir a apresentagdo de uma nova submissdo de solicitagdo de registro. Os detentores de|
registro sdo encorajados a entrar em contato com a Anvisa para mais orientacdes.

38. Alteracdo do adjuvante quimico/sintético, envolvendo:

. Alteragdo do fornecedor Nenhuma 4,5,10,11,13 Moderada
1-3 5,13 Menor
b. Alteracdo no processo de fabricagdo Nenhuma 3-5, 10, 11, 13 Moderada
1,2 5,13 Menor
c. Alteragdo na especifica¢do (incluindo testes e/ou procedimentos analiticos) Nenhuma 7-11, 13 Moderada
1,3 7-9, 13 Menor
39. Alteracdo do adjuvante biolégico, envolvendo:
a. Alteracdo do fornecedor Nenhuma 1-7, 10-13 Maior
b. Alteracdo no processo de fabricagdo Nenhuma 1-7, 10-13 Maior
4 1-7, 10-13 Moderada
c. Alteragdo na especificagdo (incluindo testes e/ou procedimentos analiticos) Nenhuma 6-10, 13 Moderada
1,3 7,8,13 Menor
Condicdes

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico 157 Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, ICP
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152020082700157 que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil. Brasil
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1. As especificagbes do adjuvante sdo iguais ou mais restritas que os limites aprovados.
2. O adjuvante é um sal de aluminio.
3. A alteragdo na especificagdo consiste na inclusdo de um novo teste ou de uma alteragdo menor em um procedimento analitico.
4. Ndo ha alteracdo no fabricante e/ou fornecedor do adjuvante.

Documentos

1. Informagdo de avaliagdo de risco em relacdo a contaminagdo potencial com agentes adventicios (por exemplo, impacto na remocgao/inativagdo viral e risco de EEB/EET.
2. Informagdes sobre a qualidade e controles dos materiais (por exemplo, matérias-primas, materiais de partida) usados na fabricacdo do adjuvante proposto.
3. Fluxograma e uma breve descri¢do narrativa do(s) processo(s) de fabricagdo proposto(s), bem como informagGes sobre os controles realizados nas etapas criticas do processo de fabricagdo
e nos intermedidrios do adjuvante proposto.

4. Relatdrios do estudo de validagdo (por exemplo, fabricagdo do adjuvante), a menos que tecnicamente justificado.
5. Descricdo das propriedades gerais, incluindo estabilidade e dados de caracterizagdo do adjuvante, conforme apropriado.

6. Comparabilidade do adjuvante pré e pds-alteragdo em relagdo a propriedades fisico-quimicas, atividade bioldgica, pureza, impurezas e contaminantes, se aplicavel. Estudos de ponte ndo
clinicos e / ou clinicos ocasionalmente podem ser necessarios quando os dados de qualidade sdo insuficientes para estabelecer a comparabilidade. A extensdo e a natureza dos estudos
clinicos e ndo clinicos devem ser determinadas caso a caso, levando em consideragdo os resultados de comparabilidade da qualidade, a natureza e nivel de conhecimento do adjuvante,
informagdes clinicas e ndo-clinicas relevantes, dados ja existentes e aspectos do uso da vacina.
7. Especificacdes atualizadas do adjuvante (procedimentos analiticos atualizados, se aplicavel).

8. Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados.
9. Relatdrios de validagdo ou de qualificagdo de procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados.
10. Descrigdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de liberagdo em um formato tabular comparativo para, pelo menos, trés lotes consecutivos do produto terminado fabricados
lem escala comercial com o adjuvante pré e pods-alteragdo, se aplicavel. Os resultados comparativos dos testes pré-alteracdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; dados histéricos|
relevantes sdo aceitaveis.

11. Resultados comparativos de estabilidade pré e pds-alteracdo para pelo menos trés lotes de produto terminado produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas no
adjuvante e armazenados sob condi¢des de estresse e/ou aceleradas por um minimo de 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duragdo de pelo menos 6 meses também devem
ser fornecidos para pelo menos trés lotes de produto terminado produzidos em escala comercial com as alteragGes propostas no adjuvante. A possibilidade de apresentagdo de dados de
estabilidade de longa

duragdo de 3 meses pode ser aceitdvel, se adequadamente justificada (por exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante, se presente, ja pode ser observado dentro de 3 meses).
Os resultados comparativos dos testes de estabilidade pré-alteragdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; resultados histéricos relevantes para lotes no programa de estabilidade
sdo aceitdveis. O fabricante deve se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duragdo completos para confirmar o prazo de validade do produto terminado e relatar a
Anvisa qualquer falha nesses estudos. Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala e/ou uso de menos de trés lotes podem ser aceitdveis quando tecnicamente
justificados.

12. Dados de estudos clinicos e/ou ndo clinicos ou justificativa da sua auséncia, se aplicavel.

13. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo vélido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto terminado e seus intermedidrios, conforme o caso.

Fabricagdo

Descricdo da alteracdo | Condicdes | Documentos | Categoria

40. Alteracdo do design space aprovado, compreendendo:

a. Estabelecimento de um novo design space Nenhuma 1,2 Maior
b. Expansdo do design space aprovado Nenhuma 1,2 Maior
c. Redugdo no design space aprovado (qualquer mudanga que reduza ou limite os intervalos dos parametros usados para definir | 1 1,2 Menor
o design space)

CondicGes

1. A reducdo no design space ndo é necessdria por problemas recorrentes surgidos durante a fabricacdo.

Documentos

1. Dados de desenvolvimento farmacéutico para subsidiar o estabelecimento ou altera¢des no design space.
2. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o local de fabricacdo do produto terminado e seus intermediarios, quando houver.

Descricdo da alteracdo | Condicdes | Documentos | categoria

41. Alteracdo de instalacdo de fabricacdo do produto terminado, como:
a. Substituicdo ou inclusdo de uma instalagdo de fabricacdo do produto terminado (incluindo formulagdo e/ou envase e | Nenhuma 1-7, 9 Maior

embalagem primaria)
1-3 1-3, 5-9 Menor

b. Substituicdo ou inclusdo de uma instalagdo de fabricagdo do produto em sua embalagem secundaria, incluindo |2, 3 1-3,9 Menor (*)
embalagem secunddria funcional

c. Exclusdo de uma instalacdo de fabricacdo do produto terminado na embalagem primaria ou secundaria 4 9 Menor (*)

CondicGes

1. A instalagdo de fabricagdo proposta é um local aprovado para formulagdo e/ou envase de produtos bioldgicos para o mesmo detentor de registro.
2. Ndo ha alteragdao na composi¢do, no processo de fabricagdo nem na especificagdo do produto terminado.
3. Ndo ha alteragdo na embalagem primaria nem nas condi¢des de armazenamento.
4. Deve permanecer pelo menos um local de fabricacdo, previamente aprovado, desempenhando a mesma func¢do daquele a ser excluido.

Documentos

1. Nome, endereco e etapas de fabricagdo na instalagdo proposta.
2. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto terminado e seus intermediarios, quando houver.
3. Confirmagdo de que o processo de fabricagdo do produto terminado ndo foi alterado ou submissdo da descricdo da alteracdo do processo, caso o mesmo tenha sido alterado.
4. Descrigdo comparativa do processo de fabricagdo, se diferente do processo aprovado, e informagdes sobre os controles realizados nas etapas criticas e no intermedidrio do produto
terminado proposto.

5. Resumo dos estudos e resultados da validagdo de processo.
6. Descricdao dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um formato tabular comparativo para, pelo menos, trés lotes consecutivos fabricados|
em escala comercial do produto terminado pré e pds-alteragdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; dados histéricos relevantes
sdo aceitdveis. Para produtos com mdltiplas quantidades de substancia ativa na forma farmacéutica, tamanhos de recipiente ou volume de envase, pode ser aceito agrupamento (bracketing),
se_tecnicamente justificado.

