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RESUMO

MARCHETTI, Raquel Cristina Henriques. Proposta de fluxograma de atividades e de
modelo do Parecer de Andlise Técnica da Empresa para mudancas pos-registro de
medicamentos novos, similares e genéricos. 2017. 145f. Dissertacdo Mestrado
Profissional em Gestédo, Pesquisa e Desenvolvimento na Indastria Farmacéutica —
Fundacao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2017.

A industria farmacéutica destaca-se no cenario global ndo s6 por apresentar um
crescimento progressivo em relagdo a outros mercados, mas também por estar
relacionada diretamente ao produto medicamento e indiretamente a saude. No Brasil
essa realidade ndo é diferente, onde esse crescimento industrial vem sendo
impulsionado, principalmente, pelos medicamentos genéricos devido a
acessibilidade no preco de aquisicdo. A industria farmacéutica brasileira também
apresenta uma caracteristica peculiar por dispor de Laboratorios Farmacéuticos
Oficiais (LFO) ndo s6 para produzir medicamentos destinados aos programas de
salude publica, mas também para regular os precos no mercado do pais. Para que
um medicamento seja comercializado em territdério nacional € necesséario que a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) conceda o seu registro no
Ministério da Saude de acordo com os critérios requeridos na legislacdo de acordo
com sua categoria. Uma vez adquirido esse registro, em funcdo da dinamica de
mercado, inovacdes tecnoldgicas, reducdo de custos, dentre outras razbes, a
empresa detentora do registro do medicamento pode verificar a necessidade de
alteracdo pos-registro. O gerenciamento de qualquer mudanca é requisito regulatorio
de acordo com os critérios de Boas Praticas de Fabricacdo e é fundamental para
que a alteracdo proposta nao ofereca risco para a qualidade, seguranca e eficacia
do medicamento. Para a implementacdo de tais mudancas a Anvisa editou a
Resolucao de Diretoria Colegiada (RDC) n°® 73 no ano de 2016 a fim de dispor sobre
mudancas pos-registro, cancelamento de registro de medicamentos com principios
ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, similares e genéricos.
Essa resolucdo visa, além de determinar os procedimentos para implementacdes
pos-registro, dentre outros objetivos, inserir mais assuntos de implementacao
imediata de menor risco sanitario alinhado aos Guias Internacionais como European
Medicines Agency (EMA), Health Canada e Food and Drug Administration (FDA).
Para garantir que tais alteracdes ndo impactem na qualidade, seguranca e eficacia
dos medicamentos a Anvisa consolidou o Histérico de Mudanca do Produto (HMP)
como um documento formal e criou o Parecer de Analise Técnica da Empresa
(PATE) para analisar criticamente as modificacbes propostas. Dessa forma a
agéncia reguladora apresentou um novo conceito de responsabilidade compartilhada
no qual o setor regulado se torne mais responsavel pelas alteracfes requeridas.
Tendo em vista todo o contexto exposto, a presente dissertacédo objetiva analisar os
requerimentos regulatorios exigidos pela Anvisa por meio da RDC n° 73/2016, assim
como por outras normas associadas, para implementacdo imediata de mudancas
pos-registro de medicamentos novos, genéricos e similares e, portanto, propor um
fluxograma de atividades para elaboracédo de um guia de procedimento padréo para
0 modelo de PATE da Anvisa.

Palavras-chave: Pos-registro de medicamentos. Gestdo. PATE. HMP. Anvisa.
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Abstract

MARCHETTI, Raquel Cristina Henriques. Proposed activity flow chart and model of
the Company's Technical Analysis Opinion for post-registration changes of new,
similar and generic drugs categories. 2017. 145s. Dissertation Professional Master
Thesis in Management, Research and Development in the Pharmaceutical Industry —
Fundacao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2017.

The pharmaceutical industry stands out in the global scenario not only for presenting
a progressive growth in relation to other markets, but also for being directly related to
the drug product and indirectly to health. In Brazil, this reality is not different, where
this industrial growth has been driven, mainly, by generic medicines due to the
accessibility in the purchase price. The Brazilian pharmaceutical industry also has a
peculiar characteristic with Official Pharmaceutical Laboratories (LFO) not only to
produce medicines for public health programs, but also to regulate prices in the
country's market. For a medicine to be marketed in national territory, it is necessary
for the National Health Surveillance Agency (Anvisa) to register with the Ministry of
Health according to the criteria required by the legislation regarding to its category.
Once this registration is acquired, due to market dynamics, technological innovations,
cost reduction, among other reasons, the company that holds the drug product
registration can verify the need for post-registration change. Management of any
change is a regulatory requirement in accordance with Good Manufacturing Practice
criteria and is essential for the proposed change is not pose risk to the product's
quality, safety and efficacy. For the implementation of such changes, Anvisa issued
Resolution 73 of the Collegiate Board of Directors (RDC) n°. 73 in 2016 to provide for
post-registration changes, cancellation of registration of drugs with synthetic and
semi-synthetic active principles, classified as new, similar and generic medicines. In
addition to determining the procedures for post-registration implementations, among
other objectives, this resolution aims at inserting more subjects of immediate
implementation of lower health risks aligned with the International Guidelines such as
the European Medicines Agency (EMA), Health Canada and the Food and Drug
Administration (FDA). In order to ensure that such changes do not impact the quality,
safety and efficacy of medicines, Anvisa has consolidated the Product Change
History (HMP) as a formal document and created the Company Technical Analysis
Opinion (PATE) to critically analyze the proposed changes. In this way the regulatory
agency presented a new concept of shared responsibility in which the regulated
sector becomes more responsible for the required changes. Taking into account all
the above context, this dissertation aims to analyze the regulatory requirements
required by Anvisa through RDC n° 73/2016, as well as other associated norms, for
the immediate implementation of post-registration changes of new, generic and
similar drugs and therefore to propose a flow chart of activities for the preparation of
a standard fill in guide for Anvisa's PATE model.

Key-words: Post-Notice of Compliance. Management. PATE. HMP. Anvisa.
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1. INTRODUCAO

Os investimentos em Pesquisa, Desenvolvimento & Inovagéao (P, D & I) em
medicamentos avangam num ritmo constante, mas os desafios para financiar o
acesso a tais bens sdo crescentes. Nem todos 0s paises possuem o encargo de
financiar o acesso aos medicamentos. Aliado a este fato, a desaceleracdo do
crescimento econdmico e da limitagdo de recursos, colocam em constante desafio
as politicas publicas na area da saude. O mundo enfrenta esses desafios e cada
pais, de acordo com sua conjuntura, aborda a questdo de forma peculiar (IMS,
2016).

De acordo com a consultoria internacional de marketing farmacéutico,
Intercontinental Marketing Services Health (2016), desde 2011, a expansao global
do volume de medicamentos utilizados tem sido essencialmente impulsionada pelos
mercados farmacéuticos, onde o volume cresceu 37,5% em cinco anos, ou 7% ao
ano, contra 2% no total em cinco anos em todos os outros mercados.

No Brasil, para que algum medicamento, inclusive os importados, seja
industrializado, exposto a venda ou entregue ao consumo, deve ser previamente
avaliado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) de acordo com 0s
requisitos legais e registrado no Ministério da Saude (BRASIL, 1976)

Para a obtencédo do registro de um medicamento, a empresa interessada
deve apresentar além de documentos comprobatdérios de seguranca e eficicia do
produto, o Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo emitido pela Anvisa.

Em funcdo de razdes econbmicas, melhorias relacionadas a qualidade,
seguranca e eficacia ou devido a inovagdes tecnoldgicas, segundo Soares (2006),
podem ser requeridas alteracdes no registro do medicamento concedido pela Anvisa
no Mistério da Saude (MS). Havendo a necessidade de realizar qualquer
modificacdo na elaboracéo do produto ou na embalagem, o titular do registro devera
submeter a Anvisa a solicitacdo de alteracdo no registro do produto, de acordo com
0S assuntos previstos para realizacdo de alteracdes, inclusdes, notificacbes e
cancelamentos poés-registro de medicamentos da legislacdo vigente (ANVISA,
2016a).

A fim de normalizar e fiscalizar as alteragbes requisitadas pelas industrias

detentoras de registro de medicamentos a Anvisa emite resolugdes. A partir de 07
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abril de 2016, entrou em vigor a Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 73 para
medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos classificados* como
novos, similares e genéricos. Essa RDC refere-se ao “Regulamento Técnico que
estabelece os procedimentos para mudancas pos-registro e cancelamento de
registro de medicamentos”.

A edicdo dessa resolugdo visou, dentre outros objetivos, possibilitar a
insercao de assuntos de implementacao imediata de menor risco sanitario e alinhar
com os Guias Internacionais das principais agéncias reguladoras, principalmente
European Medicines Agency (EMA), Health Canada e Food and Drug Administration
(FDA). Tal medida pretende aumentar o numero de mudancas auto avaliaveis
(implementacdo imediata) e reduzir o tempo para implementacdo de todas as
mudancas pdés—registro. Para garantir que tais alterac6es pds-registro ndo interfiram
na qualidade, eficAcia e seguranca dos medicamentos, a Anvisa consolidou o
Historico de Mudanca do Produto (HMP) como um documento formal e criou o
Parecer de Analise Técnica da Empresa (PATE) através da RDC n° 73/2016
(ANVISA, 2016b).

O PATE foi delineado a fim de ser utilizado como uma ferramenta de
qualidade (ANVISA, 2016g). E um documento referente a avaliagdo critica e
multidisciplinar a ser realizada pela empresa detentora do registro, referente a
mudanca pés-registro pretendida para o medicamento.

A RDC n° 73/2016 também apresentou um novo conceito de
responsabilidade compartilhada cuja finalidade foi tornar o setor regulado mais
responsavel acerca das alteracdes pleiteadas e respectivas provas a serem
apresentadas para cada mudanca pés-registro (ANVISA, 2016b).

A constatacdo de irregularidades nas peticdes de implementacdo imediata

podera suspender a empresa da realizagdo do procedimento simplificado de

A classificacdo dos medicamentos refere-se as suas caracteristicas e se da de acordo com o tipo de registro
realizado no Ministério da Saude.

O termo medicamento novo é utilizado para se referir a medicamentos novos com principios ativos sintéticos e
semissintéticos, associados ou néo.

Medicamento similar € aquele que contém o mesmo ou 0S mesmos principios ativos, apresenta mesma
concentragdo, forma farmacéutica, via de administracéo, posologia e indicacdo terapéutica, e que € equivalente
ao medicamento registrado, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do
produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculo, devendo sempre ser identificado por
nome comercial ou marca.

Medicamento Genérico é aquele que contém o mesmo principio ativo, na mesma dose e forma farmacéutica, é
administrado pela mesma via e com a mesma posologia e indicacdo terapéutica do medicamento de referéncia,
apresentando eficacia e seguranca equivalentes a do medicamento de referéncia podendo, com este, ser
intercambiavel.
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mudancas poés-registro por um ano, a partir da data de publicagdo da decisdo de
suspensao, de implementar modificagBes pos-registro sem a autorizagdo prévia da
Anvisa, para qualquer medicamento de sua titularidade, conforme descrito pela RDC
n° 73/2016.

Os diversos aspectos expostos nessa introducdo foram evidenciados apoés
um levantamento de todo arcabouco legal sanitério para as industrias farmacéuticas
brasileiras, no que tange as alteracdes de poés-registro de medicamentos novos,
similares e genéricos, a fim de que se efetue uma analise de suas implementacées
imediatas exigidas nos termos da RDC n° 73/2016 e que se proponha um
fluxograma para a elaboracédo do Parecer de Analise Técnica da Empresa.

A fim de apresentar todos os dados de interesse para a presente
dissertacdo, a mesma esta dividida em:

. Capitulo 1: Introducdo. Introduz ao leitor a importancia dos
medicamentos e a relevancia do tema pos-registro de medicamentos novos,
similares e genéricos no Brasil.

. Capitulo 2: Revisdo Bibliografica. Este capitulo trata do
embasamento tedrico acerca da industria farmacéutica, inovacdo, Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, bem como registro e poOs-registro de
medicamentos, controle de mudancas e risco sanitario.

. Capitulo 3: Justificativa. Desenvolve-se neste capitulo a
argumentacdo para o desenvolvimento da avaliacdo regulatéria de pés-
registro de medicamentos novos, genéricos e similares.

o Capitulo 4: Objetivos, geral e especificos. Apresenta as metas a
serem alcancadas nesta dissertacdo como a andlise do arcabouco regulatorio
de pos-registro de medicamentos novos, genéricos e similares e a proposta
de um fluxograma de atividades para execucao do PATE.

o Capitulo 5: Metodologia. Descreve que 0s objetivos foram
atingidos através de levantamento bibliografico e utilizacdo de alguns
Softwares como o Bizagi versédo 3.0.0.011 e Microsoft Office Word 2016®.

o Capitulo 6: Discussao e resultados. Neste sdo apresentadas as
andlises dos dados levantados com relacdo a pos-registro de medicamentos
novos, genéricos e similares como o histérico das legislacdes relacionadas,

as alteracdes e requisitos originados pela norma vigente, RDC n° 73/2016.
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Também é apresentado o fluxograma de atividades para preenchimento do
PATE bem como o guia de preenchimento padrdo do modelo de PATE da
Anvisa.

o Capitulo 7: Conclusédo. Este capitulo descreve o fechamento da
discussao e resultados e ainda declara sugestdes de melhoria para a RDC n°
73/2016.

o Capitulo 8: Recomendacdes para trabalhos futuros. Trata-se de
sugestbes a serem estudas no que tange a celeridade processual para os
peticionamentos de poés-registro de medicamentos novos, genéricos e
similares.

. Capitulo 8: Referéncias bibliogréficas. Este capitulo contém
todas as referéncias utilizadas para a elaboracdo de todos os dados
apresentados.

o Capitulo 9: Apéndice I: Divergéncias de documentac¢ao requerida
pela RDC n° 73/2016 para as mudancas de implementacdo imediata em
relacdo a documentacao solicitada pela legislacéo anterior, RDC n° 48/2009.

o Capitulo 10: Apéndice II: Proposta de guia de preenchimento
padrdao do modelo de PATE da Anvisa.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Industria farmacéutica

Apés a segunda Guerra Mundial ocorreu a introducdo macica de novos
farmacos, que trouxeram a populacao possibilidade de cura para enfermidades até
entdo fatais, sobretudo no campo de doencas infecciosas, segundo Nascimento
(2003 apud MELO, RIBEIRO, STORPIRTS, 2006). E entéo, a partir de 1990, com o
aumento da eficiéncia da prevencdo de doencas e atendimento médico, a
expectativa de vida que era menor que quarenta anos até a década de 40,
ultrapassou os sessenta e cinco anos (WHO, 1997 apud MELO, RIBEIRO,
STORPIRTS, 2006).

Segundo Soares (2014), a industria farmacéutica leva, aproximadamente, de
10 a 12 anos desde a fase da descoberta de um novo farmaco e a identificacdo do
alvo farmacoldgico até trazer o medicamento ao mercado. O medicamento tem um
ciclo de vida composto por varias fases que se podem dividir em duas etapas
fundamentais, a etapa de pré-comercializacdo e a etapa de pds-comercializa¢do do
medicamento.

Durante a fase pré-comercializagédo, geralmente, apenas uma em cada 3000
moléculas investigadas chegam ao mercado com um gasto médio de cerca de 200
milhdes de ddélares. Numa fase inicial o novo medicamento é testado em laboratoério
e em estudos com animais, depois dos testes pré-clinicos, a fase seguinte é a
experimentacdo clinica. O passo seguinte é o registro do medicamento para que
este seja comercializado no mercado, registo este que deve ser efetuado junto da
autoridade reguladora da saude do pais (SOARES, 2014).

A partir dai, sdo realizados os também conhecidos por “estudos pos
comercializagao”, isto é, apds a aprovacao regulamentar do medicamento, nestes
ensaios clinicos sdo coletadas variadissimas informacdes acerca de beneficios,
riscos a longo prazo e otimizacéo do seu uso (PFIZER, 2014 apud SOARES, 2014).

O medicamento é objeto de relevante importancia tanto para a sociedade
quanto para o Estado, porém sua producdo tem sido dominada por poucas

industrias lideres. Muitas passaram pelo processo de fusbes que iniciou na década
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de 80 a fim de atingir seus objetivos estratégicos de aumentar a rentabilidade e fazer
investimentos de maior porte. A concentragdo em grandes mercados com a
participacdo de numero reduzido de empresas € uma das principais caracteristicas
do mercado farmacéutico internacional (OLIVEIRA; LABRA; BERMUDEZ, 2006).

Entre os setores industriais, a cadeia farmacéutica € uma das mais
inovadoras. Esse processo de inovagdo se caracteriza ndo s6 por pesquisa e
desenvolvimento para a busca de novos farmacos, assim como pelos riscos,
incertezas (regulatoria, mercadologica) e requer investimentos financeiros elevados.
Em contrapartida, o setor farmacéutico € um dos mais rentaveis em escala global, e,
por isso, € dos mais competitivos. Esta competicdo por aumento da rentabilidade
vem levando as Big Pharmas a sucessivas fusdes ou a adquirirem empresas
menores, como se observou em tempos recentes (PINTO & BARREIRO, 2013).

A expectativa é de que o volume total de medicamentos consumidos
globalmente aumentara cerca de 3% anualmente até 2021, apenas ligeiramente
mais rapido do que os deslocamentos populacionais e demograficos, mas
impulsionado por fatores muito diferentes em todo o mundo. Os gastos com
medicamentos crescerdo entre 4% e 7%, impulsionados principalmente por novos
medicamentos nos mercados desenvolvidos e pelo aumento do volume nos
mercados farmacéuticos emergentes. Os gastos com medicamentos globais
chegarédo a quase US$ 1,5 trilhdo até 2021, em uma base de preco de faturamento
(IMS, 2016).

Os EUA continuardao como o maior mercado farmacéutico do mundo que
vem crescendo a 6,9% nos ultimos cinco anos e prevé-se um crescimento de 6% a
9% nos préximos cinco anos. A China manteve o ritmo do crescimento do mercado
norte-americano, enquanto nenhum outro mercado global o fez. Ja os mercados de
pharmerging ? irdo compor 9 dos 20 principais mercados (IMS, 2016).

Nesse panorama global, de acordo com a estimativa do IMS (2016), o Brasil
deve mover-se de décimo, em 2011, para quinto mercado mundial até 2021, como

pode ser observado na Figura 1.

2 Pharmerging: termo criado pelo IMS Health para definir os mercados emergentes com elevado potencial de
crescimento na industria farmacéutica composto por sete paises China, Brasil, Russia, India, Coréia do Sul,
México e Peru. (IMS, 2016).
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POSICAD 20m INDICE POSICAD 2016 INDICE POSICAD 0 INDICE
1 EUA 100 1 EUA 100 1 EUA 100
2 JAPAD 24 2 8 CHINA 26 2 CHINA 24
3 4 CHINA 20 i J. JARAD 19 3 JAPAO 20
4 ALEMANHA " 4 ALEMANHA 10 4 ALEMANHA 1
5 & FRANCA 10 5 FRANCA 7 5 4 BRASIL 10
6 ITALIA 7 & ITALIA [ 6 % REING UNIDO 7
7 REINO UNIDO & 7 REINO UNIDO & 7 & ITALIA &
] ESPANHA & 8 4 BRASIL 6 8 3 FRANCA &
a9 CANADA 5 g & ESPANHA 5 9 4 INDIA 5
0 4 BRASIL 5 10 % CANADA 4 10 ESPANHA 5
1 4 COREIA DO SUL 3 n 4 INDIA 4 1 ) CANADA 3
12 AUSTRALIA 3 12 AUSTRALIA 3 12 4 COREIA DO SUL 3
13 INDIA 3 13 & COREIA DO SUL 3 13 % RUSSIA 3
14 MEXICO 2 14 4 RUSSIA 3 14 4 TURCUIA 2
15 4 RUSSIA 2 15 & MEXICO 2 15 & AUSTRALIA 2
6 4 POLONIA 2 16 2 TURQUIA 2 16 MEXICO 2
17 & ARGENTINA 2 17 & POLONIA 1 17 4 ARABIA SAUDITA 2
8 % PAISES BAIXOS 2 18 % ARABIA SAUDITA 1 18 L POLOMIA r ]
19 & BELGICA 2 9 4 ARGENTINA 1 19 ARGENTINA 2
20 & sulca 2 20 sulca 1 20 % EGITO ]

Notas: Ranking baseado na taxa constante do ddlar. Argentina com base nas taxas e cdmbio varidveis devido a
hiperinflacdo (dolares). Os indices sdo calculados com base nas projecdes dos gastos em ddlares reajustados de
acarda com o periodo.

Fonte: QuintilesIMS Institute, Perspectiva do Mercado de Medicamentos até 2021. Dados de dezemhbro de 2016.

Figura 1 — Ranking do Mercado Farmacéutico Mundial
Fonte: Interfarma, 2017

O complexo farmacéutico brasileiro € composto por divisdes de industrias
multinacionais, nacionais e um pequeno grupo de biotecnologia (AVILA, 2004,
SANTOS, 2010; FRANCOSO, 2011). De acordo com Bermudez et al (2006), existem
aproximadamente quatrocentas empresas farmacéuticas no Brasil. Dessas, vinte
multinacionais dominam cerca de 80% do mercado, enquanto as 380 empresas de
capital nacional sdo responsaveis por aproximadamente 20% do faturamento total.

O crescimento da industria farmacéutica no Brasil vem sendo impulsionado
nos ultimos anos pela ascensdo de uma categoria especifica, que ganha cada vez
mais forca por diversos fatores, tendo como destaque a acessibilidade no preco de
aguisicdo: os medicamentos genéricos (ANDRADE, 2014). Segundo dados da
Anvisa (2016), até 03 de agosto de 2016, 114 empresas sao detentoras dos 3.800
registros de medicamentos genéricos existentes no pais (ANVISA, 2016c).

Para Pinto & Barreiro (2013) o Brasil apresenta alguns pontos criticos, como
ndo haver no pais laboratérios de escalonamento primario 3, certificados e
capacitados para adaptarem as rotas de sintese de moléculas desenvolvidas nas

bancadas dos laboratérios académicos. Em contrapartida, como ponto positivo, ha a

7

® Escalonamento priméario é realizado na fase pré-clinica para avaliagdo da toxicidade aguda e
cronica do medicamento. Ampliagdo da sintese do medicamento da fase de desenvolvimento para a
producdo em maior quantidade (BARREIRO & FRAGA, 2015).
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criagdo das Parcerias Publico-Privadas (PPPs) para estimular as farmoquimicas
brasileiras a superarem a estagnacao tecnolégica atual e a aumentarem a producéo
de medicamentos e, consequente, reducao das importacdes do setor farmacéutico.

Atrelado a esses dados, ha uma caracteristica peculiar da industria
farmacéutica brasileira, segundo Bermudez et al (2006), existe um parque publico de
laboratérios de abrangéncia nacional voltado para a producdo de medicamentos
primordialmente destinados aos programas de saude publica em assisténcia
farmacéutica, eles sdo os Laboratorios Farmacéuticos Oficiais (LFO). Esses LFO
agem ndo somente na manufatura, mas também séo estratégicos como indutores de
politicas, desenvolvimento de formulagbes e de novos farmacos e, ainda, como
regulador de precos no mercado nacional (MAGALHAES; ANTUNES; BOECHAT,
2011).

Os LFO apesar dos diversos portes e caracteristicas técnicas,
administrativas e financeiras visam a producdo de medicamentos da Relagéo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) para atender a demanda do
Sistema Unico de Saude (SUS) (MAGALHAES; ANTUNES; BOECHAT, 2011).

De acordo com os mesmos autores, foram identificados vinte e trés LFO
ativos. Eles estdo distribuidos pelas regides Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul,
compondo a Rede Brasileira de Producdo Publica de Medicamentos. O Brasil € um
dos poucos paises a possuir um parque publico estatal de producdo de
medicamentos instalado em varias regides do territério nacional (OLIVEIRA; LABRA,;
BERMUDEZ, 2006).

Considerando todo o embasamento exposto, pode-se afirmar que a indlstria
farmacéutica € um setor baseado em ciéncia, cuja principal fonte de inovacdo e
diferenciacdo dos produtos resulta de novos conhecimentos gerados a partir da
infraestrutura de ciéncia e tecnologia (C&T) e das atividades de P&D das empresas
(OLIVEIRA; LABRA; BERMUDEZ, 2006),pelas universidades internacionais e
nacionais (PINTO & BARREIRO, 2013), e pelos componentes caracteristicos da
industria farmacéutica nacional como: Programa de Apoio ao Desenvolvimento do
Complexo Industrial da Saude (PROFARMA), Parcerias para o Desenvolvimento
Produtivo (PDPs) e LFO (TORRES, 2016).



2.2. Inovacao

Segundo Roman & Puett Janior (1983), a invencado esta relacionada a
concepgao de uma ideia. Assim como o conceito de Schumpeter (2000) que afirma
que a invencédo € a criagdo de um processo, técnica ou produto inédito que sé vira
inovacado ao ser colocada no mercado.

Para o conceito de novidade, o primeiro dos requisitos a ser considerado
esta relacionado ao desenvolvimento (no ambito intelectual) que devera ser
proporcionado pela nova tecnologia, produto ou processo que estd sob andlise.
Desta forma, este produto ou processo deve alcancar algum incremento na
capacidade produtiva até entdo disponivel a sociedade, na medida em que deve
representar um passo além no setor tecnologico ou industrial ao que se destina
(BARBOSA, 2002). Ou seja, os requisitos de novidade sao atividade inventiva e
aplicacao industrial (BRASIL, 1996).

Ja o conceito de inovacao é a aplicacdo de uma ideia ou invencdo com fins
econdémicos (ROMAN & PUETT JUNIOR,1983). E a introdugdo de novos métodos
técnicos, produtos, fontes de abastecimento e formas de organizacdo industrial
(SCHUMPETER, 2000).

De acordo com Queiroz e Vasconcelos (2008) ha dois tipos de inovacao: a
radical e a incremental. A inovacdo radical significa fazer mudancas
significativamente diferentes em produtos, servigos ou processos “fazer o que
fazemos de forma diferente”. Ja a inovacido incremental pode ser definida por
pequenas melhorias em produtos, servigcos ou processos existentes “fazer o que ja
se faz, s6 que melhor” (BESSANT; TIDD, 2009).

De acordo com Porter (1985 apud SANTOS, 2010), a lideranca tecnoldgica é
estrategicamente desejavel, porém o pioneirismo pode ser arriscado uma vez que
requer fortes investimentos em pesquisa e desenvolvimento (P&D), desenvolvimento
de mercado e educagdo dos consumidores. No entanto, quando a competicdo é
realizada por um seguidor, a empresa em geral copia as tecnologias concorrentes e
promove inovacgdes incrementais. De qualquer maneira, o seguidor pode estar em
desvantagem competitiva, uma vez que em geral € o lider que estabelece as regras
de concorréncia (ZAHRA, 1996 apud SANTOS, 2010).
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Percebe-se na industria farmacéutica, nos ultimos anos, uma tendéncia de
crescimento de inovagbes incrementais. A exemplo desta pratica ha os
medicamentos me too, que sdo medicamentos que possuem pequenas variacdes do
medicamento original, pois empregam mecanismos de acdo semelhantes ou
similares, ou tém uma estrutura quimica relacionada (embora n&o idéntica).
Comparando-se com o pioneiro, 0 medicamento me too é um seguidor do mercado,
um participante tardio que oferece uma solucéo terapéutica que € muito proxima do
medicamento pioneiro. Normalmente, eles tém precos em niveis préximos, ou
ligeiramente inferiores ao preco do medicamento pioneiro. Ha ainda os
medicamentos follow on, diferentemente dos medicamentos me too
(desenvolvimento paralelo, lancamento tardio, sem previsdo da empresa), eles tém
seu lancamento programado para ocorrer apdés o0 medicamento pioneiro. Esses
medicamentos podem trazer melhorias incrementais e constituem a maioria das
novas introdugdes de medicamentos (PETROVA, 2014).

Frenkel (2002), também define medicamentos me too como aqueles
produtos lancados posteriormente ao produto original, com caracteristicas quimicas
diferentes, mas atividade terapéutica semelhante. As empresas séo incentivadas a
desenvolver melhorias incrementais que envolvem investimentos e riscos
significativamente menores e podem ser utilizados como instrumentos para evitar a
competicdo, em funcéo dos direitos de patentes.

De acordo com Ornellas & Noronha (2016), a legislacdo brasileira
estabelece que novo é tudo aquilo que ainda ndo pertence ao estado da técnica.
Nesse sentido, a regra geral preconiza que o objeto da patente — produto ou
processo — ndo deve ter sido revelado em nenhum lugar, antes de efetivado o seu
depdsito no 6rgdo competente — Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) —
ou que seja de prioridade mais antiga.

No Brasil, a protecdo da propriedade industrial € disciplinada pela Lei n°
9.279/1996 e abrange os direitos relativos a concesséo de patentes para invencdes
e modelos de utilidade. A protecéo patentaria é classificada a partir de dois critérios:
o primeiro diz respeito ao fim que se dedicam, enquanto o segundo ao objeto que
protegem (ORNELLAS & NORONHA, 2016).

O privilégio do patenteamento, segundo Ornellas e Noronha (2016), é

justificado como recompensa financeira recebida pelo seu criador ou titular em
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incentivar as inovacdes e elevar o nivel tecnologico das industrias do setor
envolvido, através da reposicdo dos valores investidos em pesquisa e
desenvolvimento. Em contrapartida, com relacdo aos produtos e processos
farmacéuticos, ha oposicdo a protecio patentaria, pois esses bens sao de interesse
da saude publica e essenciais para o bem-estar das populacdes (CASSIER, 2004).

De acordo com Bermudez et al (2006), a producdo de medicamentos no
Brasil € dominada pela inddstria transnacional, que apesar da alta margem de lucro,
praticamente ndo investe em P&D. Segundo Pogge (2008), ha dois motivos para o
custo fixo do desenvolvimento de um medicamento novo ser extremamente alto: é
muito caro pesquisar e aperfeicoar um novo remédio e depois submeté-lo a provas
clinicas minuciosas e aos processos de aprovacdo nacional. Além disso, muitas
vezes a invencao ndo se transforma em inovacédo, ou seja, ndo leva a um produto
comercializavel. Isso eleva o custo de P&D por novo medicamento comercializavel a
algo em torno de meio bilhdo de dolares ou mais.

Considerando o contexto, had a possibilidade das industrias farmacéuticas
buscarem a extensdo da protecdo patentaria para medicamentos cuja patente
original expirou ou esta por expirar, conhecido como patente de segundo uso
médico. Este tipo de patenteamento visa proteger um novo uso terapéutico para um
principio ativo ja conhecido. Mas, de acordo com Correa (2016), patentes de
segundo uso médico ndo podem ser concedidas porque ndo sdo invencdes. Neste
caso, seria a descoberta de uma propriedade intrinseca de um componente ja
patenteado.