7. Resultados comparativos de estabilidade pré e pods-alteragdo para, pelo menos, trés lotes de produto terminado produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas e
armazenados sob condi¢des de estresse e/ou aceleradas por um minimo de 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duragdo de pelo menos 6 meses para, pelo menos, trés lotes
de produto terminado produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas também devem ser fornecidos. A possibilidade de apresentagdo de dados de estabilidade de longa
duracdo de 3 meses pode ser aceitdvel, se adequadamente justificada (por exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante, se presente, ja pode ser observado dentro de 3 meses).
Os resultados

comparativos dos testes de estabilidade pré-alteragcdao nao precisam ser gerados simultaneamente; resultados historicos relevantes para lotes no programa de estabilidade sdo aceitaveis.
O fabricante deve se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duragdo completos para confirmar o prazo de validade do produto terminado e relatar a Anvisa qualquer
falha nesses estudos. Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala e/ou uso de menos de trés lotes podem ser aceitdveis quando tecnicamente justificados.

8. Justificativa para considerar o local de fabricagdo proposto para formulagdo ou envase como equivalente.
9. Lista atualizada com a relagdo do(s) local(is) de fabricagdo do produto terminado.

Descricdo da alteracao \ CondicGes \ Documentos Categoria
42. Alteracdo do processo de fabricacdo do produto terminado, como:
Q. Aumento da escala do processo de fabricagdo na etapa de formulagdo ou envase Nenhuma 1-6, 9 Maior
1-4, 6 1-6, 9 Menor
b. Inclusdo ou substituicdo de equipamento (por exemplo, tanque de formulagdo, carcaga filtrante, bico de envase, | Nenhuma 1-7, 9 Moderada
liofilizador)
5 2,79 Menor
c. Inclusdo de uma nova escala contida no intervalo de escalas ja aprovadas ou diminui¢do de escala do processo de | Nenhuma 1, 35,9 Moderada
fabricacao
1-4, 6 1, 4,9 Menor
d. Inclusdo, exclusdo ou alteracdo de etapa de producdo Nenhuma 1-6, 9 Moderada
CondicGes
1. A e/scala proposta utiliza equipamento(s) equivalente(s) ao(s) equipamento(s) aprovado(s). Nota: A mudanga no tamanho do equipamento ndo é considerada como equipamento
equivalente.

2. As alteragdes no processo de fabricagdo ou nos controles em processo sdo somente aquelas necessdrias para a mudanga no tamanho do lote (por exemplo, a mesma formulagdo, controles
e procedimentos operacionais padrdo sdo utilizados).
3. A alteracdo ndo é devida a eventos recorrentes surgidos durante a fabricacdo ou a questdes de estabilidade.

4. Ndo ha alteragdo no principio dos procedimentos de esterilizagdo do produto terminado.
5. Substituicdo de equipamento por equipamento equivalente; a alteracdo é considerada do mesmo tipo "semelhante por semelhante" (ou seja, em termos de material de contato com o
produto, tamanho do equipamento e principios de operagdo).
6. A alteracdo ndo afeta a etapa de liofilizacdo.

Documentos

1. Descricdo comparativa do processo de fabricagdo, se diferente do processo aprovado, e informagdes sobre os controles realizados nas etapas criticas e no intermediario do produto
terminado proposto.
2. InformagGes sobres os testes de controle em processo, se aplicavel.
3. Resultados da validacdo de processo, conforme apropriado.

4. Descrigdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um formato tabular comparativo para, pelo menos, trés lotes consecutivos fabricados
em escala comercial do produto terminado pré e pds-alteragdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; dados histéricos relevantes
sdo aceitdveis. Para produtos com multiplas quantidades de substancia ativa na forma farmacéutica, tamanhos de recipiente ou volume de envase, pode ser aceito agrupamento
(bracketing), se tecnicamente justificado.

TN

4 N
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5. Resultados comparativos de estabilidade pré e pds-alteragdo para pelo menos trés lotes de produto terminado produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas e
armazenados sob condi¢des de estresse e/ou aceleradas por um minimo de 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa dura¢do de pelo menos 6 meses para pelo menos trés lotes
do produto terminado produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas também devem ser fornecidos. A possibilidade de apresentacdo de dados de estabilidade de longa
duracdo de 3 meses pode ser

aceitavel, se adequadamente justificada (por exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante, se presente, ja pode ser observado dentro de 3 meses). Os resultados comparativos
dos testes de estabilidade pré-alteracdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; resultados histdricos relevantes para lotes no programa de estabilidade sdo aceitdveis. O fabricante
deve se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duragdo completos para confirmar o prazo de validade do produto terminado e relatar a Anvisa qualquer falha nesses
estudos. Matrizacdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala e/ou uso de menos de trés lotes podem ser aceitaveis quando tecnicamente justificados.

6. Informagdes sobre extraiveis e lixividveis, conforme aplicavel.

7. Informagdes sobre o novo equipamento e comparagdo com o equipamento anterior em relagdo aos principios de operagdo e especificagdes.

8. Justificativa para classificagdo do equipamento como equivalente, se aplicavel.

9. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto terminado e seus intermediarios, conforme o caso.

Descricdo da alteragdo ‘ Condigoes Documentos ‘ Categoria
43, Alteracdo nos testes de controle em processo e/ou critérios de aceitacdo aplicados durante o processo de fabricagcdo ou nos intermediarios, como:
a. Estreitamento dos limites em processo aprovados 2,3, 6 1,4,8 Menor
b. Inclusdo ou substituicdo de testes em processo 2,3, 5 1-5, 8 Menor
c. Exclusdo de um teste em processo ndo significativo 2-4 1,4,7,8 Menor
d. Ampliagdo dos limites em processo aprovados Nenhuma 1-4,6, 8 Moderada
1-3 1,4,5,8 Menor
e. Exclusdo de um teste em processo que pode ter efeito significativo na qualidade do produto terminado Nenhuma 14,6, 8 Moderada
f. Inclusdo ou substituicdo de um teste em processo devido a problemas de seguranga ou qualidade Nenhuma 1-4,6, 8 Moderada
44. Alteracdo do local de teste dos controles em processo 1-3,5, 6 8 Menor
Nota: a transferéncia do teste dos controles em processo para uma unidade que jd possui CBPF vdlido emitido pela Anvisad
no registro atual ndo é considerada uma alteragdo reportdvel, mas deve ser tratada com alteragdo menor de
BPF.
Condicdes

1. Ndo had mudanga nas especificagées do produto terminado para fora dos limites aprovados.
2. Ndo ha mudanga no perfil de impurezas do produto terminado para fora dos limites aprovados.
3. A mudanga ndo é necessdria devido a eventos recorrentes surgidos durante a fabricagdo ou por questdes de estabilidade.
4. O teste ndo se refere a um atributo critico de qualidade (por exemplo, contelido, impureza, quaisquer outras caracteristicas fisicas criticas
5. Ndo ha mudanga nos controles em processo para fora dos limites aprovados.
6. O procedimento do teste permanece o mesmo ou as alteracdes no procedimento do teste sdo menores.

Documentos

1. Informacgao revisada dos controles realizados nas etapas criticas do processo de fabricagdo e nos intermedidrios do produto terminado proposto.
2. Especificagdo do produto terminado atualizada, se alterada.
3. Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados.
4. Tabela comparativa ou descricdo, quando aplicdvel, de testes e/ou limites em processo pré e pds-alteracdo.

5. Descricao dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um formato tabular comparativo, para um lote em escala de produ¢do comercial do
produto terminado pré e pos-alteragdo (certificados de andlise devem ser apresentados). Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo ndo precisam ser gerados simultaneamente;
dados histdricos relevantes sdo aceitdveis. Os dados dos proximos dois lotes em escala comercial devem ser disponibilizados, quando requisitados pela Anvisa, devendo a Agéncia ser
comunicada pelo detentor do registro, caso os resultados estejam fora da especificagdo (com as providéncias propostas). O uso de lotes em menor escala pode ser aceitdvel quando
justificado.

6. Descricao dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um formato tabular comparativo para, pelo menos, trés lotes consecutivos fabricados
em escala comercial do produto terminado pré e pds-alteragdo (certificados de analise devem ser apresentados). Os resultados comparativos dos testes pré-alteragdo ndo precisam ser
gerados simultaneamente; dados histéricos relevantes sdo aceitaveis.
7. Informagdes de avaliagdo de risco demonstrando que o atributo ndo é significativo.
8. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto terminado e seus intermediarios, conforme o caso.

ou pureza microbiana).

Descricdo da alteragdo \ Condigoes \ Documentos \ Categoria
45. Alteracdo na especificacdo ou nos procedimentos analiticos usados para liberacdo do excipiente, envolvendo:

a. Exclusdo de um teste ou especificacdo 5,8 1, 4,5 Menor

b. Inclusdo de um teste ou especificagdo 4,7 1-5 Menor

c. Substituicdo de um procedimento analitico 1-3 1-5 Menor

d. Alteracdo de um procedimento analitico aprovado 13,6, 7 1-5 Menor

e. Alteracdo de um procedimento analitico interno para um procedimento analitico compendial reconhecido pela Anvisa Nenhuma 1-3,5 Menor

f. Ampliacdo da especificacdo aprovada Nenhuma 1, 4,5 Moderada
g. Estreitamento da especificacdo aprovada 3,4,6,7 1,4,5 Menor

CondigGes

2. O novo procedimento analitico mantém ou melhora a precisdo, exatiddo, especificidade e sensibilidade.

Classe 3, ou requisitos farmacopeicos).

1. Os resultados da validagdo/verificagdo do método demonstram que o procedimento analitico proposto é pelo menos equivalente ao procedimento analitico aprovado.

3. A alteragdo esta dentro da faixa de critérios de aceitacdo aprovada ou foi realizada para refletir a nova especificagdo da monografia farmacopeica para o excipiente.
4. Os critérios de aceitagdo para o solvente residual estdo dentro dos limites de aceitagdo reconhecidos ou aprovados (por exemplo, dentro dos limites do ICH para um solvente residual

6. O principio do procedimento analitico permanece o mesmo, ou as alteragdes no procedimento do teste sdo menores.

5. O teste excluido demonstrou ser desnecessario em comparagdo com os demais testes ou ndo é mais um requisito farmacopeico.

7. A alteragdo ndo é devida a eventos inesperados surgidos durante a fabricagdo (por exemplo, nova impureza ndo qualificada, alteragdo nos limites totais de impurezas).
8. Um procedimento analitico alternativo ja estd aprovado para o atributo especificado ou teste e este procedimento ndo foi incluido por meio de uma submissdo de alteracdo menor.

Documentos

1. Especificagdo do excipiente atualizada.
2. Resultados da validagdo/verificagdo do novo procedimento analitico.
3. Resultados de estudo de equivaléncia entre o método aprovado e o método proposto.

produto terminado).

4. Dados que justifiquem as especificagdes propostas (por exemplo, demonstracdo da adequabilidade da monografia ao controle do excipiente e potencial impacto no desempenho do

5. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto terminado e seus intermedidrios, conforme o caso.

Descri¢do da alteracdo Condicdes Documentos Categoria
46. Alteragdo na monografia (ou seja, especificagdo) do excipiente Nenhuma 1-5 Moderado
1-5 1-5 Menor

Condicdes

1. A alteragdo é de uma monografia interna para uma monografia farmacopeica reconhecida.
2. A alteragdo é realizada exclusivamente para atender a uma monografia farmacopeica reconhecida.

produto terminado.

3. Ndo ha alteragcdo nas especificagcGes das propriedades funcionais do excipiente para fora da faixa aprovada, e ndo ha alteragdo que resulte em um impacto potencial no desempenho do

4. Ndo ha exclusdo de teste ou ampliagdo dos critérios de aceitagdo das especificagdes aprovadas, exceto para atender a uma monografia farmacopeica reconhecida.
5. Ndo ha exclusdo ou alteracdo de procedimento analitico, exceto para atender a uma monografia farmacopeica de compéndio oficial reconhecido pela Anvisa.

Documentos

1. Especificagdo do excipiente atualizada.
interno e o método compendial.

desempenho do produto terminado).
4. Declaracdo de que a consisténcia da qualidade e do processo de produgdo do excipiente é mantida.

2. Quando a alteragdo for de um método analitico interno para um procedimento compendial reconhecido pela Anvisa, apresentar resultados de estudo de equivaléncia entre o método|

3. Dados que justifiquem as especificagBes propostas para o excipiente (por exemplo, demonstracdo da adequabilidade da monografia ao controle do excipiente e potencial impacto no

5. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto terminado e seus intermedidrios, conforme o caso.

Descricdo da alteracao CondicGes Documentos Categoria
47. Alteragdo na fonte de um excipiente de origem vegetal ou sintética para humana ou animal que possa representar | Nenhuma 2-7, 10 Maior
um risco viral ou de Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET)
48. Alteracdo na fonte de um excipiente com risco de transmissdo de EET (por exemplo, animal) para vegetal ou|Nenhuma 1, 3,5 6,10 Menor
sintética
49. Substituicdo de um excipiente com risco de transmissdao de EET por outro também com risco de transmissdo de EET |5, 6 2-7, 10 Menor
(por exemplo, diferente origem animal, diferente pais de origem)
50. Alteragdo no processo de fabricagdo de um excipiente bioldgico Nenhuma 2-7, 10 Maior
2 2-7, 10 Moderada
1,2 2-7, 10 Menor
51. Alteragdo do fornecedor de excipiente derivado de plasma Nenhuma 3-8, 10 Maior
3,4 5,6,9, 10 Menor
52. Alteragdo do fornecedor de um excipiente ndo biolégico ou biolégico ndo derivado de plasma Nenhuma 2,3,57,10 Menor
I/\\
Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico 159 Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, IBCPI
rasli

http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152020082700159

que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil.
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1,5, 6 3,10 Menor

53. Alteragcdo no local de teste do excipiente Nenhuma 10 Menor

Nota: a transferéncia do teste para uma instalagdo diferente dentro de um local aprovado no registro atual ndo é
considerada uma mudanca reportdvel, mas deve ser tratada com alteraco menor de BPF.

Condicdes

1. Ndo ha alteragdo na especificagdo do excipiente ou do produto terminado para fora dos limites aprovados.

2. A alteragdo ndo diz respeito a excipiente derivado de plasma humano.

3. O excipiente derivado de plasma humano do novo fornecedor é um produto registrado na Anvisa e nenhuma alteragdo no processo de fabricagdo foi realizada pelo fornecedor do novo
excipiente desde a Ultima aprovacdo pela Anvisa.

4. O excipiente ndo influencia a estrutura ou conformagdo da substancia ativa.

5. O excipiente com risco de transmissdo de EET possui um certificado de adequagdo a EET, conforme legislagdo especifica vigente, e apresenta risco equivalente ou menor do que o material
previamente aprovado.