Em julho de 2016, o INPI editou a Resolugdo n° 169, que institui as
Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente — Bloco Il — Patenteabilidade. Este
documento, determinou, por exemplo, que na “determinagdo da atividade inventiva
de uma invencdo de novo uso de um produto conhecido, usualmente os seguintes
fatores precisam ser considerados: a proximidade o campo técnico do novo uso com
o do uso anterior e o efeito técnico inesperado do novo uso” (ORNELLAS &
NORONHA, 2016).
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2.3. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), registro e pos-registro

de medicamentos

2.3.1. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria tem um vasto campo de atuacéo
sobre diversos assuntos como agrotéxicos; alimentos; cosmeéticos; laboratorios
analiticos; alimentos; portos, aeroporto e fronteiras; produtos para a saudde;
saneantes; sangue, tecidos, células e 6rgdos; servicos de saude; tabaco; e
farmacopeia (BRASIL, 1999).

A histéria da vigilancia sanitaria brasileira priorizou dois desses assuntos:
medicamentos e alimentos, devido a uma série de eventos ndo muito promissores
relacionados a saude publica tais como: a disseminacdo da AIDS, evidenciando
negligéncias no controle das atividades hemoterapicas entre os anos 80 e 90; a
morte do presidente Tancredo Neves, em 1985, provocando suspeitas a respeito
das deficiéncias no controle das infec¢cdes hospitalares; e o acidente radioativo de
Goiania, em 1987, demonstrando a fragilidade das politicas e sistemas de controle
na area de radiacdes (ANVISA, 2016d).

Nota-se que o Estado esta envolvido nessa questdo desde a década de 70
com a edicao da Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976. Por conseguinte, pode-se
elencar a Constituicdo Federal de 1988, tratando das atribuicdes do Sistema Unico
de Saude (SUS) e a Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, dispondo sobre as
condicdes para a promocdao, protecdo e recuperacdo da saude. Porém, apenas no
final dos anos 90, quando estabelecida a organizacdo e o funcionamento dos
servicos correspondentes através da Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999, foi
definido o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria e criou-se a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — Anvisa. Com este marco, o Estado realmente assumiu a
normalizac&o e o controle dos servicos de saude (ANVISA, 2016e).

Segundo Almeida & Xavier (2012), na década de 90 o Brasil passou por uma
revisdo quanto ao seu papel social e econémico. A dificuldade financeira do Estado
enquanto agente econdémico resultou na reducéo desse papel que optou por atuar,

precipuamente, como agente normativo e regulador da atividade econdémica. Essa
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mudanc¢a de paradigma culminou com a institucionalizacdo do Programa Nacional
de Desestatizacgéo.

A partir da efetivacdo do programa de desestatizacao, a atividade econémica
passou a se concentrar, principalmente, nas maos da iniciativa privada. Dessa forma
houve a necessidade do Estado permanecer vigilante em relacéo a aspectos, como
por exemplo, quanto aos direitos do consumidor, risco de formag&o de monopdlios,
qualidade da os servicos prestados, dentre outros (ALMEIDA & XAVIER, 2012).

Diante desse panorama, vieram a lume as agéncias reguladoras, inspiradas
em suas congéneres norte-americanas, com a fungéo principal de controlar, em toda
a sua extensdo, a prestacdo dos servicos publicos e o exercicio de atividades
econbmicas, bem como a propria atuacdo das pessoas privadas que passaram a
executa-los, inclusive, impondo sua adequacao aos fins colimados pelo Governo e
as estratégias econdmicas e administrativas que inspiraram 0 processo de
desestatizagdo (CARVALHO FILHO, 2009 apud ALMEIDA & XAVIER, 2012).

Dentre as agéncias reguladoras surgidas nesse contexto histérico, a Anvisa
€ uma autarquia sob regime especial vinculada ao Ministério da Saude com a
misséo de “Proteger e promover a saude da populagdo garantindo a seguranga
sanitaria de produtos e servicos e participando da construcdo de seu acesso.”
(ANVISA, 2017a).

Ela tem a competéncia, dentre outras, de estabelecer normas, conceder o
registro de medicamentos as empresas importadoras, as empresas que terceirizam
a fabricacdo e/ou aos fabricantes destes produtos no pais, assim como atuar e
aplicar penalidades previstas em Lei. Tais empresas ou fabricantes sdo devidamente
legalizados por autorizacbes de funcionamento, emitidas pelas autoridades
sanitarias a nivel nacional (Anvisa) e a nivel estadual (Vigilancia Sanitaria — Visa).

A Anvisa publica atos como Instrucdo Normativa (IN), Instrugcdo Normativa
Conjunta (INC), Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC), Resolucdo (RES),
Resolucdo especifica em carater normativo (RE), Portaria (PRT) e Guia, que se
diferem pelo nivel de operacionalizacdo compreendido.

De acordo com a definicdo descrita na Portaria n° 593, de 25 de agosto de
2000, as RDC sao atos de regulamentacéo e regulacdo de produtos e servicos,

relativos as competéncias da Anvisa e do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéaria,
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bem como as intervencdes. Elas sdo aprovadas pela Diretoria Colegiada da Anvisa
(Dicol) e expedida pelo Diretor-Presidente.

JA as RE tém um carater autorizativo, pois concedem, indeferem,
suspendem autorizacdes de funcionamento e registro de produtos. Sdo expedidas
por um dos diretores da Anvisa, de acordo com o assunto (ANVISA, 2013).

No quadro 1, podem ser evidencias algumas caracteristicas diferentes entre

RDC e RE uma vez que séo aplicaveis para diferentes propadsitos.

Em que parte do
Tipo de Em que dia é
DOU é Conteudo
Resolucéo publicada?
publicada?

Defere/indefere as
solicitacdes de
autorizacbes de

Em regra, sempre as Secdo 1 funcionamento e
segundas-feiras. (N&o & registros de produto.
possivel informar a data
provavel de publicacéo. Apresenta as

RE O interessado deve retificacoes de
acompanhar as publicacéo.
publicacdes em DOU, no Contém o anexo da
portal da Imprensa Resolugéo RE, que
Nacional). Suplemento apresenta a listagem
Anvisa complete} das empresas
que tiveram seus
pedidos deferidos ou
indeferidos pela Anvisa
RDC Qualquer dia il Secédo 1 Atos de carater
normativo

Quadro 1 — Caracteristicas diferentes entre RE e RDC
Fonte: Adaptado de desconhecido, FAC — Anvisa, 2013 (2016).

2.3.2. Registro de medicamentos

Mediante requerimento prévio do interessado, pagamento de retribuicdo e
afericdo do cumprimento das condi¢cfes, exigéncias e procedimentos para tal fim
previstos em Lei, regulamento ou instrucdo do 6rgao competente (BRASIL, 1976)., a
autoridade sanitaria competente registra os produtos sujeitos a vigilancia sanitaria,
incluindo os medicamentos, para que esses possam ser comercializados (SOUSA,
CASTILHO, FRANCA, 2015).

De acordo com a Lei n°® 6.360/76, o registro € definido como:

Inscricdo, em livro préprio apés o despacho concessivo do dirigente do
orgao do Ministério da Saude, sob nimero de ordem, dos produtos de que

14



15

trata esta Lei, com a indicacdo do nome, fabricante, da procedéncia,
finalidade e dos outros elementos que os caracterizem.

Para a regulamentacao dessa Lei, foi publicado o Decreto n° 79.094, de 5 de
janeiro de 1977, o qual foi revogado pelo Decreto n°® 8.077 de 14 de agosto de 2013.
Esse decreto trouxe também a responsabilizacdo das empresas titulares de registro,
fabricantes ou importadoras, de garantir e de zelar pela manutencdo da qualidade,
seguranca e eficacia dos produtos até o consumidor final, para evitar riscos e efeitos
adversos a saude.

A fim de garantir a qualidade, seguranca e eficacia destes medicamentos, a
Anvisa editou a RDC n° 60/2014, o regulamento técnico que estabelece os requisitos
minimos ndo sé para a concessdo, mas também para a renovacdo do registro de
medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos”, classificados como
novos, genéricos e similares, visando (BRASIL, 2014).

Héa outras normas que regulamentam tanto o processo de registro como o de
pos-registro de outras classes de medicamentos como, por exemplo, a RDC n°
49/2011, para alteracbes e inclusdes pos-registro dos produtos biol6gicos, mas o
assunto de interesse para a presente dissertacdo refere-se a medicamentos
classificados como novos, genéricos e similares.

O dossié para registro de um medicamento com principio ativo sintético e
semissintético, classificado como novo, genérico ou similar no Ministério da Saude,
conforme disposto pela RDC n° 60, de 10 de outubro de 2014, deve conter
informacBes detalhadas sobre o medicamento, processo produtivo e matérias-
primas utilizadas, como por exemplo, a rota de sintese do insumo farmacéutico ativo
(IFA), solventes utilizados, fornecedores, métodos analiticos validados, presenca de
polimorfos e contaminantes (MASTROIANNI; LUCCHETTA, 2011), dentre outros.
Apds a analise desse dossié pela Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos
Bioldgicos (GGMED) da Anvisa, incluindo informacfes de todas as etapas e 0 seu
deferimento, a empresa solicitante sé tera o namero do registro do medicamento
publicado no Diario Oficial da Unido (DOU) se a mesma apresentar certificado de
Boas Praticas de Fabricagdo e Controle (BPFC) atualizado, ou seja, a producédo e
comercializacdo deverdo ser atreladas a certificacdo de BPFC, a fim de garantir ndo

s6 a eficacia e segurancga, mas também a qualidade (ANVISA, 2005).

4 Drogas sintéticas sao substancias ou mistura de substancias produzidas através de meios quimicos, cujos
principais componentes ativos ndo sdo encontrados na natureza. Drogas semissintéticas séo produzidas a partir
de drogas naturais com alteracdes quimicas feitas artificialmente em laboratério (WIKIPEDIA, 2017).
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J& para efeito de renovagdo de registro tornam-se obrigatérias, além da:
apresentacao dos formularios de peticdo, devidamente preenchidos e assinados e
do comprovante de pagamento da Taxa de Fiscalizacdo de Vigilancia Sanitaria e
respectiva Guia de Recolhimento da Unido, ou isencdo, quando for o caso; as
apresentacdes de sumario executivo do Relatorio Peridédico de Farmacovigilancia do
periodo de cinco anos e os dados de comprovacdo de comercializacdo das

apresentacoes registradas (BRASIL, 2014).

2.3.3. Pds-registro de medicamentos

Para o medicamento que ja foi registrado e em funcdo da dindmica do
mercado e/ou por razbes econdmicas ou devido ao surgimento de novas
informacBes sobre a seguranca e/ou eficacia do medicamento, assim como pelo
avanco tecnologico, segundo Soares (2006), o titular do registro devera submeter a
Anvisa a solicitacao de alteragédo no registro do produto, de acordo com os assuntos
previstos para realizacdo de alteragOes, inclusdes, notificacbes e cancelamentos
pos-registro de medicamentos da legislacao vigente. (ANVISA, 2016a).

A fim de possibilitar um menor tempo de espera na implementacdo de
mudancas e, simultaneamente, permitir ao 6rgao regulador um controle eficiente das
implementacgdes realizadas pelas empresas (SOUSA, CASTILHO, FRANCA, 2015),
a Anvisa iniciou o processo de revisdo da legislacdo de pOs-registro de
medicamentos novos, genéricos, similares e especificos RDC n° 48/2009 por meio
da Consulta Publica (CP) n° 18/2015, baseada na avaliacdo dos documentos
internacionais das principais agéncias reguladoras, principalmente EMA; Health
Canada e FDA e com base na avaliacdo dos documentos das entidades
representativas. Nesse contexto foram consideradas as possibilidades de se
aumentar o numero de peticbes que poderiam ser auto avaliaveis, ou seja, de
implementagcdo imediata, desde que atendidos os critérios estabelecidos na
legislacdo. As contribuicdes de sugestdes e criticas para a CP n° 18/2015 foram
realizadas trinta dias, a partir do dia 16/04/2015 e encaminhadas para analise
técnica e apresentacdo de proposta final a ser apreciada pela Diretoria Colegiada
atraves de formulario eletrénico do DATASUS (FormSUS). Partindo dessa premissa,
foi editada a RDC n° 73, em 07 de abril de 2016, que dispde sobre mudancas pos-

registro, cancelamento de registro de medicamentos com principios ativos sintéticos
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e semissintéticos, classificados como novos, similares e genéricos, e da outras
providéncias.

Segundo Sousa, Castilho & Franca (2015), essa modificacdo ocorrida na
legislacdo de pés-registro deu-se devido a uma série de fatores como:

e A avaliacdo dos documentos internacionais relacionados a pés-registro de

medicamentos;

e As perguntas frequentes realizadas pelo sistema de atendimento da
Anvisa (SAT);

e Os relatérios de auditorias pos-registro;

e Os dados de deferimento e indeferimentos com ou sem exigéncia
realizados nos ultimos 5 anos;

e A premissa de responsabilidade compartilhada com o setor regulado;

e E a fim de aumentar o nimero de peticdes que poderiam ser auto
avalidveis pelo préprio setor produtivo, ou seja, de implementacdo
imediata, desde que atendidos os critérios estabelecidos na proposta para
cada mudanca pos-registro em decorréncia da demanda crescente de
modificagcdes pos-registro, de ordem econdmica e técnica.

Segundo a RDC n° 73/2016, é responsabilidade direta das empresas
detentoras de registro a apresentacdo da documentacdo minima necessaria para a
implementacdo de mudancas poés-registro, classificadas de acordo com o0 seu
potencial impacto na qualidade, seguranca e eficacia do medicamento, podendo ser
de implementacdo imediata, com ou sem protocolo individual, ou depender de
aprovacao prévia da Anvisa.

Segundo Sousa, Castilho & Franca (2015), a expectativa € que a RDC n°
73/2016 resulte em uma simplificacdo dos procedimentos de poOs-registro e em uma
maior agilidade administrativa, incluindo a racionalizacdo da analise das peticdes de
alta complexidade, uma vez que as mudancas pos-registro foram reclassificadas por
complexidade; os documentos/provas que devem ser apresentados pelas empresas
para cada mudanca pos-registro foram revisados, em consonancia com os Guias
Internacionais; e a responsabilidade compartilhada do setor produtivo, incluindo o
PATE como documento obrigatério para todas as peticbes foram implantados de

forma sistematizada.
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Para a emissao de tais documentos, o procedimento de controle de
mudancas auxiliard a empresa e seus colaboradores a projetar a qualidade
(CALIXTO & MORETTO 2011).

2.4. Controle de Mudancas

As mudancas nos produtos ou processos sao desenvolvidas e introduzidas
em funcdo da sua capacidade potencial para manter e aumentar a participagcdo no
mercado, reduzir custos e atender a necessidades especificas de melhoria, em
funcdo de estratégia da empresa ou por imposicdo do ambiente externo, por
exemplo, devido a normas e regulamentacdes (TOLEDO, 1994).

Segundo Calixto & Moretto (2011), as mudangas S&0 processos inerentes ao
cotidiano das empresas, que ocorre em funcdo das falhas de processo, desvios de
qualidade, direcionamento de mercado, mudancas de pessoal, novos regulamentos,
disponibilidade de recursos, reducdo de custos e desperdicios, aumento de
produtividade, evolucdes tecnoldgicas, dentre outras razdes. Para que essas
mudancas serem geridas adequadamente em uma grande empresa ou em situagcoes
de rapido crescimento da organizacdo € necessario um processo bem estruturado e
fundamentado em um aspecto extremamente importante: a manutencdo de um
histérico fidedigno, robusto e preciso.

A Anvisa estabelece, na RDC n° 17, de 16 de abril de 2010, que a empresa
deve constituir um sistema de gerenciamento de mudancas a fim de manter sob
controle as alteracbes que tenham impacto sobre sistemas e equipamentos
qualificados, bem como sobre os processos e procedimentos ja validados, podendo
ou néo ter influéncias na qualidade dos produtos fabricados.