6. Qualguer novo excipiente que ndo requeira avaliacdo de dados de seguranca viral.

Documentos

1. Declaragdo do fabricante do excipiente de que o excipiente é inteiramente de origem vegetal ou sintética.

2. Detalhes sobre a origem do excipiente (por exemplo, espécie animal, pais de origem) e as etapas realizadas durante o processamento para minimizar o risco de exposi¢cdo a EET.

3. Demonstracdo de comparabilidade em termos de propriedades fisico-quimicas e perfil de impurezas entre o excipiente proposto e o aprovado.

4. Informacdo revisada sobre o processo de fabricacdo, controles realizados nas etapas criticas do processo de fabricacdo e sobre os intermedidrios do excipiente proposto.

5. Descricdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e liberagdo em um formato tabular comparativo do excipiente pré e pods-alteragdo para, pelo menos,

trés lotes fabricados em escala comercial.

6. Resultados comparativos de estabilidade pré e pods-alteragdo para, pelo menos, trés lotes de produto terminado produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas e

armazenados sob condi¢bes de estresse e/ou aceleradas por um minimo de 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duragéo de pelo menos 6 meses também devem ser fornecidos

para, pelo menos, trés lotes de produto terminado produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas. A possibilidade de apresenta¢do de dados de estabilidade de longa duragdo

de 3 meses pode ser aceitdvel, se adequadamente justificada (por exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante, se presente, ja pode ser observado dentro de 3 meses). Os

resultados comparativos dos testes de estabilidade pré-alteragdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; resultados histéricos relevantes para lotes no programa de estabilidade sdo

aceitdveis.

O fabricante deve se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duragdo completos para confirmar o prazo de validade do produto terminado e relatar a Anvisa qualquer

falha nesses estudos. Matrizacdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala e/ou uso de menos de trés lotes podem ser aceitdveis quando tecnicamente justificados.

7. Informagdes sobre avaliagdo do risco relacionado a potencial contaminacdo com agentes adventicios (por exemplo, impacto nos estudos de remogdo/inativacdo viral, ou risco de

EEB/EET), incluindo documentacdo de seguranca viral, quando necessaria.

8. Dados completos de fabricagdo e seguranga clinica para subsidiar o uso do excipiente derivado de plasma humano proposto.

9. Carta do fornecedor certificando que ndo foram efetuadas alteragdes no excipiente derivado do plasma em comparagdo com o produto correspondente atualmente registrado na

Anvisa.

10. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto terminado e seus intermedidrios, conforme o caso.

Controle

Descricdo da alteragdo \ Condigdes \ Documentos \ Categoria
54. Transferéncia de atividade de controle de qualidade (liberagdo e estabilidade) do produto terminado, envolvendo:

INota: A transferéncia de testes para uma instalagdo diferente dentro de um local de fabricagdo que possui CBPF vdlido emitido pela Anvisa no registro atual ndo é considerada uma alteragdo

reportdvel, devendo ser tratada como uma mudan¢a menor de BPF.

a. Transferéncia de atividade de controle de qualidade para uma nova empresa ndo aprovada no registro. ‘ Nenhuma ‘ 1-3 ‘ Menor
Condicdes

1. Nenhuma
Documentos

1. Informagdes demonstrando a qualificagdo de transferéncia de tecnologia para os ensaios ndo farmacopeicos ou verificagdo para ensaios farmacopeicos.

2. Lista atualizada com a relagdo do(s) local(is) de testes de controle de qualidade.

3. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto terminado e seus intermedidrios, conforme o caso.

Descricdo da alteragdo \ Condigdes \ Documentos \ Categoria
55. Alteracdo na monografia farmacopeica/interna (especificacbes) do produto terminado, envolvendo:

a. Alteracdo de uma monografia farmacopeica para uma monografia interna Nenhuma 1-6 Moderada
b. Alteragdo de uma monografia interna para uma monografia farmacopeica ou de uma monografia farmacopeica para uma | 1-4 1-4, 6 Menor
monografia farmacopeica diferente

56. Alteracdo de especificagdo do produto terminado para cumprir com uma monografia farmacopeica atualizada 1-2 13,6 Menor
Condicdes

1. A alteragdo é realizada exclusivamente para atender a uma monografia farmacopeica.

2. Ndo ha alteragBes nas especificagdes do produto terminado para fora dos intervalos aprovados.

3. Ndo ha exclusdo de testes ou ampliagdo dos critérios de aceitacdo das especificagdes aprovadas, exceto para atender a uma monografia farmacopeica.

4. Ndo ha exclusdes ou alteragdes em quaisquer procedimentos analiticos, exceto para atender a uma monografia farmacopeica.

Documentos

1. Modelos de bula e rotulagem do produto terminado revisados, se aplicavel, conforme Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 47/2009 e Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n®
71/2009 e suas atualizagGes.

. Especificagbes atualizadas do produto terminado.

. Resultados comparativos entre o procedimento analitico aprovado e o proposto.

. Relatdrios de validagdo ou verificagdo, conforme o caso, quando novos procedimentos analiticos forem utilizados.

. Dados que justifiquem a especificagdo proposta.

. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto terminado e seus intermediarios, conforme o caso.

U WN

Descricdo da alteragdo \ Condigdes \ Documentos \ Categoria
57. Alteragdo na estratégia de controle do produto terminado, envolvendo:

a. Alteragdo de testes no produto terminado para controles a montante (upstream) (por exemplo, teste de liberagdo em tempo | Nenhuma 1-6 Maior
real, tecnologia analitica em processo)
b. Inclusdo de um novo atributo critico de qualidade na estratégia de controle Nenhuma 1-6 Moderada
c. Exclusdo de um atributo critico de qualidade da estratégia de controle Nenhuma 1,5, 6 Moderada
Condicées

Nenhuma

Documentos

1. Informagdes atualizadas sobre os controles realizados nas etapas criticas do processo de fabricagdo e nos intermedidrios do produto terminado.

. Especificagbes para o produto terminado atualizadas.

. Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados.

. Relatédrios de validagdo de procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam utilizados para monitorar o novo atributo critico de qualidade na liberagdo.

. Dados que justifiquem cada alteracdo proposta na estratégia de controle.

. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto terminado e seus intermediarios, conforme o caso.

U WN

Descricdo da alteragdo \ Condicdes \ Documentos \ Categoria
58. Alteracdo na especificagdo ou no procedimento analitico usado para liberagdo do produto terminado, envolvendo:
INota: Esta alteracGo também se aplica ao diluente.

a. Exclusdo de um teste ou de um critério de aceitagdo Nenhuma 1, 6-8 Moderada

b. Inclusdo de um teste 1,2, 7 1-3,5,8 Menor

c. Substituicdo de um procedimento analitico Nenhuma 1-5, 8 Moderada
4,5, 8 1-5, 8 Menor

d. AlteragBes no procedimento analitico aprovado Nenhuma 1-5, 8 Moderada
1, 3-5 1-5, 8 Menor

e. Alteracdo de um procedimento analitico interno para um procedimento analitico de um compéndio oficial reconhecido | Nenhuma 1-5, 8 Moderada

pela Anvisa

1,5 1-3, 8 Menor

f. Ampliacdo de um critério de aceitacdo aprovado Nenhuma 1,5,7,8 Moderada

g. Estreitamento de um critério de aceitacdo aprovado 1,3,6,7 1,5, 8 Menor

CondicGes

1. Ndo ha alteragdo nos critérios de aceitagdo para fora dos limites aprovados para os ensaios aprovados usados na liberagdo ou estabilidade.
2. A inclusdo do teste ndo se destina a monitorar novas impurezas.

3. O método de analise é o mesmo e baseia-se na mesma técnica ou principio analitico (por exemplo, mudanga no comprimento ou temperatura da coluna, mas ndo em um tipo diferente
de coluna ou método) e nenhuma nova impureza é detectada.

4. O procedimento analitico modificado mantém ou melhora os parametros de desempenho do método.

5. A alteragdo nao se refere ao teste de poténcia.

6. Os critérios de aceitacdo para o solvente residual estdo dentro dos limites de aceitacdo reconhecidos ou aprovados (por exemplo, dentro dos limites do ICH para um solvente residual
Classe 3, ou requisitos farmacopeicos). o~

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico 160 Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, ICP
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152020082700160 que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil. :B'as'l
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7. A alteragdo ndo é devida a eventos inesperados surgidos durante a fabricagdo (por exemplo, nova impureza ndo qualificada ou no conteido de impurezas para fora dos limites
aprovados).

8. A alteragdo é de um ensaio farmacopeico para outro ensaio farmacopeico ou o detentor do registro demonstrou uma maior compreensdo da relagdo entre os parametros do método
e seu desempenho, por meio de uma abordagem de desenvolvimento sistematico, incluindo estudos de robustez.

Documentos

1. EspecificagBes atualizadas para o produto terminado.

2. Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados.

3. Relatdrios de validagdo ou qualificagdo, caso novos procedimentos analiticos sejam usados.

4. Resultados comparativos que demonstrem que os procedimentos analiticos aprovados e propostos sdo equivalentes.

5. Dados que justifiquem a alteragdo do procedimento analitico (por exemplo, demonstragdo da adequagdo do procedimento analitico no monitoramento do produto terminado, incluindo
os produtos de degradagdo) ou da alteragdo da especificagdo (por exemplo, demonstragdo da adequagdo do critério de aceitagdo revisado para o controle do produto terminado).

6. Dados que justifiquem a exclusdo do teste (por exemplo, demonstracdo da adequacgdo da nova especificagdo para o controle do produto terminado).

7. Evidéncia documentada de que a consisténcia da qualidade e do processo de produgdo é mantida.

8. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto terminado e seus intermediarios, quando houver.

Padrdes de referéncia

Descricdao da alteracdo Condicdes Documentos Categoria
59. Substituicdo do padrdo de referéncia primario Nenhuma 1-3 Moderada
60. Alteracdo do padrdo de referéncia farmacopeico ou internacional para padrdo de referéncia interno (sem relagdo com padrdo | Nenhuma 1-3 Moderada
internacional)
61. Alteragdo do padrdo de referéncia de interno (sem relagdo com o padrdo internacional) para padrdo farmacopeico ou |3 1-3 Menor
internacional
62. Qualificagdo de um novo lote de padrdo de referéncia em relagdo ao padrdo de referéncia aprovado (incluindo a qualificagdo | 1 2,3 Menor
de um novo lote de um padrdo de referéncia secundario em relacdo ao padrdo primario aprovado)
63. Alteragdo no protocolo de qualificagdo do padrdo de referéncia (exceto para vacina bacteriana ou viral, toxina bacteriana ou | Nenhuma 3,4 Moderada
hemoderivado)
4 3,4 Menor
64. Alteracdo no protocolo de qualificacdo do padrdo de referéncia interno para vacina bacteriana ou viral, toxina bacteriana ou hemoderivado, envolvendo:
a. Um padrdo de referéncia usado em um teste qualitativo Nenhuma 3,4 Menor
b. Um padrdo de referéncia usado em um teste fisico-quimico 4 3,4 Menor
c. Um padrdo de referéncia usado em teste semiquantitativo ou ensaio bioldgico guantitativo. 4-6 3,4 Menor
65. Ampliacdo do prazo de validade ou periodo de reteste do padrdo de referéncia. 2 3,5 Menor

Condicdes

1. Qualificagdo do novo padrdo de referéncia esta de acordo com um protocolo aprovado.

2. A ampliagdo do prazo de validade do padrdo de referéncia estd de acordo com um protocolo aprovado.

3. O padrdo de referéncia é usado para um teste fisico-quimico.

4. O protocolo é considerado mais restritivo, ou seja, adicdo de novos testes ou estreitamento de critérios de aceitagdo.

5. O padrdo de referéncia ndo é usado para calcular a poténcia da substancia ativa ou intermediario.

6. O padrdo de referéncia ndo é usado para gerar a curva de calibracdo em teste para um atributo critico de qualidade ou pardmetro critico do processo.

Documentos

1. Modelos de bula e rotulagem do produto terminado revisados, se aplicavel, conforme Resolu¢do de Diretoria Colegiada - RDC n2 47/2009 e Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2
71/2009 e suas atualiza¢Bes.

2. Dados de qualificacdo dos padrdes de referéncia propostos (por exemplo, fonte, caracterizagdo, certificado de analise, dados de comparabilidade com o padrdo atual).
3. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto terminado e seus intermediarios, conforme o caso.

4. Protocolo atualizado de qualificagdo do padrdo de referéncia.

5. Resumo dos testes de estabilidade e resultados para subsidiar a ampliacdo do prazo de validade do padrdo de referéncia.

Sistema de Acondicionamento

Descricdo da alteracdo CondicGes Documentos Categoria
66. Modificagdo na embalagem primaria (por exemplo, novo revestimento, tampa, tipo | Nenhuma 1-7, 13 Moderada
de vidro)
INota: A inclusGo ou substituicdo de uma embalagem primdria (por exemplo, a incluséo
de uma seringa preenchida, quando a apresenta¢do aprovada é um frasco) é
considerada uma alteragéo na apresentagdo (ver alteragbo 36d).
4 3,7,13 Menor
1-3 3,13 Menor
67. Alteracdo de uma embalagem reutilizdvel para uma embalagem descartavel sem | Nenhuma 1, 3,6, 7-14 Moderada
alteragdo no material de contato com o produto (por exemplo, alteragdo de caneta
reutilizdvel para caneta descartavel) ou inclusdo/substituicdo da embalagem
secundaria funcional (por exemplo, alteracdo da caneta)
68. Exclusdo de uma embalagem Nenhuma 1, 13 Menor (*)
69. Alteracdo do material da embalagem secundaria Nenhuma 1,3,7,13 Menor

CondicGes

1. Ndo ha mudanga no tipo ou composi¢cdo do material da embalagem primaria.
2. Ndo ha alteragdo na forma ou nas dimensdes da embalagem primaria.

3. A mudanca ¢é realizada apenas para melhorar a qualidade da embalagem primaria e ndo modifica o material de contato com o produto (por exemplo, aumento da espessura do frasco
de vidro sem alterar as dimensdes internas).

4. A parte modificada ndo esta em contato com o produto terminado.

Documentos

1. Modelos de bula e rotulagem do produto terminado revisados, se aplicavel, conforme Resolu¢do de Diretoria Colegiada - RDC n2 47/2009 e Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2
71/2009 e suas atualizagBes.

2. Para produtos esterilizados, resultados da validacdo de processo, a menos que adequadamente justificado.

3. Dossié atualizado contendo informagdes sobre a embalagem proposta, conforme apropriado (por exemplo, descrigdo, composicdo dos materiais da embalagem primaria).

4. Resultados demonstrando protegdo contra vazamento, auséncia de lixividveis, compatibilidade com o produto e resultados de testes de toxicidade e reatividade bioldgica.

5. Descri¢do dos lotes e resumo dos resultados dos testes de liberagdo em formato tabular comparativo para, pelo menos, trés lotes consecutivos fabricados em escala comercial do
produto terminado pré e pods-alteragdo. Os resultados comparativos dos testes pré-alteragcdo ndo precisam ser gerados simultaneamente; dados histéricos relevantes sdo aceitaveis. Para
produtos com multiplas quantidades de substancia ativa na forma farmacéutica, tamanhos de recipiente ou volume de envase, pode ser aceito agrupamento (bracketing), se tecnicamente
justificado.