De acordo com Calixto & Moretto (2011), o sistema de controle de mudancas
deve ser implementado com a finalidade de assegurar que um determinado produto
e/ou processo ndo sofrera mudancas que poderdo afetar adversamente sua

seguranca, qualidade e eficacia. Para isso € necessario:
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e Estabelecer a forma de apresentar a mudanca, considerando a situacéo atual
e a proposta de mudanca, assim como as suas consequéncias e razdes para
a alteracao;

e Estabelecer uma sisteméatica de analises de riscos da mudanca;

e Estabelecer um formulario oficial, arquivado de forma organizada e controlada
para consultas futuras, que pode ser substituido por um software validado;

e Estabelecer o departamento responsavel pelo gerenciamento do controle de
mudancgas;

e Estabelecer quais serdo as areas envolvidas no processo quando uma
mudanca for solicitada, considerando-se o tipo, a classificacdo e o contetudo
da mudanca,;

e Assegurar que as propostas sejam revisadas e aprovadas pelos responsaveis
das areas envolvidas, para que avaliem a viabilidade da mudancga, o plano
para a implementacéo e a necessidade de revalidagao/requalificacao; e

e Informar as necessidades de testes, documentacdes e treinamentos para
assegurar que 0s processos, metodologias, sistemas e equipamentos
permanecam na condicdo de validados/qualificados.

As etapas do fluxo de controle de mudancas estdo resumidamente expostas
na figura 2.

E fundamental compreender, de acordo com Calixto & Moretto (2011), que o
controle de mudancas é uma funcdo de gerenciamento e todos os colaboradores
devem tomar para si a responsabilidade de assegurar que os controles adequados
sejam executados. Por isso, de acordo com Muchemu (2007, apud CESAR, 2014)
as propostas de mudancas devem ser discutidas por um grupo multidepartamental,
com o objetivo de favorecer um ambiente de brainstorming, capaz de avaliar de
forma mais rapida e eficiente. Com isso, planos de acdo mais robustos e
consistentes sao originados, proporcionado a devida implementacédo das mudancas

propostas.
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Proposta de Mudanga

L
Avaliagio de Riscos [
Impactos

L

Classificagdo, Revislo e

Aprova¢io da Mudanga
r - .| Execuc3o dos Planos de
Implementacdoda . Acdo
Mudanca
L
Implementacio das Acdes
Mudanca Efetiva - Agbes Concluidas

|

Conclusdo da Mudanca

Figura 2 — Representac¢do ilustrativa das etapas previstas de um fluxo de Controle de
Mudancgas.
Fonte: CESAR, 2014.

A perda do controle sobre as mudancas pode acarretar riscos sanitarios,
patrimoniais e pessoais, podendo ainda causar prejuizos regulatérios e financeiros
para as empresas. A menor das mudancas pode resultar em uma grave ameaca a
seguranca do paciente, a integridade da operacao e até mesmo ameacar o negoécio
se as entidades reguladoras considerarem que a mesma esta ocorrendo sem um
controle eficaz (CALIXTO & MORETTO, 2011 apud CESAR, 2014). Portanto, &
fundamental que os riscos sejam avaliados em um estudo pormenorizado, levando-

se em conta todos os aspectos de seguranca e metodologia adequada.
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2.5. Risco sanitéario

A fabricacdo e o0 uso de um produto farmacéutico, assim como seus
componentes, podem implicar algum grau de risco. E importante compreender que a
qualidade do produto deve ser mantida de tal forma que os atributos importantes
para a qualidade do medicamento permanecam consistentes com os utilizados nos
estudos clinicos (CALIXTO & MORETTO, 2011).

Qualquer produto ou servico, voltado para a saude, para ser comercializado,
necessita ser submetido a avaliacdo sanitaria, com base no conceito de risco
sanitario segundo os parametros exigidos pela legislacdo sanitaria. Assim, as
empresas detentoras de registros de medicamentos sao obrigadas a apresentar 0s
documentos comprobatorios de seguranca, eficacia e qualidade, conforme o grau de
risco que o medicamento produzido represente a saude publica (ANVISA, 2016d).

Considerando que o risco sanitario é a propriedade que tem uma atividade,
servico ou substancia, de produzir efeitos nocivos ou prejudiciais a saude humana,
esta definicdo esta inserida no risco a saude (ANVISA, 2015). Segundo Lucchese
(2001) a avaliagéo do risco a saude pode ser considerada tarefa simples quando h&a
relagdo altamente imediata e compreensivel entre um dano e a sua causa, mas
pode ser considerada complexa ao envolver riscos pequenos ou exposicdes
demasiadamente longas, com relacfes de causa e efeito dificeis de serem definidas.
Neste caso, a avaliagdo do risco tem varios elementos de incerteza, que dao origem
a diferentes pontos de vista e a polémicas quanto as definicdes e afirmacfes que os
reguladores devem assumir. A percepcdo e a avaliacdo do risco estdo sempre
intimamente relacionadas a informacao, a incerteza ou a falta de conhecimento.

Os padrdes de qualidade regulamentados pela vigilancia sanitaria passam a
interferir no processo de inovacao tecnoldgica e vice-versa, pois de nada adiantara
um produto novo que, fatalmente, sera impedido de chegar ao mercado (SILVEIRA,
2006).

Em funcdo da celeridade do desenvolvimento cientifico, tecnolégico e da
inovagao, multidisciplinar e abrangente, a vigilancia sanitaria enfrenta o desafio de
conceber critérios mais complexos e estruturar procedimentos mais dinamicos para

a andlise de risco dos produtos e servigcos colocados a disposi¢do da sociedade,
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bem como para formular novas regulamentacbes ou adequar as antigas aos
avancgos técnicos e aos novos produtos. Ou seja, € imprescindivel um continuo
acompanhamento desses fatores, associando-0s aos processos decisorios e
regulatorios da vigilancia sanitaria que, nesse caso, devem ser dinamicos, passiveis
de aperfeicoamentos constantes, na medida em que surjam inovacdes e que
demandem acdes préprias de seu campo de atuacao (SILVEIRA, 2006).

De acordo com CALIXTO & MORETTO (2011 apud CESAR, 2014), uma
abordagem efetiva de gerenciamento de risco pode garantir elevada qualidade do
medicamento para o paciente, proporcionando uma forma proativa de identificar e
controlar problemas potenciais de qualidade durante o desenvolvimento e a
fabricacdo. Além disso, pode facilitar a tomada de decisGes e fornecer aos 6rgaos
reguladores uma maior garantia ao julgar a capacidade de uma empresa em lidar
com 0s riscos potenciais.

Diversas ferramentas podem ser utilizadas no gerenciamento de risco da
qualidade pela industria e pelos seus agentes reguladores, conforme CALIXTO &
MORETTO (2011). Seguem algumas dessas ferramentas:

e Meétodos basicos de facilitacdo do gerenciamento de risco (fluxogramas,

folhas de verificacéao, etc.);

e Analise de Modo e Efeito de Falha (FMEA);

e Andlise de Modos, Efeitos e Criticidade das Falhas (FMECA);

e Arvore de Anélise de Falhas (FTA);

¢ Analise de Perigos e Pontos Criticos de Controle (HACCP);

¢ Andlise de Operacionalidade de Perigos (HAZOP);

e Andlise Preliminar do Perigo (PHA);

e Classificacéo e Filtracdo do Risco;

e [Ferramentas Estatisticas de Suporte.

Ao utilizar a ferramenta Analise de Modo e Efeito de Falha (FMEA), por
exemplo, os riscos sdo avaliados conforme os indices de severidade, ocorréncia e
detectabilidade para cada causa de falha, considerando os critérios previamente
definidos. O primeiro mede a gravidade que se atribui aos efeitos da eventual
ocorréncia da falha. O segundo mede a chance ou probabilidade de ocorréncia, ou
seja, a frequéncia com que se pode esperar que ocorra a causa da falha e o terceiro

cresce com a dificuldade de detectar-se a tempo a falha. Estes indices sao
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empregados para calcular os indices de prioridade de risco, por meio da
multiplicagdo dos seus trés valores. Quanto maior o valor calculado nessa
multiplicacdo, maior o niumero de prioridade do risco e, consequentemente, maior é
a necessidade de planejar a mitigacdo desse risco (SANT'ANNA & PAULO DA
SILVA PINTO JUNIOR, 2010).

Ainda segundo Turner (2003) nenhuma ferramenta ou conjunto de
ferramentas se aplica a toda situacdo na qual um procedimento de gerenciamento
de risco da qualidade é utilizado. Os métodos de gerenciamento de risco da
qualidade e as ferramentas estatisticas podem ser utilizados em combinacéo.

De acordo com a RDC n° 73/2016 todas as peticbes de mudancas poés-
registro e cancelamento de registro de medicamentos devem ser acompanhadas de
alguns documentos e dentre eles o PATE. Dessa forma, a Anvisa publicou o manual
de submissdo do PATE versao Ill, em 03 de novembro de 2016, que define a
necessidade de avaliar o risco para definicdo do enquadramento da mudanca. A
agéncia também publicou, em 05 de outubro de 2016, o Guia de Perguntas &
Respostas para a RDC n° 73/2016 o qual orienta que a andlise de risco deve ser
feita no caso especifico considerando os aspectos do produto e do processo
produtivo em questdo. O mesmo Guia também afirma que existem diversos guias
que podem ser usados para andlise do risco e recomenda consultar o guia Q9 do
ICH “QUALITY RISK MANAGEMENT”, ndo impedindo a utilizagdo de outras
referéncias.

Para o controle de riscos e 0 exercicio do poder de policia a vigilancia
sanitaria aciona um conjunto de tecnologias de intervencdo ou instrumentos de
acdo. Uns estdo determinados em Lei e outros integram praticas em saude. O
conjunto é necessario para incluir o ciclo producdo-consumo dos bens em seus
diversos momentos. Os principais instrumentos sdo: a legislacdo (normas juridicas e
técnicas), a fiscalizacao, a inspecdo, o monitoramento, o laboratério, a vigilancia de
eventos adversos e outros agravos, a pesquisa epidemioldgica, de laboratério e
outras modalidades, e as a¢cdes em torno da informacgéo, comunicacéo e educacgao
para a saude (COSTA, 2009).
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3. JUSTIFICATIVA

Dada a importancia da indastria farmacéutica para a saude humana e a
respectiva regulacdo mundial e nacional sobre a mesma, e ainda, a fim de garantir
medicamentos de qualidade assegurada para a populacdo assistida, € mister versar
sobre o tema, no sentido de colaborar com a discussdo de aprimoramento néo
somente do sistema de qualidade e produtivo, bem como auxiliar na implementacéao
do novo arcabouco regulatério e munir os tomadores de decisdo de ferramentas
para o constante avanco da ciéncia e tecnologia na area da saude publica.

A regulamentacdo que versa pOs-registro de medicamentos tem
apresentado avanco ndo s6 do ponto de vista de exigéncia técnica como também de
celeridade processual desde 2002 até 2016. Desta forma faz-se necessario analisar
0s requerimentos regulatérios exigidos pela vigente RDC n® 73/2016 assim como
sua complexidade de detalhes a serem documentados e argumentados para
implementacdo imediata de mudancas pos-registro de medicamentos novos,
genéricos e similares. Uma vez que essa legislacdo foi editada a fim de atualizar
testes ou documentos a serem apresentados a Anvisa para cada mudanca pos-
registro de forma a viabilizar a insercdo de assuntos de implementacao imediata de
menor risco sanitario, dando celeridade a efetivacdo de tais alteracbes propostas
pelos detentores de registro de medicamentos, porém sem comprometer o trinémio
seguranca, qualidade e eficacia.

Cabe destacar, ainda, que o entendimento de tais critérios exigidos pela
RDC n° 73/2016, visa promover celeridade nas tomadas de deciséo relacionadas as
alteracdes propostas nos registros de medicamentos novos, genéricos e similares.

Nesse sentido, estabelecer um fluxograma que proporcione um melhor
entendimento das fases necessarias aos pedidos de mudancas pdés-registro de
medicamentos novos, similares e genéricos é fundamental. Da mesma forma, a
criagdo de um guia discriminando as fases e os dados imprescindiveis ao
preenchimento do PATE, contribuirdA ndo somente para minimizar a falta de
documentos e informacfes requeridas a empresa pela ANVISA, bem como tornara
mais célere a analise do PATE pela Agéncia, uma vez que o dossié do PATE ira

completo e sem erros.

24



25

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral

Analisar os requerimentos regulatérios exigidos pela Anvisa através da RDC n°
73/2016, assim como 0S manuais associados a esta norma, para implementacéo
imediata de mudancas pos-registro de medicamentos novos, genéricos e similares
em funcdo das inovacbes tecnolégicas das industrias farmacéutica e, por
conseguinte, propor um fluxograma de atividades para facilitar o preenchimento do

PATE (Parecer de Andlise Técnica da Empresa).

4.2. Objetivos especificos

4.2.1. ldentificar e analisar criticamente o historico das legislacdes de pos-registro

de medicamentos no Brasil;

4.2.2. Analisar as mudancas pos-registro cujo peticionamento permite a
implementacdo imediata e 0s requerimentos exigidos para serem apresentados
pelas empresas a Anvisa de acordo com a RDC n°® 73/2016, assim como verificar se

mais mudancas pos-registro foram tratadas como de implementacao imediata;

4.2.3. Propor um fluxograma de atividades para preenchimento do PATE, de acordo
com os requerimentos da RDC n° 73/2016 e do Manual de Submisséo do Parecer de

Avaliacdo Técnica Empresa;

4.2.4. Propor um guia de preenchimento padrdo do PATE a luz do fluxograma do
item 4.2.3 a fim de minimizar a falta de documentos essenciais ou desnecessarios a

analise da Anvisa.
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5. METODOLOGIA

5.1. Identificacdo e andlise critica do historico das legislacbes de pos-

registro de medicamentos no Brasil.

Levantamento bibliografico em revistas localizadas em bases de dados
indexadas, acesso a bancos de dados oficiais e portais como Agéncias
Reguladoras, Ministérios, Secretarias, e entidades/associacbes como seguem:

http://portal.Anvisa.gov.br/estatisticas ;

http://portal.anvisa.gov.br/ultimas-noticias ;

http://portalsaude.saude.qov.br/ ;

http://www.planalto.gov.br ;

http://www.imshealth.com/ ;

http://www?2.datasus.gov.br/ ;

www.ans.qgov.br ;

http://www.progenericos.org.br/;

http://www.sinfar-rj.org.br/;

http://sindusfarma.org.br/;

www.interfarma.org.br

Biblioteca de Medicamentos e Fito medicamentos de Farmanguinhos
(http://biblioteca.far.fiocruz.br/);

Google Académico (https://scholar.google.com.br/);

Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed);

SciELO (http://www.scielo.org/php/index.php);

Scopus (http://www.scopus.com/home.url);

ScienceDirect (http://www.sciencedirect.com/).

O que concerne aos guias especificos da area farmacéutica, legislacdes
vigentes, foi consultado e extraido os documentos do periodo de 1940 até 2017, nos
portais web entre mar¢o de 2016 até outubro de 2017.

As palavras-chave utilizadas foram tanto na lingua portuguesa quanto
inglesa, a saber:

v Industria farmacéutica (pharmaceutical industry);
26
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Inovacgéao tecnologica (technological innovation);

Anvisa;

Risco sanitario (health risk);

Registro de medicamentos (medicine registration);

Pos-registro de medicamentos (Post-Notice of Compliance — NOC — Changes);
PATE;

RDC n °© 73/2016.

Para os termos, foram utilizados os operadores l6gicos de pesquisa ou

SR N N N N S

operadores “booleanos”. Estes relacionam as palavras ou grupos de palavras no
processo de elaboracdo da pesquisa a fim de aumentar o espectro de resultados e,
consequentemente, o cruzamento dos dados e respectivas informacfes a serem
analisados e posteriormente extraidos, 0s principais tépicos, dados etc., para a
presente dissertacdo. Os operadores utilizados foram: “AND” e “OR”.

Foram selecionados artigos, legislagbes, guias e orientagdes da Anvisa
relacionados ao tema de pdés-registro de medicamentos.

Apos a leitura individual dos documentos foi descrita uma resenha critica de
cada legislacdo pés-registro de medicamentos existente no Brasil.

Vale lembrar que ha outras normas que regulamentam tanto o processo de
registro como o de pos-registro de outras classes de medicamentos como, por
exemplo, a RDC n° 49/2011, para alteracdes e inclusdes pods-registro dos produtos
bioldgicos®, e RDC n° 76/2016, para alteracdo, inclusdo e cancelamento pds-registro

de medicamentos especificos®, mas que n&o estdo no escopo do presente trabalho.

®Produto bioldgico: medicamento biolégico ndo novo ou conhecido, que contenha molécula com atividade
biologica conhecida, ja registrado no Brasil e que tenha passado por todas as etapas de fabricagdo (RDC n°
49/2011).

® Medicamentos especificos: sdo considerados medicamentos especificos os produtos farmacéuticos,
tecnicamente obtidos ou elaborados, com finalidade profilatica, curativa ou paliativa ndo enquadrados nas
categorias de medicamento novo, genérico, similar, bioldgico, fitoterapico ou notificado e cuja (s) substancia (s)
ativa (s), independente da natureza ou origem, néo é passivel de ensaio de bioequivaléncia, frente a um produto
comparador (ANVISA, 2017b).
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5.2. Andlise das mudancas pds-registro cujo peticionamento permite a
implementagdo imediata e dos requerimentos exigidos para serem

apresentados pelas empresas a Anvisa de acordo com a RDC n° 73/2016.

Foram selecionadas as alteragBes poOs-registro cujo peticionamento permite
a implementacao imediata de acordo com a RDC n° 73/2016.

Essas mudancas foram organizadas em uma planilha de forma que fosse
possivel realizar um comparativo frente a legislacdo anteriormente vigente, RDC n°
48/2009, correlacionando a mudanca e o tipo de petigéao.

As mudancas que necessitavam ser protocoladas a Anvisa e aguardar seu
parecer favoravel para implementacdo na vigéncia da RDC n° 48/2009 que foram
reclassificadas na RDC n° 73/2016 como mudancas de implementacdo imediata
foram destacadas de amarelo no quadro comparativo.

As mudancas néo classificadas pela RDC n° 48/2009, porém definidas pela
RDC ° 73/2016, também foram identificadas.

A documentacdo exigida pela RDC n° 73/2016 para as mudancas de
implementagdo imediata foram listadas em um quadro, a fim de avaliar
comparativamente com a documentacdo requisitada pela RDC n° 48/2009 e dessa
forma verificar as divergéncias requeridas entre as legislacdes.

Posteriormente, foram elencados os documentos requeridos pela RDC n°
73/2016, dentre eles o HMP e o PATE, os quais foram descritos detalhadamente a
fim de apresentar suas definicbes, particularidades, anexos, assim como a
obrigatoriedade ou isencdo de apresentacdo a Anvisa. E entdo, foram anexados
modelos para exemplificar alguns documentos definidos pela norma, como o HMP
interno da empresa, a lista de lotes fabricados ou importados comercializados e o
controle de versionamento do PATE.
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5.3. Proposta de um fluxograma de atividades para preenchimento do PATE.

O fluxograma proposto considerou os critérios definidos no Manual de
Submissdo do Parecer de Avaliacdo Técnica Empresa disponibilizado pela
GGMED/Anvisa em sua versédo Il em 03 de novembro de 2016 e foi estruturado

utilizando a ferramenta de modelagem Software Bizagi verséo 3.0.0.011.

5.4. Proposta do guia de preenchimento padrdo do modelo de PATE da

Anvisa.

O guia de preenchimento padréo para o modelo de PATE da Anvisa além de
considerar os critérios definidos no Manual de Submissdo do Parecer de Avaliacdo
Técnica Empresa também considerou os requerimentos da RDC n° 73/2016, assim
como as informacdes pertinentes extraidas do documento “Perguntas & Respostas
Assunto: RDC 73/2016” editado pela Anvisa em 05 de outubro de 2016 e as
consultas ao “Fale Conosco” do site da Anvisa. Esse guia de preenchimento padréo
foi criado utilizando Microsoft Office Word 2016®.
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6. DISCUSSAO E RESULTADOS

6.1.ldentificacdo e analise critica do historico das legislacdes de pds-registro

de medicamentos no Brasil

No que tange o0 poOs-registro de medicamentos, ou seja, alteracdes
realizadas nas etapas de fabricacdo, analise, embalagem e outras, dos
medicamentos novos, genéricos e similares apds seu registro no Ministério da

Saude, ha um histérico de resolucdes relacionadas conforme o quadro 2.

Ano Resolugédo Titulo
Guia para realizagdo de
alteracgdes e inclusfes pos-
registro de medicamentos.
Guia para realizagéo de
alteracdes, inclusdes,
notifica¢cdes e cancelamento
pés-registro de
medicamentos.
DispGe sobre realizagéo de
alteracao, inclusao,
suspenséo, reativacao, e
cancelamento pds-registro de
medicamentos e d4 outras
providéncias.
Dispbe sobre mudancas pos-

Resolucéo da Diretoria Colegiada registro, cancele_xmento de
2016 n° 73 registro de medicamentos

(RDC n° 73/2016) __com principios ativos
sintéticos e semissintéticos e

da outras providéncias.
Quadro 2 — Historico de resolucdes pos-registro de medicamentos novos, genéricos

2002 Resolucéo Especifica n° 477
(RE n° 477/2002)

2003 Resolucéo Especifica n° 893
(RE n° 893/2003)

Resolucédo da Diretoria Colegiada
2009 ne 48

(RDC n° 48/2009)

e similares no Brasil.
Fonte: Elaboragdo propria com dados da Anvisa (2016).

Cada uma dessas resolucdes trouxe inovacdes do ponto de vista regulatério,
no sentido de que tais alteracdes nédo interferissem na seguranca e na eficacia dos

medicamentos e, desta forma, minimizem os impactos na saude do paciente.

6.1.1. Resolugéo n°® 477, de 20 de marco de 2002

by

Coube a Anvisa redigir uma resolucdo a fim de possibilitar a indastria

farmacéutica realizar alteragcbes em seu registro de medicamento, considerando o
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paragrafo 3° do artigo 111, do Regimento Interno aprovado pela Portaria n® 593, de
25 de agosto de 2000, republicada no DOU de 22 de dezembro de 2000:

As autorizacfes de funcionamento, os registros de produtos, os certificados
de cumprimento de boas praticas de fabricacdo, bem como seus
respectivos atos de revalidacdo, indeferimento, alteracdo, retificacao,
cancelamento, apreensfes, interdigcbes, proibicbes, requerimentos de
informacao e outros na area de sua competéncia, serdo objeto de Ato do
Diretor designado para supervisdo da unidade organizacional competente.

Em 19 de marco de 2002 foi editada a Resolucdo n® 477/2002 Guia para
Realizacdo de Alteracfes e Inclusbes PoOs-Registro de Medicamentos, cujo objetivo
foi classificar as alteracdes e inclusdes pos-registro de medicamentos e estabelecer
a documentacgao e 0s ensaios que seriam exigidos pela Anvisa nessa etapa.

Essa foi a legislacao inicial para tratar do tema pés-registro de medicamento.
Ela dividiu as alteracBes pos-registro em tipo | e tipo Il.

As alteragoes tipo | foram definidas por meio de um conceito de excluséo.
Dessa forma, as mudancas com esta classificacdo, segundo a norma vigente em
2002 (RE n° 477/2002), n&do deveriam estar relacionadas a (aos):

a) Concentracdo, forma farmacéutica, acondicionamento, quantidade e
volume;

b) Equipamentos e principios operacionais utilizados;

c) Procedimentos Operacionais Padrées (POP) e controles empregados,
mantendo-se a formulacéo e o processo de fabricacéo.

As alteracbes supracitadas, por sua vez, foram subdivididas em outras
guatro: alteracdo de rotulagem, alteracdo de texto de bula, alteracdo do prazo de
validade e alteragéo nos cuidados de conservacao.

J& as alteracdes tipo Il foram divididas de acordo com a forma farmacéutica
do medicamento e com a exigéncia de realizacao de ensaio de bioequivaléncia e/ou
biodisponibilidade relativa para o registro original:

a) Produtos isentos de bioequivaléncia elou
biodisponibilidade relativa: formas farmacéuticas injetaveis, solucdes
orais, otologicas, oftalmicas, cremes, pomadas, formas farmacéuticas
sélidas orais cujos farmacos ndo sao absorvidos pelo trato

gastrointestinal e outros produtos que, foram dispensados da
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apresentacdo dos ensaios de bioequivaléncia e/ou ensaios de
biodisponibilidade relativa.

b) Produtos ndo isentos de bioequivaléncia e/ou
biodisponibilidade relativa: formas farmacéuticas soélidas orais de
liberacdo imediata e suspensdes que, para 0O registro original,
apresentaram os ensaios de bioequivaléncia e/ou biodisponibilidade
relativa.

As alteracoes tipo Il também foram subdivididas em:

a) Alteracdo da Rota de Sintese do Farmaco;

b) Substituicdo de Fabricante do Farmaco;

c) Alteracédo de Local de Fabricagao/Fabricante;

d) Alteracédo de Registro por Modificacdo de Excipiente;

e) Alteracdo no Processo de Fabricacdo do Medicamento;

f) Alteracdo no Tamanho do Lote;

g) Mudanga de Equipamentos Utilizados.

A RE n° 477/2002 ainda subdividiu as inclusées pos-registro em:

a) Registro de Nova Apresentacdo Comercial;

b) Registro de Novo Acondicionamento;

c) Registro de Nova Concentragao.

Ao comparar as subdivisbes das alteracdes tipo | definidas na RE n°
477/2002 com as legislacdes vigentes em fevereiro de 2017, conforme descrito no
guadro 3, pode-se observar que foram elaboradas duas resolu¢gdes exclusivamente
para tratar os temas rotulagem e bula de medicamentos, respectivamente: RDC n°
71/2009 e RDC n° 47/2009. Isso demonstra que ha um maior aprofundamento do

ponto de vista regulatorio sobre tais assuntos a partir de 2009.

Alteracéo Resolucéo vigente em fevereiro de 2017
Alteracdo de Rotulagem; RDC n° 71, de 22 de dezembro de 2009
Alteracdo de Texto de Bula RDC n° 47, de 08 de setembro de 2009
Alteracdo do Prazo de Validade RDC n° 73, de 08 de abril de 2016
Alteracdo nos Cuidados de Conservagao RDC n° 73, de 08 de abril de 2016

Quadro 3 — AlteracGes definidas pela RE n° 477/2002 que em fevereiro de 2017 sao

normalizadas por outras resolugdes.

Fonte: Elaboragédo propria com dados da Anvisa (2016).
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Como a RE n° 477/2002 foi a primeira norma a direcionar o tema poés-

registro de medicamentos, exigiu tanto da industria farmacéutica quanto dos

profissionais envolvidos todo um processo de aprendizado das etapas, da

documentacdo e das atividades envolvidas no processo de pdés-registro

(MARCHETTI, 2015). Dessa forma, em 2003, uma nova legislacéo foi editada para
tratar do referido tema.

6.1.2. Resolucdo n° 893, de 29 de maio de 2003

A edicdo da Resolucdo n° 893, publicada em DOU, em 07 de novembro de
2003, considerou ndo s6 o paragrafo 3° do artigo 111, do Regimento Interno
aprovado pela Portaria n°® 593/2000, mas também as definicbes relacionadas aos
cumprimentos de Boas Préticas de Fabricacdo de medicamento vigentes em 2003.
A RDC n° 893/2003 determinou a publicacdo do Guia para Realizacdo de
AlteracOes, Inclusfes, Notificacbes e Cancelamento Pds-Registro de Medicamentos
e teve como objetivo classificar as alteracfes e inclusdes da etapa de pés-registro
de medicamentos e estabelecer a documentacao e os ensaios exigidos pela Anvisa.
Essa legislagéo substituiu a RE n° 477/2002.
A RE n° 893/2002 dividiu-se em quatro assuntos:
1) Alteracdes pos-registro;
2) Inclusdes pés-registro;
3) Notificacdes pbs-registro;
4) Cancelamento pGs-registro.
Esses assuntos foram subdivididos e aplicavam-se de acordo com a

categoria de registro dos medicamentos conforme demonstrado no quadro 4.
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L Categoria de medicamentos
Subdivisdes de assuntos )
registrados
Alteracdo de nome comercial Novos’ e similares®
Alteracdo do prazo de validade Novos, similares e genéricos’
Alteracdo nos cuidados de conservacao Novos, similares e genéricos
Alteracdo na rota de sintese do farmaco Novos e genéricos
Alteracdo de fabricante do farmaco Similares e genéricos
Alteracdo do local de fabricacao Novos, similares e genéricos
@ Alteracdo de excipientes Novos, similares e genéricos
S, Alteracdo de producdo do medicamento™ Novos, similares e genéricos
o Alterac&o no tamanho do lote™ Novos, similares e genéricos
2 Alterac@o de registro por supresséo de
< um ou mais principios ativos que resultem
em associacdo ou monofarmaco ja Similares
aprovadas no pais a partir de associacdes
ja registradas
Alteracédo de registro por supressao de
um ou mais principios ativos que resultem
em monofarmaco ou associacao inédita Novos e similares
no pais a partir de associagdes ja
registradas
Inclusdo de nova apresentacéo comercial Novos, similares e genéricos
o) Inclusdo de novo acondicionamento Novos, similares e genéricos
k] Inclusdo de nova concer)trac;éo ja N&o descrito na RE n° 893/2003
> aprovada no Pais
o Ampliagéo de uso Novos e similares
o) Incluséo de nova forma farmacéutica ja -
o . Similares
* aprovada no Pais
8 p- - — P
inclusao de nova via de adminisragio |4 | g descrito na RE n° 89312003
© Inclusé@o de indicacao terapéutica nova no
£ Pais Novos

Quadro 4 — Subdivisdes de assuntos de peticionamento pds-registro de acordo com

a RE n° 893/2003
Fonte: Elaboracéo propria com dados da RE n° 893/2003 (2017).

o O m|

Subdivisfes de assuntos | Categoria de medicamentos |

" De acordo com a definicdo descrita na RDC n° 60/2014, medicamento novo é medicamento fabricado com
insumo farmacéutico ativo ndo registrado no pais, seus novos sais, isdbmeros ou mistura de isbmeros, ésteres,
éteres, complexos ou demais derivados igualmente ndo registrados.

8 De acordo com a definicdo descrita na RDC n° 60/2014, medicamento similar € aquele que contém o mesmo ou
0S mesmos principios ativos, apresenta a mesma concentragdo, forma farmacéutica, via de administracéo,
posologia e indicacéo terapéutica, e que é equivalente ao medicamento registrado no 6rgéo federal responsavel
pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto,
prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, devendo sempre ser identificado por nome
comercial ou marca.

° De acordo com a definicdo descrita na RDC n° 60/2014, medicamento genérico € similar a um produto de
referéncia ou inovador, que se pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido apds a expiracéo ou
rendncia da protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranca e
qualidade, e designado pela Denomina¢do Comum Brasileira ou, na sua auséncia, pela Denomina¢cdo Comum
Internacional.