6. Resultados comparativos de estabilidade pré e pods-alteragdo para pelo menos trés lotes de produto terminado produzidos em escala comercial com as alteragGes propostas e
armazenados sob condi¢bes de estresse e/ou aceleradas por um minimo de 3 meses. Os resultados de estabilidade de longa duragdo de pelo menos 6 meses para pelo menos trés lotes
de produto terminado produzidos em escala comercial com as alteragdes propostas também devem ser fornecidos. A possibilidade de apresentagdo de dados de estabilidade de longa
duragdo de 3 meses pode ser aceitdvel, se adequadamente justificada (por exemplo, pode ser demonstrado que o efeito relevante, se presente, ja pode ser observado dentro de 3 meses).
Os resultados comparativos dos

testes de estabilidade pré-alteracdo nao precisam ser gerados simultaneamente; resultados histéricos relevantes para lotes no programa de estabilidade sdo aceitdveis. O fabricante deve
se comprometer a realizar estudos de estabilidade de longa duragdo completos para confirmar o prazo de validade do produto terminado e relatar a Anvisa qualquer falha nesses estudos.
Matrizagdo, agrupamento, uso de lotes de menor escala e/ou uso de menos de trés lotes podem ser aceitdveis quando tecnicamente justificados.

7. Informagdes que demonstrem a adequabilidade da embalagem proposta em relagdo a suas propriedades relevantes (por exemplo, extraiveis e lixiviaveis, estudos de fotoestabilidade,
resultados de estudos de interagdo demonstrando preservagdo da integridade da proteina e manutencdo da esterilidade para produtos estéreis; esterilidade em embalagens multidose,
testes com usudrios, conforme o caso).

8. Caracteristicas da embalagem secundaria funcional (descrigdo, testes e especificagdes).

9. Testes e relatérios de qualificagdo (por exemplo, em caso de caneta, avaliacdo de exatiddo da dose, taxa de injegdo, frequéncia de injecdo e precisdo).

10. InformagBes complementares, se aplicavel, incluindo fotos ou video com demonstragcdo de uso, informacdo se a embalagem ja é usada em algum produto ja registrado,

11. Resultados de estabilidade da embalagem secundaria funcional demonstrando que a mesma é compativel com o prazo de validade do produto terminado.

12. Avaliagdo do desempenho da nova embalagem secundaria funcional frente aquela utilizada nos estudos clinicos.

13. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto terminado e seus intermediarios, conforme o caso.

14. Cédigo de barras GTIN para as novas apresentacgdes, se aplicavel.

Estabilidade

Descricdo da alteragdo ‘ CondicGes ‘ Documentos ‘ Categoria

70. Alteragdo do prazo de validade do produto terminado, envolvendo:
INota: Altera¢des do prazo de validade do produto terminado ndo requerem peticionamento simultdneo de altera¢dGo de protocolo de estabilidade.

a. Ampliagdo (inclui ampliagdo do prazo de validade do produto terminado em sua embalagem comercial, do tempo de | Nenhuma 1-5 Moderada
armazenamento apds aberto, apds reconstituicdo ou diluicdo)
b. Redugdo (inclui redugdo do prazo de validade do produto terminado em sua embalagem comercial, do tempo de | Nenhuma 1-5 Moderada

armazenamento apds aberto, apds reconstituicdo ou diluigdo)
1 1-5 Menor (*)
Condicdes
1. A reducdo ndo é necessaria por problemas recorrentes surgidos durante a fabricacdo ou estabilidade.
/ \
Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico 161 Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, ICP

http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152020082700161 que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil.
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Documentos

1. Modelos de bula e rotulagem do produto terminado revisados, se aplicavel, conforme Resolu¢do de Diretoria Colegiada - RDC n2 47/2009 e Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2
71/2009 e suas atualizagBes.

2. Condigdes de armazenamento e prazo de validade propostas(os), conforme apropriado.

3. Protocolo de estabilidade pds-registro atualizado.

4. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto terminado e seus intermedidrios, conforme o caso.

5. Dados completos de estabilidade de longa duragdo cobrindo o prazo de validade proposto para pelo menos trés lotes do produto terminado fabricados em escala comercial. Em
circunstancias especiais e com a concordancia prévia da Anvisa, podem ser fornecidos resultados de estabilidade parciais e um compromisso de notificar a Anvisa sobre quaisquer|
falhas nos estudos de estabilidade de longa duragdo em andamento. Nesses casos, a extrapolagdo do prazo de validade deve ser feita de acordo com as diretrizes do guia ICH Q1E
e suas atualizagdes.

Descricdo da alteracdo CondicGes Documentos Categoria
71. Alteracdo do prazo de validade do diluente
INota: Alteragdes do prazo de validade do diluente ndo requerem peticionamento simultdneo de alteracdo de protocolo de estabilidade do diluente.
a. Ampliagdo Nenhuma 1-6 Moderada
1,2 1-6 Menor
b. Redugdo Nenhuma 1-6 Moderada
2 1-6 Menor
CondicGes

1. O diluente é agua para inje¢do ou uma solugdo salina (incluindo solugdes salinas tamponadas) - ou seja, ndo inclui um ingrediente com uma atividade funcional, como um conservante,
e ndo ha alteragBes em sua composigdo.
2. A reducdo ndo é devida a problemas recorrentes surgidos durante a fabricagdo ou estabilidade.

Documentos

1. Modelos de bula e rotulagem do produto terminado revisados, se aplicavel, conforme Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 47/2009 e Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n®
71/2009 e suas atualizagGes.

2. Condigdes de armazenamento e prazo de validade propostas(os), conforme apropriado.

3. Protocolo de estabilidade pds-registro atualizado.

4. Justificativa para alteragdo do protocolo de estabilidade pds-registro.

5. Dados completos de estabilidade de longa duragdo cobrindo o prazo de validade proposto para pelo menos trés lotes do diluente fabricados em escala comercial. Em circunstancias|
especiais e com o acordo prévio com a Anvisa, podem ser fornecidos resultados de estabilidade parciais e um compromisso de notificar a Anvisa sobre quaisquer falhas nos estudos
de estabilidade de longa duracdo em andamento. Nesses casos, a extrapolagdo do prazo de validade deve ser feita de acordo com as diretrizes do guia ICH QlE e suas
atualizagGes.

6. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o local de fabricacdo do diluente.

Descrigdo da alteragdo Condigdes Documentos Categoria
72. Alteragdo no protocolo de estabilidade pds-registro do produto terminado e diluente, envolvendo:
Nota: Para alteragbes nas condigbes de armazenamento aplicar a alteragéo 73
a. Alteragdo substancial no protocolo de estabilidade pds-registro ou no compromisso de estabilidade como exclusdo de teste ou | Nenhuma 1-6 Moderada
substituicdo de procedimento analitico ou alteragdo da temperatura de armazenamento
b. Inclusdo de teste(s) no protocolo de estabilidade pds-aprovagao 1,2,4,6 Menor
c. Exclusdo de ponto(s) temporal(ais) de analise do protocolo de estabilidade pds-aprovagdo, dentro do prazo de validade |2 4, 6 Menor
aprovado
d. Substituicdo do teste de esterilidade pelo teste de integridade da embalagem Nenhuma 1, 2, 4-6 Moderada
3 4-6 Menor

CondigGes

1. A inclusdo do(s) teste(s) ndo é devida a questGes de estabilidade ou a identificagdo de novas impurezas.
2. A exclusdo de ponto(s) temporal(ais) de analise é realizada de acordo com a Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 412, de 20 de agosto de 2020 e suas atualizagGes.
3. O método usado para demonstrar a integridade da embalagem ja foi aprovado como parte de uma petigdo prévia relacionada ao produto terminado.