% pe acordo com a RE n° 893/2003, sdo consideradas alteragcBes de producédo do medicamento: a mudancga no
desenho, principio de funcionamento e capacidade de equipamento, a excecao dos equipamentos utilizados na
embalagem e/ou; mudancas de etapas no processo de produg&do ou no processo em si.

" De acordo com a RE n° 893/2003, aplica-se a alteragcdes maiores ou iguais a dez vezes o tamanho do lote
registrado desde que a capacidade dos equipamentos utilizados, os principios de funcionamento e processo de
producdo se mantenham.
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registrados

Inclusé@o de nova forma farmacéutica no

. Novos
Pais
Incluséo de nova VIIDaa?se administra¢é@o no N30 descrito na RE n° 893/2003
Incluséo de local de fabrico Novos e similares
Inclusdo de fabricante do farmaco Novos, similares e genéricos
Inclusdo no tamanho do lote Novos, similares e genéricos
@ o Suspenséo temporaria de fabricagéo Novos, similares e genéricos
B, » Reativacdo da fabricacao de . ..
g o5 ) Novos, similares e genéricos
S 3 medicamento
':g g Notificacdo da alteracéo de texto de bula N&o descrito na RE n° 893/2003
Z o - = ~ .
Notificacdo da alteracao de rotulagem N&o descrito na RE n°® 893/2003

Cancelamento de registro da

~ . . Novos, similares e genéricos
apresentacdo do medicamento a pedido

Cancelamento de registro do

. Novos, similares e genéricos
medicamento

Cancelamento
pés-registro

Continuacao do quadro 4 — Subdivisdes de assuntos de peticionamento pds-registro

de acordo com a RE n°® 893/2003
Fonte: Elaboracéo propria com dados da RE n° 893/2003 (2017).

A RE n° 893/2003 reclassificou para as alteracdes e inclusdes pds-registro
considerando as categorias dos medicamentos e ainda incluiu o assunto
cancelamento pos-registro que ndo estava definido na RE n° 477/2002. Porém néao
contribuiu com a celeridade processual dos peticionamentos de pos-registro
submetidos a Anvisa, uma vez que as mudancas nao foram classificadas por
complexidade e todas necessitavam aguardar o parecer favoravel da agéncia

reguladora para efetivar suas propostas.

6.1.3. Resolucéo de Diretoria Colegiada n°® 48, de 06 de outubro de 2009

O processo de pos-registro de medicamentos no Brasil seguia um modelo de
atualizacdo com dinamica limitada até a publicacdo da Resolucdo da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 48 de 6 de outubro de 2009 que revogou a RE n° 893/2003.
Essa legislacdo dispde sobre a realizagcdo de alteracdo, inclusdo, suspensao,
reativacdo, e cancelamento pos-registro de medicamentos especificos, genéricos,
novos e similares. Nesse momento, foi introduzida uma nova metodologia, segundo

a qual as alteracdes passaram a ser avaliadas e implementadas de acordo com o
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risco sanitario, complexidade de analise e testes farmacotécnicos (SOARES, 2006
apud MARCHETTI, 2015).

Essa resolucao definiu alguns conceitos hovos como:

I. Historico de Mudancas do Produto (HMP): formulario no qual devem ser
registradas as alteracdes ou inclusdes pos-registro de medicamentos. Algumas
mudancas consideradas de menor impacto, conforme definidas na RDC n° 48/2009,
devem ser registradas somente neste histérico e isentas de protocolizacao
individual;

II. Protocolo de estudo de estabilidade: documento por meio do qual se
define o plano de estudo de estabilidade incluindo as provas e critérios de aceitagéo,
cronograma, caracteristicas do lote a ser submetido ao estudo, quantidade das
amostras, condi¢cdes do estudo, métodos analiticos e material de acondicionamento.
Quando solicitado pela RDC n° 48/2009, deve-se considerar para estudo de
estabilidade de longa duracéo;

[ll. Mudancas mdultiplas concomitantes: mudancas decorrentes de uma
solicitacdo principal de acordo com o escopo da RDC n° 48/2009. Quando
permitidas nessa norma, podem ser realizadas concomitantemente a mudanca
principal sem necessidade de protocolizacao adicional,

IV. Mudancas multiplas paralelas: protocolizacdo conjunta de duas ou mais
solicitacbes de mudancas diretamente relacionadas e que ocorrem
simultaneamente.

Juntamente com a edi¢cdo dessa norma poés-registro a Anvisa promulgou a
Instrugdo Normativa (IN) n°® 11, de 06 de outubro de 2009 que dispde sobre os
procedimentos relacionados a protocolizacdo do Historico de Mudancas do Produto
(HMP) e define o prazo de analise das peticdes de alteracdo ou de incluséo de local
de fabricacdo de medicamentos, com base no disposto na RDC n° 48/2009 de
acordo com 0s seguintes critérios:

e O HMP devera ser protocolizado na Anvisa anualmente, no més do

vencimento do registro, e podera ser objeto de auditoria.

e A andlise, a qualquer tempo, da documentacédo exigida pela Anvisa para
implementacdo imediata das adequacdes, alteracbes, exclusoes,
inclusdes ou reducdes relacionadas na RDC n° 48/2009 que resultar em

indeferimento requer o estabelecimento das condi¢cdes anteriores a

mudanca indeferida imediatamente. Exceto as alteracbes ou inclusdes
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de local de embalagem primaria ou secundaria que, se indeferidas,
deverdo ser restabelecidas em até 30 dias apdés a manifestacdo do
indeferimento pela Anvisa.

e Se, no prazo de andlise 60 dias apds data de protocolizacdo da peticdo
de alteracéo ou inclusado de local de fabricacdo para medicamentos de
liberacdo convencional ou medicamentos de liberagdo modificada, sem
alteracdo de processo produtivo e de equipamentos, ou apenas com
alteracdo menor de processo produtivo, ou alteracdo ou inclusao de
equipamento com mesmo desenho e principio de funcionamento, néo
houver aprovacdo ou reprovacdo da Anvisa o detentor do registro
podera efetivar a referida proposta de mudanca. Dentro do prazo de
andlise 60 dias, ndo cabera exigéncia.

Os tipos de peticionamento e os prazos definidos pela IN n® 11/2009

encontram-se organizados no quadro 5.

Tipo de Peticionamento Prazo

Protocolizado na Anvisa anualmente, no

Histérico de Mudancas do Produto (HMP).

més do vencimento do registro.

Adequacobes, alteracgdes, exclusdes, inclusées ou
reducdes relacionadas na RDC n° 48/2009 como de
implementacéo imediata.

Reestabelecer as condi¢des anteriores a
mudanca imediatamente apds a
manifestacdo do indeferimento pela
Anvisa.

Alteracdes ou inclusdes de local de embalagem
primaria ou secundaria.

Reestabelecer as condi¢des anteriores a
mudanca em até 30 dias apos a
manifestacdo do indeferimento pela
Anvisa.

Alteracdo ou inclusdo de local de fabricagédo para
medicamentos de liberagcao convencional ou
medicamentos de liberacdo modificada, sem alteracao
de processo produtivo e de equipamentos, ou apenas
com alteracdo menor de processo produtivo, ou
alteracdo ou incluséo de equipamento com mesmo
desenho e principio de funcionamento.

E permitida a efetivagdo da referida
proposta de mudanca, se ap0s 60 dias
(prazo que ndo cabera exigéncia) do
peticionamento ndo houve aprovacgédo ou
reprovacao.

Quadro 5 — Organizacéo dos tipos de peticionamento e os prazos definidos pela

Instrucdo Normativa n° 11/2009

Fonte: Elaboracgéo propria com dados da IN n° 11/2009 (2017).

Os novos procedimentos de pos-registro introduzidos pela RDC n° 48/2009
possibilitaram que as alteracdes de menor impacto sanitario na producdo de um
medicamento fossem implementadas imediatamente desde que realizados os
requerimentos descritos na norma e apresentada toda a documentacao requerida

pelo protocolo e/ou HMP a Anvisa.
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A RDC n° 48/2009 trouxe beneficios tanto ao setor regulado como para a
Anvisa, uma vez que possibilitou que algumas solicitagées fossem efetivadas sem
necessidade de que a Anvisa realizasse a analise previamente a aprovacao.
Segundo Sousa, Castilho & Franca (2015), isso flexibilizou a efetivacdo de melhorias
em processos e conferiu maior celeridade e previsibilidade para a implementacéo de
algumas mudancas pés-registro.

De acordo com Sousa, Castilho & Franca (2015) o novo conceito de
alteracdo de implementacdo imediata sem anuéncia prévia da Anvisa nao deve
comprometer a garantia da qualidade dos medicamentos, pois 0 controle ndo se
tornou menor nesses casos, Vvisto que toda a documentacdo exigida
necessariamente deve estar pronta e disponivel antes da efetivacdo de qualquer
mudanca. Tais requerimentos eram avaliados por meio das auditorias in loco
realizadas pela Anvisa na industria farmacéutica, sob pena de infracdo sanitaria
guando em desacordo com a norma.

A RDC n° 48/2009 também trouxe como benesse ao setor regulado uma
descricdo pormenorizada das alteracdes, permitindo que o detentor do registro
classifigue suas alteracbes de maneira mais adequada. E ainda possibilitou a
protocolizacao de varios assuntos (desde que pertencentes a um mesmo processo e
as mesmas apresentacdes) em uma Unica peticdo (ANVISA, 2009), através das
mudancas multiplas concomitantes e mudancas mdultiplas paralelas.

As mudancas multiplas concomitantes, instituidas pela RDC n° 48/2009, séo
mudanc¢as menores decorrentes de uma mudanca principal, devendo ser informadas
apenas a Anvisa sem necessidade de protocolizacéo individual. Como por exemplo
a permissao da inclusdo de tamanho de lote em até dez vezes ou superior a dez
vezes o tamanho do lote-piloto/biolote concomitantemente com alteracdo menor de
processo de producdo e alteracdo ou inclusao de equipamento com mesmo desenho
e mesmo principio de funcionamento, podendo alterar a capacidade e/ou o sistema
de automatizacdo do equipamento. Ja as mudancas paralelas, também definidas
pela RDC n° 48/2009, consistem na protocolizagdo conjunta de mudangas poés-
registro diretamente relacionadas ou interligadas que ocorrem simultaneamente e
cujas provas, dados e informacdes a serem apresentados a Anvisa sdo comuns
entre as mesmas. A exemplo dessas mudancgas ha a alteracdo ou incluséo de local
de fabricacdo de medicamento de liberacdo convencional, que pode ser realizada

paralelamente a alteracdo moderada ou maior de excipiente, para as quais havera
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uma peticdo unica contendo toda a documentacdo comum as duas alteracdes
(VIEIRA, REDIGUIERI & REDIGUIERI, 2013).

Antes da RDC n° 48/2009, cada assunto deveria ser protocolizado de forma
separada, mesmo que houvesse outros topicos relacionados, 0 que gerava um
grande volume de documentos preparados pela industria farmacéutica solicitante
para submissdo e apreciacdo pela ANVISA. Com a introducdo do conceito de
mudancas multiplas concomitantes e mudancas mdultiplas paralelas evita-se a
submissdo de documentos repetidos, tornando a analise técnica mais rapida e
eficiente (VIEIRA, REDIGUIERI & REDIGUIERI, 2013).

Essa norma poés-registro teve objetivo ndo s6 técnico, mas também
administrativo de forma a permitir que os processos e procedimentos baseados
essencialmente na documentacdo em papel, migrassem para a forma eletrénica e
virtual a fim de dar celeridade das decisfes da Anvisa (VIEIRA, REDIGUIERI &
REDIGUIERI, 2013).

6.1.4. Resolucéo de Diretoria Colegiada n°® 73, de 07 de abril de 2016

Mesmo com todo avanco regulatério proporcionado pela RDC n° 48/2009,
segundo Sousa, Castilho & Franca (2015), ainda era necessario viabilizar uma
sistematica de trabalho que possibilitasse um menor tempo de espera para a
efetivacdo de mudancas e simultaneamente permitisse ao 6rgdo regulador um
controle eficiente das implementacdes realizadas pelas empresas.

Devido essa necessidade, em 2012, foi iniciada a revisdo da norma de pos-
registro de medicamentos que teve como desafio elaborar um documento coerente
com os principais Guias Internacionais, que atendesse a realidade nacional e que
minimizasse as lacunas regulatérios ainda existentes, como por exemplo mudancas
realizadas pelo fabricante do insumo farmacéutico ativo, permitindo, ainda, uma
mudanca de paradigmas estabelecendo como foco a responsabilidade
compartilhada mediante responsabilizacdo do setor produtivo (SOUSA, CASTILHO
& FRANCA, 2015).

Sendo assim, em 11 de marco de 2015, foi publicada a Consulta Publica
(CP) n° 18 no Diario Oficial da Unido para dispor sobre o processo de revisdo da
RDC n° 48 de 2009. Como justificativa para a revisdo da norma a CP propde que
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mais mudancas pos-registro sejam tratadas como de implementacdo imediata e
atualizar a resolucdo de acordo com os requerimentos e condigcbes dos principais
Guias Internacionais. Essa CP foi debatida em reunido da Diretoria Colegiada da
Anvisa e em inameras reunides com o setor regulado, junto as associacdes ou
juntamente as proprias indastrias, a fim de discutir e amadurecer os entendimentos
(ANVISA, 2017c). O resultado desses debates resultou na publicacdo da RDC n° 73,
de 07 de abril de 2016, publicada em Diario Oficial da Unido no dia 08 de abril de
2016.

Enquanto a RDC n° 48/2009 dispunha sobre realizacdo de alteracao,
inclusdo, suspensdo, reativacdo, e cancelamento poés-registro de medicamentos
especificos, genéricos, novos e similares j& registrados, a RDC n° 73/2016 é
aplicavel a todos os medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos
classificados como novos, similares e genéricos. Ou seja, ela ndo integrou em seu
escopo os medicamentos especificos. Em funcdo dessa divergéncia de alcance
entre as normas, as alteracbes de medicamentos especificos mantiveram-se
reguladas pela RDC n° 48/2009 até a publicacdo da RDC n° 76, em 03 de maio de
2016.

A RDC n° 73/2016 consolidou o HMP, criado na RDC n° 48/2009, como
documento formal e esclareceu com maior transparéncia de como e quando esse
documento deve ser preenchido (MOUTINHO, 2015). Ela manteve as definicdes de
mudancas multiplas concomitantes (decorrentes de uma mudanca principal) e
mudancas multiplas paralelas (duas ou mais mudancas simultdneas e diretamente
relacionadas protocoladas conjuntamente). E ainda inovou ao redigir novas
definicdes como:

e Procedimento ordinario: o procedimento de peticionamento que requer
protocolo e que deve aguardar manifestacdo favoravel da Anvisa para a
implementacao;

e Procedimento simplificado: a simplificacdo do procedimento ordinario de
peticionamento, exclusivamente para as peticbes que séo classificadas
como de implementacgao imediata;

e Parecer de Andlise Técnica da Empresa (PATE): parecer elaborado pela
empresa detentora do registro que aborda no minimo todos os critérios e
documentos previstos na RDC n° 73/2016 e outras normativas sanitaria

relacionadas, incluindo uma avaliacdo critica de todos os aspectos
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relevantes para a avaliacdo da Anvisa. O mesmo deve assegurar que
foram realizados e aprovados os critérios e documentos apresentados
para a autoridade sanitaria com a finalidade de manutencdo dos
parametros de qualidade, seguranca e eficacia do produto;

e Suspensédo do Procedimento simplificado: condicdo na qual a empresa
fica impossibilitada de realizar o procedimento simplificado por um
determinado periodo; e

e Mudanca de implementacdo imediata: mudanca pés-registro para qual a
Anvisa concede autorizacao prévia para sua imediata implementacao pela
empresa, mediante a inclusdo no HMP ou na peticdo protocolada
individualmente, de todas as provas satisfatérias requeridas para a
modificacao.