Documentos

. Condigdes de armazenamento e prazo de validade propostas(os), conforme apropriado.

OB WN

1. Resumos dos procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados.
. Relatérios de validagdo ou qualificagdo de procedimentos analiticos, caso novos procedimentos analiticos sejam usados.

. Protocolo de estabilidade pds-registro atualizado e compromisso de estabilidade atualizados.
. Resultados comparativos que demonstrem que o procedimento analitico proposto é equivalente ou melhor que o procedimento aprovado, se aplicavel.
. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto terminado e seus intermediarios e diluente, conforme o caso.

Descricdo da alteragdo Condigdes Documentos Categoria
73. Alteragdo nas condi¢cbes de armazenamento do produto biolégico terminado (fechado ou apds aberto) ou do produto biolégico reconstituido ou diluido, envolvendo:

a. Alteragdo da(s) condigdo(des) de armazenamento para o produto bioldgico terminado (fechado ou apds aberto), produto bioldgico | Nenhuma 1-4, 6 Moderada
reconstituido ou diluido (por exemplo, ampliagdo ou estreitamento de um critério de temperatura, inclusdo ou alteragdo das condigGes da

cadeia de temperatura controlada)

b. Inclusdo de uma adverténcia (por exemplo, "Ndo Congelar") Nenhuma 1,2, 4,5 Menor (*)
c. Exclusdo de uma adverténcia (por exemplo, "Ndo Congelar") Nenhuma 1,2, 4,6 Moderada
CondigGes

Nenhuma

Documentos

71/2009 e suas atualizagGes.
2. Condigdes de armazenamento e prazo de validade propostos.
3. Protocolo de estabilidade pds-aprovacdo e compromisso de estabilidade atualizados.

1. Modelos de bula e rotulagem do produto terminado revisados, se aplicavel, conforme Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 47/2009 e Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n®

4. Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do produto terminado e seus intermediarios, conforme o caso.

atualizagGes.

5. Dados completos de estabilidade em condigdes apropriadas, cobrindo o prazo de validade proposto para pelo menos um lote fabricado em escala comercial.
6. Dados completos de estabilidade em condi¢Ges apropriadas, cobrindo o prazo de validade proposto para pelo menos trés lotes fabricados em escala comercial. Em circunstancias especiais|
e com a concordancia prévia da Anvisa, podem ser fornecidos resultados de estabilidade parciais e um compromisso de notificar a Anvisa sobre quaisquer falhas nos estudos de
estabilidade de longa duragcdo em andamento. Nesses casos, a extrapolagdo do prazo de validade deve ser feita de acordo com as diretrizes do guia ICH QlE e suas

Atualizacdo de cepas da vacina influenza sazonal

Descrigdo da Alteragdo

Condigoes

Documentos

Categoria

74. Atualizagdo de cepa(s) de produgdo da vacina influenza sazonal

1,2

1-11

Menor (*)

Condigoes

1. Ndo ha alteragGes de qualidade ou de eficacia e seguranga, textos de bula e de rotulagem que ndo estejam relacionadas a atualizagdo anual de cepas da vacina influenza sazonal.
2. A alteragdo estd de acordo com o protocolo de atualizagdo de cepas da vacina influenza sazonal previamente aprovado.

Documentos

1. Informag8es sobre a fonte dos virus-semente.
2. Histérico de passagens até o estabelecimento de virus-sementes de trabalho.

4. Protocolo e relatério da validagdo dos testes de identidade, atividade/poténcia.

5. Protocolo e relatério da validagdo das etapas criticas do processo de fabricagdo da(s) substancia(s) ativa(s).

3. Resultados de testes de qualidade realizados para liberagdo de virus-sementes de trabalho, incluindo confirmagdo de identidade.

71/2009 e suas atualizages.

Caso.

6. Protocolo do estudo de estabilidade acelerada e de longa duragdo da(s) substancia(s) ativa(s) e da vacina do periodo atual.

7. Dados de estabilidade atualizados da(s) substancia(s) ativa(s) e do produto terminado produzidos nos 2 (dois) periodos anteriores, se aplicavel.
8. Certificados de analise da(s) substancia(s) ativa(s), incluindo confirmagdo de identidade e atividade/poténcia.
9. Certificados de andlise do produto terminado, incluindo quantificacdo de atividade/poténcia.
10. Modelos de bula e rotulagem do produto terminado revisados, se aplicavel, conforme Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 47/2009 e Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n?

11. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s), do produto terminado e seus intermediarios, conforme o
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ISSN 1677-7042 N2 165, quinta-feira, 27 de agosto de 2020

ANEXO 1l
AlteragGes de Eficacia e Seguranca e Textos de Bula

Descrigdo da alteragdo Documentos

Nota 1: As alteragdes de texto de bula aqui descritas se aplicam aquelas ndo previstas como notificagdo de alteragdo de bula na Resolugdo de Diretoria Colegiada
- RDC n¢ 47/2009 e suas atualizagées.

INota 2: Caso haja alteracdo na forma farmacéutica ou concentracdo do produto serd requerido o peticionamento simultdneo da alteragdo 36.

75. Alteracdo da via de administracdo, envolvendo:

a. Inclusdo ou substituicdo da via de administracdo 1-6

b. Exclusdo da via de administracdo 4,5

76. Alteracdo de posologia 1-6

77. Alteracdo de indicacdo terapéutica, envolvendo:

a. Inclusdo ou modificagdo de indicagdo terapéutica 1-6
Nota: aplica-se a novas indicacbes e modificacdes de indicacbes aprovadas, por exemplo, linha de tratamento.

b. Exclusdo de indicagdo terapéutica 3-5

c. Ampliagdo de uso 1-6
INota: refere-se a ampliagdo da popula¢do-alvo para uma indicagdo ja aprovada.

d. Restricdo de Uso 3-5
INota: refere-se a restricdo de uma indicagdo jd aprovada motivada por dados de eficdcia ou seguranga.

78. Coadministragdo com medicamento biolégico ou sintético 1-6
INota: refere-se a inclusdo de outro medicamento bioldgico ou sintético no esquema terapéutico ou inclusdo de informagdo sobre interacdo medicamentosa.

79. Alteracdo de eficacia e seguranca de biossimilar com base em extrapolacdo dos dados do produto comparador ou de referéncia 7

80. Exclusdo ou alteragdo de informagGes de segurancga 3-5, 8
Nota: Essa alteragéo se refere ao art. 17. da Resolu¢éo de Diretoria Colegiada - RDC n° 47/2009 e suas atualizagbes. Para a inclusGo de informagées de

sequranga, as bulas devem ser notificadas.
81. Exclusdo de restricdo de uso hospitalar 3-5, 8
82. Alteracdo de instrucdes de uso, preparo e administracdao 4,5

Documentos

1. Descrigdo da abordagem utilizada, resumo dos estudos realizados para avaliar o efeito da alteragdo na eficicia e/ou seguranga do produto, incluindo a caracterizagdo da populagdo
tratada, padrdes da pratica clinica (Protocolos Clinicos e Diretrizes de Tratamento) e disponibilidade de alternativas terapéuticas, caso aplicavel.

2. Dados de estudos clinicos e/ou n3o clinicos.
3. Relatério de Farmacovigilancia, se aplicavel.

4. Modelos de texto de bula revisados, conforme Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n? 47/2009 e suas atualiza¢Ges.
5. Modelos de rotulagem e embalagem revisados, conforme Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 71/2009 e suas atualizacdes, se aplicavel.