Conforme descrito no artigo 2° da RDC n° 73/2016, a fim de garantir a

gualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos novos, genéricos e similares,

essa norma visa:

Classificar as mudancas poés-registro de medicamentos;

Estabelecer os critérios e a documentacdo minima necessaria,

Prever responsabilidades diretas das empresas; e

Estabelecer o procedimento simplificado de mudancas pos-registro de
implementacéo imediata de acordo com a classificacdo da mudanca

A RDC n° 73/2016 classifica as mudancas pdés-registro de acordo com seu
potencial impacto na qualidade, seguranca e eficacia do medicamento, podendo ser
de implementacdo imediata, como ou sem protocolo individual, ou depender de
deferimento prévio da Anvisa. Essa norma proporcionou que mais assuntos e
situacbes fossem tratados como de implementacdo imediata e atualizou os
requerimentos para pos-registro de acordo com Guias Internacionais, como EMA,
Health Canada e FDA.

Ao reclassificar as mudancas enquadrando mais assuntos como de
implementacdo imediata, a horma visa proporcionar uma agilidade para a efetivacéo
da mudanca pés-registro que atenda aos anseios e necessidades do setor produtivo
e da populacédo que utiliza esses medicamentos, de acordo com Sousa, Castilho &
Franca (2015). Dessa forma, além do acompanhamento da Anvisa através de

auditorias realizadas nas empresas a fim de verificar o cumprimento da normativa
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sanitaria, a Agéncia também viabilizou o conceito de responsabilizacédo
compartilhada quando permitiu que os fabricantes de medicamentos realizassem a
auto avaliacdo de uma mudanca pés-registro de menor impacto, com a prerrogativa
de suspensdo da empresa desse beneficio nos casos de constatacdo de
irregularidades.

Por intermédio da RDC n° 73/2016, a Anvisa tem como objetivo
responsabilizar o setor regulado quando descreve que as mudancas classificadas
como de implementacdo imediata, cuja empresa identifique potencial impacto
significativo na qualidade, seguranca e eficacia do medicamento, deverdo ser
peticionadas segundo o procedimento ordinario, com assunto pertinente, e
aguardarao manifestacdo da Anvisa para a sua implementacdo. E ainda define que
€ necessario que a empresa consulte a Anvisa para estabelecer os testes e a
documentacdo quando ndo houver previsdo legal de alteracdo pds-registro a ser
realizada.

A Agéncia reguladora também declara por meio dessa norma que ao
constatar irregularidade nas peticdes de implementacdo imediata, a empresa podera
ser suspensa da realizacdo do procedimento simplificado de mudancas pés-registro.
Ou seja, caso a Anvisa verifique a auséncia de provas requeridas ou a presenca de
prova reprovada para a mudanca na data de implementacao, o detentor do registro
ficara impedido de realizar procedimento simplificado por um ano a partir da data de
publicacdo da decisédo de suspensédo de implementar modificacbes pos-registro sem
a autorizacao prévia da Anvisa, para qualquer medicamento de sua titularidade.
Nesse periodo todas as mudancas pos-registro deverdo ser realizadas por
procedimento ordinario.

Segundo a RDC n° 73/2016, as mudancas que necessitem de aprovacao
prévia devem ser protocoladas e aguardar andlise e manifestacdo favoravel da
Anvisa para serem implementadas. Uma vez aprovado o peticionamento da
mudanca a empresa terd até 180 (cento e oitenta) dias para implementar a
modificacdo e apds a producdo do primeiro lote com a mudanca aprovada, ndo sera
permitida a produgéo de lotes em condicao diferente.

As mudancas definidas como imediatas pela RDC n° 73/2016 poderédo ser
implementadas desde que todas as provas requeridas estejam anexadas ao HMP
disponivel na empresa ou a peticdo individual protocolada. Porém se a referida

mudanca for protocolada paralelamente a outra que requeira aprovagao prévia da
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Anvisa, nesse caso, necessitara do consentimento da Agéncia para posteriormente
realizar sua efetivacao.

A permissdo da implementacdo imediata de mudancas ndo impede a
analise, a qualquer tempo, da documentacédo exigida. Ou seja, hdo ha uma definicdo
de prazo para a Anvisa avaliar e se posicionar em relacdo a essas mudancas.
Porém caso a agéncia reguladora avalie o HMP ou o protocolo de peticdo individual
e indefira sobre o assunto peticionado, as condigcbes anteriores deverdo ser
restabelecidas imediatamente ou a fabricacdo do medicamento deverd ser
temporariamente descontinuada apos a manifestacédo desse indeferimento.

Diante de tal complexidade de documentos e provas exigidos pela RDC n°
73/2016 para adequacédo das empresas farmacéuticas, seu prazo de vigéncia foi
prorrogado por mais 90 dias com a publicacdo da RDC n° 100, de 04 de agosto de
2016. E, posteriormente, com a publicacdo da RDC n° 121, de 04 de novembro de
2016, ficou estabelecido que o setor regulado poderia facultar a opgao de
peticionamento pos-registro até 31 de janeiro de 2017, considerando a RDC n°
48/2009 e a IN n® 11, de 06 de outubro de 2009, ou a RDC n° 73/2016.

Sumariamente, a RDC n° 73/2016 visa uma mudanca de paradigma onde o
orgao regulador, Anvisa, e o setor regulado devem compartilhar responsabilidades
no campo de pds-registro de medicamentos de pouco risco potencial e dessa forma
contribuir proporcionando maior celeridade aos processos requeridos (ANVISA,
2017c).

6.2. Andlise das mudancas poés-registro cujo peticionamento permite a
implementacdo imediata e 0s principais requerimentos exigidos para serem

apresentados pelas empresas a Anvisa de acordo com a RDC n° 73/2016

6.2.1. Mudancas reclassificadas como de implementacao imediata de acordo com a
RDC n° 73/2016.

Cerca de 21 mudancas que necessitavam ser protocoladas a Anvisa e

aguardar seu parecer favoravel para implementacao na vigéncia da RDC n° 48/2009,

43



44
conforme destacado de amarelo no quadro 6, foram reclassificadas pela RDC n°
73/2016 de forma que pudessem ser implementadas imediatamente.

Essa reclassificagdo das mudancas visa contribuir para a celeridade
processual, ndo s6 para que mais mudancas possam ser implementadas
imediatamente, sem necessitar do parecer favoravel da Anvisa, mas também ao
diminuir o nimero de processos que requerem anuéncia prévia do 6rgao regulador
para sua efetivagéo.

Assim como 8 mudancas que ndo eram classificadas na RDC n° 48/2009
passaram a ser definidas, juntamente com o tipo de peticAo e documentacao
necessaria. Sendo estas definidas na RDC n° 73/2016 como:

e Mudanca de razéo social do local de fabricacédo do IFA;

e Mudancas realizadas pelo fabricante do IFA;

e Mudancas no controle de qualidade do excipiente;

¢ Alteracdo ou inclusdo de impressdo com tinta;

¢ Alteracéo de razéo social do local de fabricagao;

e Inclusao ou substituicdo de local de controle de qualidade;

e Mudanca relacionada ao material inerte;

e Mudanca relacionada ao controle de qualidade da embalagem.

No quadro 6, encontra-se um comparativo das mudancas pds-registro
classificadas como mudancas de implementacdo imediata pela RDC n°® 73/2016 e

sua classificacdo de acordo com a RDC n° 48/2009.

RDC n° 73/2016 RDC n° 48/2009
. . Tipo de
Mudanca Tipo de peticdo Mudanca peticio
Mudanca de Implementagéo
razdo social do imediata.
Tratado
local de Requer . 12 HMP.
L informalmente
Mudancas fabricacdo do protocolo
relacionadas ao IFA individual.
insumo Substituicao ou Imolementacio
farmacéutico ativo | inclusdo de local b -nag Protocolo e
S imediata. Local de
(IFA). de fabricacao do I aguarda
Requer fabricacédo do ~
IFA do mesmo . aprovacao da
protocolo farmaco. :
Ul individual AL
farmoquimico. '

2.0 termo “tratado informalmente” foi descrito na Proposta da Revisdo da RDC n° 48/2009, que trata de
alteracdo pOs registro de medicamentos para as categorias regulatérias de genéricos, similares, novos e
especificos, disponibilizada em Reunido Ordinaria Publica (ROP 005 2015) pela Geréncia Geral de
Medicamentos, Superintendéncia de Medicamentos e produtos biolégicos, em 05 de marco de 2015. Tal
expressao refere-se a assuntos nao definidos na RDC n° 48/2009, porém informados a Anvisa por HMP.

44



45

RDC n° 73/2016

RDC n° 48/2009

. . Tipo de
Mudanca Tipo de peticao Mudanca peticio
Implementacéo Protocolo e
Mudanga menor . . ” .
de producio do imediata. N&o Rota o!e sintese aguar~da
IEA requer protocolo do farmaco. aprovacao da
' individual. HMP. Anvisa.
Implementacéo Atualizacéo de Protocolo e
Inclusédo de um imediata. Nao especificacdes e aguarda
novo teste. requer protocolo métodos aprovacao da
individual. HMP. analiticos. Anvisa.
Implementaca
. Implementacéo , 0 imediata.
M'udan(;as Estrgtamento imediata. N&o Estrqtqmento dos N0 requer
relacionadas aos dos limites de | limites de |
testes, limites de especificagédo requer protocolo especificagédo protocolo
e ' individual. HMP. ' individual.
especificagbes e HMP
métodos = T :
" Implementacgéo Atualizacéo de Protocolo e
analiticos do Mudanga menor . . ” e
. imediata. Ndo especificagcbes e aguarda
controle de el MESEete reqguer protocolo métodos aprovacao da
qualidade e analitico. requer p e P ¢
. individual. HMP. analiticos. Anvisa.
estabilidade do = ——r
= Implementagéo Atualizacéo de Protocolo e
IFA e do IEED 6 imediata. N&o especificagcdes e aguarda
medicamento. método analitico X pecticac guare
complementar requer protocolo meto_dos aprovacao da
" | individual. HMP. analiticos. Anvisa.
Mudancgas Implementacéo
realizadas pelo imediata. Nao Tratado HMP
fabricante do | requer protocolo | informalmente® :
IFA individual. HMP.
Mudancas
relacionadas aos
testes, limites de Mudancgas no Implementacé&o
especificagbes e controle de imediata. N&o Tratado HMP
métodos do qualidade do requer protocolo | informalmente™ :
controle de excipiente individual. HMP.
qualidade do
excipiente.
Alteracéo de
. formaNto € Implementacéo Atualizacéo de Protocolo e
dimensbes de . ) 7 T
S imediata. Nao especificacdes e aguarda
comprimidos, I stod 50 d
capsulas requer protocolo métodos aprovacéo da
PR individual. HMP. analiticos. Anvisa.
supositorios e
ovulos
Alteracao,
excluséo ou
incluséo de
I\/(Ijudan_gri\s de marcacdes na
escrigédo e ~ o
LA forma Implementacéo Atualizacéo de Protocolo e
composicéo do P . ) 7 T
. farmacéutica imediata. Nao especificacdes e aguarda
medicamento. . . . ~
incluindo requer protocolo meétodos aprovacao da
marcas em alto | individual. HMP. analiticos. Anvisa.
e baixo relevo,
exceto sulcos e
impressfes com
tinta
Alterag~ao ou Implementa%ao ) N N30 definido
inclusdo de imediata. N&o Néo definido na o
. N o na RDC n
impressdo com | requer protocolo | RDC n° 48/2009 48/2009
tinta individual. HMP.
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RDC n° 73/2016 RDC n° 48/2009
. i Tipo de
Mudanca Tipo de peticao Mudanca peticio
Mudancgas de Implementacéo Atualizacéo de Protocolo e
descricéo e Mudanga menor imediata. Nao especificacdes e aguarda
composicao do de sulco requer protocolo métodos aprovacao da
medicamento. individual. HMP. analiticos. Anvisa.

RDC n° 73/2016 RDC n° 48/2009
. . Tipo de
Mudanca Tipo de peticdo Mudanca peticio
Mudanca menor | Implementacéo
= X . . Protocolo e
de excipientes imediata. Alteracao
aguarda
para formas Requer moderada de ~
A . aprovacao da
farmacéuticas protocolo excipiente. Anvisa
em solucao individual. HMP. '
Mudanga menor | Implementagéo
= . : . Protocolo e
de excipientes imediata. Alteracéo
aguarda
para formas Requer moderada de aprovacio da
Mudancgas de farmacéuticas protocolo excipiente. P ¢
e S T Anvisa.
descricéo e semissolidas individual. HMP.
composicéo do Mudancga menor | Implementacdo | Alteracdo menor
medicamento. de excipiente imediata. de excipiente
Protocola e
para formas Requer para formas .
A P implementa.
farmacéuticas protocolo farmacéuticas
sélidas individual. HMP. sélidas.
Mudanca de Implemgntac;ao Mudanca de .Protocola e
L imediata. L implementa/
excipientes excipientes
Lo Requer e aguarda
responsaveis | responsaveis pela 50 d
ela cor e sabor | . [HDBED 6 cor e sabor aprovacao da
P individual. HMP. Anvisa
Alteracdo de Im;?:ﬁr; deig;tggao
razdo social do Re uer. Tratado HMP
local de d informalmente™® '
fabricacéo . _p_rotocolo
individual. HMP.
Incll_Js_ao~ ou Impleme_ntagao Alterago/
substituicdo de imediata. . ~
incluséo de local Protocola e
local de Requer .
de embalagem implementa.
Mudancas embalagem protocolo secundaria
relacionadas ao secundéria individual. HMP. '
local de uma ou Incluséo ou Implementacéo Alteracio/
mais etapas do substituicdo de imediata. . erag
inclusé&o de local Protocola e
Processo local de Requer de embalagem implementa
produtivo do embalagem protocolo rimériag P '
medicamento. primaria individual. HMP. P '
- Alteragao/
Incluséo ou g x
R ~ incluséo de local
substituicdo de Implementacéo o Protocolo e
X : de fabricacdo do
local de imediata. : aguarda
e medicamento de ~
fabricacéo de Requer . ~ aprovacao da
: liberacao )
medicamento de protocolo : Anvisa / prazo
X ~ . convencional/ A
liberacdo individual. HMP. e de anélise
! modificada com
convencional i
prazo de analise.
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RDC n° 73/2016