6. Descrigdo, validacdo e evidéncias da adequabilidade dos métodos analiticos, bioanaliticos ou bioldgicos usados nos estudos clinicos, se aplicavel.

7. Racional e dados de suporte para a extrapolagao.
8. Racional e dados de suporte (dados clinicos e/ou de vida real) para a exclusdo.

ANEXO 1l

Alteragdes Administrativas e Cancelamento de Registro

Descricdo da alteragdo Condi¢des Documentos

83. Alteracdo do nome comercial 1 1-2

84. Cancelamento de registro de apresentagdo Nenhuma Nenhum
INota: Refere-se ao cancelamento do registro de uma ou mais apresentacées do produto.

85. Cancelamento de registro Nenhuma Nenhum
INota: Refere-se ao cancelamento do registro de todas as apresentagdes do produto.

CondigGes

1. O produto ndo pode ter sido comercializado.

Documentos

1. Declaragdo de ndo comercializagdo do produto.
2. Modelos de bula e rotulagem do produto terminado revisados, se aplicavel, conforme
71/2009 e suas atualizagGes.

Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 47/2009 e Resolu¢do de Diretoria Colegiada - RDC n¢

DESPACHO N¢ 121, DE 26 DE AGOSTO DE 2020

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, no uso das
atribuigdes que |Ihe confere o art. 15, Il e IV, da Lei n2 9.782, de 26 de janeiro de 1999,
aliado ao art. 53, IX, §§ 12 e 32 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de
Diretoria Colegiada - RDC n? 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve aprovar a abertura
do Processo Administrativo de Regulagdo, em Anexo, com dispensa de Analise de Impacto
Regulatdrio (AIR) e de Consulta Publica (CP) previstas, respectivamente, no art. 12 e no §
22 do art. 29 da Portaria n? 1.741, de 12 de dezembro de 2018, conforme deliberado em
reunido realizada em 26 de agosto de 2020, e eu, Diretor-Presidente Substituto, determino
a sua publicagdo.

ANTONIO BARRA TORRES
ANEXO

Processo n?: 25351.927288/2020-64

Assunto: Abertura de processo regulatéorio para definicgdo de novos critérios e
procedimentos extraordindrios para tratamento de peticdes de registro e mudangas pds-
registro de medicamentos e produtos biolégicos em virtude da emergéncia de saude
publica internacional decorrente do novo Coronavirus

Area responsavel: Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos (GGMED)
Agenda Regulatéria 2017-2020: Tema n?2 7.1 - Registro, poés-registro e notificagdo de
medicamentos (Normas Gerais)

Excepcionalidade: Dispensa de Analise de Impacto Regulatério (AIR) e de Consulta Publica
(CP) por alto grau de urgéncia e gravidade

Relatoria: Alessandra Bastos Soares

22 DIRETORIA
GERENCIA-GERAL DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS

RESOLUGCAO-RE N2 3.241, DE 25 DE AGOSTO DE 2020

O Gerente-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos, no uso das
atribuigdes que Ihe confere o art. 130, aliado ao art. 54, I, § 12 do Regimento Interno
aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 255, de 10 de dezembro de
2018, resolve:

Art. 192 Publicar a aprovagdo condicional das peticbes secundarias de
medicamentos similares, genéricos e novos, sob os nimeros de expediente constantes
no anexo desta Resolugdo, nos termos dos arts. 42, 52, 62 e 72 da Resolugdo de
Diretoria Colegiada - RDC n° 348, de 17 de margo de 2020.

Art. 22 Este ato administrativo decorre do atendimento integral pelas
empresas detentoras dos registros, ao disposto no art. 52, seus paragrafos e incisos,
da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 348, de 17 de margo de 2020.

Art. 32 A aprovagdo condicional das peticdes secunddrias objeto desta
Resolugdo é restrita ao assunto protocolado, ndo resultando em manifestacdo diversa
da peticionada e considera estritamente a condigdo ja registrada.

Art. 42 A empresa detentora do registro do medicamento objeto desta
Resolugdo devera notificar a Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos na
ocorréncia do caso previsto no art. 17 da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC N2
348, de 17 de margo de 2020.

Art. 52 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

GUSTAVO MENDES LIMA SANTOS

ANEXO

NOME DA EMPRESA 3

NOME DO MEDICAMENTO NUMERO DO PROCESSO

EXPEDIENTE PETICAO 22 ASSUNTO DA PETICAO 22

EXPEDIENTE PETICAO CLONE ASSUNTO PETICAO CLONE

(ASSUNTO PETICAO MATRIZ - EXPEDIENTE MATRIZ - PROCESSO MATRIZ)

ACHE LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A

CLORIDRATO DE DEXMEDETOMIDINA 25351860760201857

2748997203 GENERICO - Inclusdo de novo fabricante do IFA

2749007206 GENERICO - Inclusdo de novo fabricante do IFA

2749016205 GENERICO - Mudanga maior de método analitico

SIMBILEX 25351781730201451

2807021206 SIMILAR - Modificagdo Pds-Registro - CLONE

(Inclusdo de novo fabricante do IFA - 2748997203 - 25351860760201857)
2807019204 SIMILAR - Modificagdo Pds-Registro - CLONE

(Inclusdo de novo fabricante do IFA - 2749007206 - 25351860760201857)
2807014203 SIMILAR - Modificagdo Pds-Registro - CLONE

(Mudanga maior de método analitico - 2749016205 - 25351860760201857)

42 DIRETORIA
GERENCIA-GERAL DE INSPECAO E FISCALIZACAO SANITARIA

RESOLUCAO-RE N2 2.356, DE 8 DE JULHO DE 2020(*)

O Gerente-Geral de Inspegdo e Fiscalizagdo Sanitaria, no uso das atribui¢Ges
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § 12 do Regimento Interno aprovado
pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n°® 255, de 10 de dezembro de 2018,
resolve:

Art. 12 Adotar as medidas cautelares constantes no ANEXO.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

RONALDO LUCIO PONCIANO GOMES
ANEXO

Empresa: Condimentos GILT Eireli (Nome fantasia: Pacal Condimentos e Confeitos) -
CNPJ: 01.712.083/0001-04

Produto - (Lote): CONFEITOS COLORIDOS PARA USO EM PRODUTOS DE CONFEITARIA -
MICANGAS (TODOS OS LOTES);

Tipo de Produto: Alimento

Expediente n2: 2108571/20-4

Assunto: 70351 - MEDIDA PREVENTIVA- A¢Ges de Fiscalizagdo em Vigilancia Sanitaria
Agdes de fiscalizagdo: Proibicdo - Comercializagdo, Distribui¢do, Fabricagdo
Recolhimento

Motivagdo: Considerando a Resolugdao-RDC n? 24, de 08 de junho de 2015;
considerando que o produto confeitos coloridos para uso em produtos de confeitaria
- MIGCANGAS, contém farinha de trigo na lista de ingredientes e apresenta a declaragdo
na embalagem NAO CONTEM GLUTEN, foram infringidos os seguintes dispositivos
legais: art. 21 do Decreto-Lei n? 986, de 21 de outubro de 1969; item 3.1.a da
Resolugdo n? 259, de 20 de setembro de 2002; artigo 42 da Resolugdo - RDC n? 26,
de 02 de julho de 2015 e artigo 12 da Lei n? 10.674, de 16 de maio de 2003.

(*)Republicada por incorre¢do no original, publicado no DOU n2 130, de 9/07/2020,
Segdo 1, pag. 207 e republicada no DOU n2 150, de 06/08/2020, Segdo 1, pag. 55.
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