RDC n° 48/2009

. . Tipo de
Mudanca Tipo de peticéo Mudanca peticio
Incluséo ou Alteracao/inclusa
substituicdo Implementacéo o de local de Protocolo e
menor de local imediata. etapa de aguarda
de fabricacao de Requer fabricacdo do aprovacao da
medicamento de protocolo medicamento de | Anvisa/ prazo
liberacdo individual. HMP. liberacao de analise
modificada modificada.
RDC n° 73/2016 RDC n° 48/2009
Mudanca S ge Mudanca g ge
peticdo peticao
Mudancgas x
X Implementaca
relacionadas ao ~ : .
Incluséo ou 0 imediata. N _
local de uma ou AN ~ ~ - N&o definido
: substituicdo de N&o requer N&o definido na o
mais etapas do o na RDC n
[OCESSO local de controle protocolo RDC n° 48/2009 48/2009
proce de qualidade individual.
produtivo do HMP
medicamento. )
Alteragéo/
Implementaca inclusdo menor
i ; HMP /
o imediata. do processo de
Mudanga menor = ~ Protocolo e
N&o requer producao/
do processo de | luSA aguarda
roducéo 'prqtc_)co 0 MELEEE aprovacao da
P individual. moderada do Anvisa
HMP. processo de
producéo
Incluséo ou Implementaga Alteracéo ou
A 0 imediata. . ~
substituicdo de N0 requer incluséo de
equipamento de q equipamento de HMP
Mudancas protocolo
X embalagem S embalagem
relacionadas ao fimaria individual. fimaria
processo de P HMP. P
produgéo do Incluséo de
medicamento, Implementacad | equipamento com HMP /
equipamento e o imediata. mesmo desenho Protocolo e
tamanho de lote. Mudanga menor N&o requer e principio / aquarda
de equipamento protocolo Incluséo de guare
s . aprovacao da
individual. eguipamento com Anvisa
HMP. diferente desenho
e principio
Implementaca IneEEo (12
o imediata tamanho do lote HMP /
Inclus&o menor = : em até 10 vezes / Protocolo e
Nao requer ~
de tamanho de Inclusdo de aguarda
protocolo ~
lote o tamanho de lote aprovacao da
e IRV acima de 10 Anvisa
HMP.
vezes
Implementaca
Mudancas Mudanga menor o imediata. . Protocolo e
. . L ~ Inclusé@o de novo
relacionadas a de composicao de N&o requer - aguarda
acondicionamento ~
embalagem do embalagem protocolo aprovacao da
medicamento. primaria individual. Anvisa
HMP.
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RDC n° 73/2016 RDC n° 48/2009
Mudanca U ge Mudanca iz ge
peticdo peticao
Mudanga menor Implemgntaga
o imediata. ~ Protocolo e
da forma e N&0 requer Incluséo de novo aquarda
dimensoes da d | acondicionamento g 50 d
embalagem _prc_:tqco 0] aprovacéo da
fiméria individual. Anvisa
P HMP.
RDC n° 73/2016 RDC n° 48/2009
Mudanca Tipo ge Mudanca L[ ge
peticdo peticao
Mudanca de parte Implemgntaga
o imediata. ~ Protocolo e
da embalagem N0 requer Incluséo de novo aquarda
primaria sem d | acondicionamento g 50 d
contato com o _prc_:tc_)co 0 aprovacao da
medicamento individual. Anvisa
HMP.
Mudanga menor Imp_Ieme_ntac;a
0 imediata. Protocolo e
de embalagem = ~
secundaria ou N&o requer Inclus_ap de novo aguarga
envoltorio protocolo acondicionamento | aprovacgédo da
Mudancas . . individual. Anvisa
. . intermediario
relacionadas a HMP.
embalagem do Implementaca
medicamento. o imediata.
Mudanca ~
relacionada ao N&o requer . Tratado " HMP
L protocolo informalmente '
material inerte R
individual.
HMP.
Mudanca Imp_Ieme_ntac;a
: 0 imediata.
relacionada ao ~
controle de N&o requer _ Tratado o HMP
Lalidade da protocolo informalmente )
O('ambala o individual.
9 HMP.
Implementaca ~
opimediatag Reducéo _do
~ ' prazo de validade
Reducéo do Requer com manutenco Protocolo e
Mudancas prazo de validade protocolo - implementa.
relacionadas ao individual. d?;’)ﬁ:é?\?go;ode
prazo de validade HMP. Ga0.
ou aos cuidados Implementaca Reducio do
de conservagédo do Mudanca de 0 imediata. raz0 degvali dade Protocolo e
medicamento. condicéo de Requer P com alteracio aguarda
armazenamento protocolo dos cuida dogs de aprovacao da
adicional individual. ~ Anvisa
HMP. conservagao
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RDC n° 73/2016 RDC n° 48/2009
Mudanca Tlpp ge Mudanca T|pp ge
peticdo peticao
Mudancgas
relacionadas ao
nome do
medicamento, "
Excluséo de local
cancelamento do e
. de fabricacao do
registro do . ~ ~
> farmaco, local de | Implementacd | Exclusao de local
medicamento e . i
~ embalagem 0 imediata. de etapa de
excluséo de local L oo
T primaria, local de Requer fabricacdo do Protocolo e
de fabricacdo do . .
. embalagem protocolo medicamento, do implementa.
farmaco, local de L S .
secundaria e/ou individual. farmaco e da
embalagem
L local de HMP. embalagem.
primaria, local de o x
fabricacdo do
embalagem
L produto.
secundaria e/ou
local de
fabricacéo do
produto.

Quadro 6 — Mudangas classificadas como de implementacgéo imediata pela

RDC n° 73/2016 X classificacao pela RDC n° 48/2009
Fonte: Elaboracao propria com dados da RDC n° 73/2016 e RDC n° 48/2009 (2016).

Conforme Sousa, Castilho & Franca (2015), para que tais alterac6es fossem
reclassificadas sem comprometer a eficacia, seguranca e qualidade dos
medicamentos a Anvisa manterd o acompanhamento das préaticas adotadas pelas
empresas para cumprimento das normas sanitarias através de auditorias de registro,
por exemplo. E de maneira adicional, por meio da RDC n° 73/2016, revisou 0s
documentos/provas que devem ser apresentados pelos detentores de registro de
medicamentos para cada mudanca pos-registro, de acordo com os Guias
Internacionais, e implementou de forma sistematizada a responsabilidade
compartilhada do setor produtivo, incluindo o PATE como documento obrigatorio
para todas as peticdes, salvo raras excecdes que estdo elencadas no item 6.2.2.3.
deste trabalho.

A exemplo das divergéncias de documentacdo requerida pela RDC n°
48/2009 para as mudancas de implementacao imediata em relacdo a documentacao
solicitada pela RDC n° 73/2016 foi elaborado o APENDICE |. Neste quadro, pode-se
notar que essa norma vigente esclarece de forma mais detalhada os documentos
requeridos assim como exige alguns documentos que nao eram exigidos por aquela.

Dos 88 documentos exigidos pela RDC n°® 73/2016 para as mudancas de
implementacdo imediata, conforme listadas no APENDICE | , 58% n&o eram

solicitados pela RDC n° 48/2009. Isso reforca o entendimento que a legislacdo de
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pos-registro vigente requer mais documentos para embasar as solicitacbes das
mudancas pleiteadas.

O aumento da documentacdo exigida pela norma pos-registro acaba
tornando a industria mais responsavel pelas alteracdes pleiteadas. Isso deve-se a
diversidade de documentos e provas requeridos a fim de corroborar que a mudanca
requisitada € segura, por isso ndo interfere no trinbmio qualidade, seguranca e
eficacia do medicamento ja registrado. Aliado a isso, 0 empenho da empresa em
obter tais documentos comprobatérios da mudanca de maneira correta € fomentado
devido a sancdo de suspensao de implementar modificacbes pds-registro sem a
autorizacdo prévia da Anvisa para qualquer medicamento de sua titularidade, caso
constatadas irregularidades nas peticoes de implementagéo imediata.

6.2.2. Principais requerimentos da RDC n° 73/2016

6.2.2.1. Documentos Gerais:

De acordo com a RDC n° 73/2016, toda a documentacdo solicitada para
cada modificacdo esta descrita no anexo | dessa norma. Se algum dos documentos
exigidos ndo for aplicavel, a sua auséncia deve acompanhada de justificativa técnica
e de dados que a suportem.

Conforme o artigo 15 da RDC n° 73/2016:

Todas as peticGes de mudancgas pos-registro e cancelamento de registro de
medicamentos devem ser acompanhadas dos seguintes documentos:

| - Guia de Recolhimento da Unido relativa a Taxa de Fiscalizacdo de
Vigilancia Sanitaria (TFVS) acompanhada do respectivo comprovante de
pagamento ou Guia de Recolhimento da Unido (GRU) isenta, quando for o
caso;

Il - Formularios de Peticdo devidamente preenchidos;

Il - Justificativa da solicitacdo, contemplando a descricdo detalhada e o
racional da proposta, conforme anexo Il; e

IV - Parecer de Analise Técnica da Empresa (PATE).

A exigéncia desses documentos cabe tanto para 0s peticionamentos que
requerem protocolo individual (com ou sem necessidade de aguardar manifestacao
favoravel da Anvisa para efetivacdo da mudanca) quanto para 0s que né&o
necessitam, e devem ser submetidos a Anvisa apenas por HMP. Exceto: o
Formulario de Peticdo, que é dispensado na peticdo do HMP; e o PATE, que é
dispensado nas peticdes de cancelamento de registro (BRASIL, 2016a), assim como

em outros peticionamento que serdo descritos no item 6.2.2.3 deste trabalho.
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Nos casos em que houver mais de uma mudanca simultdnea para uma
mesma apresentacdo, concentragao e forma farmacéutica, o detentor do registro
podera protocolar essas mudangas paralela ou concomitantemente conforme a

figura 3.

Mudancas Paralelas Mudancas

Concomitantes

o O peticionamento deve ser referente a
Protocolar cada mudanca individual mudanca principal e a informac&o sobre a

apresentando documentacdo Unica que mudanca concomitante deve ser descrita
contemple todas as provas relativas a cada na justificativa

um dos assuntos de peti¢éo.

Mudangas que serdo consideradas como
Descricio das alteracdes paralelas e sua concomitantes sdo aquelas explicitas na

correlacdo devem constar na justificativa RDC n° 73/2016
conforme o Anexo Il da RDC n° 73/2016.

Devem ser apresentadas as provas

Apresentar a avaliagdo do efeito aditivo de relativas a todas as mudangas.
mudangcas individuais paralelas no que se refere
ao ao potencial impacto na qualidade, seguranca
e eficacia do medicamento e apresentar as provas

adicionais, quando necessario. N ..
Quando a documentacao solicitada em

mudancas concomitantes for divergente,
devera ser apresentada a documentagéo
relativa 2 mudanca principal.

Figura 3: Requerimentos para peticionamento de Mudancas Paralelas e de Mudancas
Concomitantes:
Fonte: Elaboracgéo propria com dados da RDC n° 73/2016 (2017).

Os anexos Il e IV da RDC n° 73/2016 devem ser apresentados conforme os
modelos propostos na norma. E o formulario do anexo Il, contendo a justificativa da
solicitacdo, deve estar devidamente assinado pelo responséavel técnico, responsavel
pela garantia da qualidade e responsavel pelo regulatério da empresa detentora do
registro (BRASIL, 2016a).

A empresa detentora do registro deve atualizar as informacdes na bula e na
rotulagem de acordo com as mudancas pOs-registro, porém, somente quando
expressamente solicitado na RDC n° 73/2016 ou a critério da Anvisa, sera
necessario anexar a peticdo os novos modelos de texto de bula e rotulagem
(BRASIL, 2016a).

Mudancgas poés-registro em medicamentos com mais de uma concentracéo

cujas formulacdes sejam qualitativamente iguais, proporcionais e fabricadas no
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mesmo local, com 0 mesmo processo produtivo, devem ser protocoladas com
procedimento de producdo de lotes no minimo referente & maior e menor
concentracédo (BRASIL, 2016).

Quando as alteracbes propuserem mais de um local de fabricacdo de
medicamento, mais de um local de fabricacdo de farmaco, mais de um processo
produtivo ou mais de uma forma de acondicionamento, entre outras alteragdes, a
nao apresentacdo das provas requeridas contemplando todas as combinacdes
possiveis entre as condi¢cdes registradas e as alteracdes propostas deve ser
tecnicamente justificada, com informacdes e histérico que possam fundamentar sua
auséncia (BRASIL, 2016a).

Os critérios de qualidade estéo relacionados as provas exigidas pela RDC n°
73/2016 uma vez que para as mudancas poés-registro que exijam documentos
técnicos, como relatério de producéo, estudos de estabilidade, laudos de controle de
qualidade, entre outros, havera avaliacdo em relacao as condi¢cbes de Boas Préticas
de Fabricacéo dos fabricantes do medicamento existentes no momento da producéo
dos lotes, relatorios e respectivas analises que foram submetidos a Anvisa. E a
avaliacdo das condi¢cdes de Boas Praticas de Fabricacdo de todos os documentos
técnicos encaminhados para a uma mudanca pdés-registro poderdo resultar na
validacéo ou invalidacdo dos documentos apresentados (BRASIL, 2016a).

Nas mudancas pos-registro de medicamentos similares e genéricos em que
€ requerido relatorio técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia,
esse estudo deve ser realizado entre o medicamento proposto e o0 medicamento de
referéncia (BRASIL, 2016a).

E permitido o envio de documentos em inglés ou espanhol, de acordo com a
publicacdo da RDC n° 50/2013, que dispde sobre os procedimentos gerais para
utilizacdo dos servigcos de protocolo de documentos no ambito da Anvisa. Contudo,
autoridade sanitaria podera encaminhar exigéncia solicitando a traducdo (BRASIL,
2016e).

6.2.2.2. HMP

De acordo com Moutinho (2015), o Histérico de Mudanca do Produto

(HMP) foi regulamentado na RDC n° 73/2016 com maiores esclarecimentos. Ele foi
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consolidado como documento formal, trazendo assim maior transparéncia de como e
gquando esse documento deve ser preenchido. Porém desde sua utilizacdo na
resolucéo anterior, RDC n° 48/2009, seus efeitos ja demonstravam relevancia.

O HMP néao € nada mais do que um formulario no qual a empresa detentora
do registro do medicamento deve preencher e anexar a documentagao pertinente
para cada processo de alteracdo ou inclusao pos-registro.

Conforme o artigo 29 da RDC n° 73/2016, o HMP deve conter a seguintes
informacdes:

| - Todas as mudancas pés-registro de implementacdo imediata, com ou
sem protocolo, bem como as que tiveram aprovagao prévia da Anvisa;

II - InformagBes complementares, incluindo:

a) a lista de lotes fabricados ou importados no ano, destinados
exclusivamente a comercializagdo no mercado brasileiro, incluindo data de
fabricacdo, numero e tamanho do lote (massa/volume e unidades
farmacotécnicas);

b) dltima versdo do(s) documento(s) contendo testes, limites de
especificacdo e métodos analiticos de controle de qualidade do
medicamento, conforme aprovado;

c) relatorios de estudos de estabilidade de acompanhamento concluidos;

d) demais informacfes que ndo sdo caracterizadas como mudancas pos-
registro, mas que sdo atualizacdes de informagcBes apresentadas no
registro.

E ainda, os dados de estudo de estabilidade gerado posteriormente a
apresentacao do protocolo de estabilidade ou do estudo de estabilidade incompleto;
e o relatorio sumario de validacdo gerado posteriormente, nos casos em que for
exigido protocolo de validacéo de processo (BRASIL, 2016).

Os estudos de estabilidade em andamento que apresentarem resultados
fora de especificacdo devem ser informados imediatamente & Anvisa apos
investigagdo preliminar, incluindo a avaliagdo da necessidade de aplicacdo de
medida cautelar. A proposta de acdo corretiva deve ser encaminhada
posteriormente a conclusdo da investigacao de acordo com o artigo 18 da RDC n°
73/2016.

A figura 4 exemplifica um modelo de HMP interno da empresa sem as
informagdes complementares.

A RDC n° 73/2016 nao sugere, em seu texto, um modelo para a lista de lotes
fabricados ou importados no ano, destinados exclusivamente a comercializagdo no
mercado brasileiro. A figura 5 é uma sugestéo para essa informacado complementar

a ser submetida a Anvisa na peticdo do HMP.
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A inclusdo de equipamento idéntico, ou seja, que apresenta mesmo

desenho, mesma capacidade, mesmo principio de funcionamento e mesma marca

com nova etiqueta de identificacdo (TAG) deve ser informada em HMP como

informacédo suplementar, porém ndo h& necessidade de nenhum documento ou

prova adicional. J& a mudanca (inclusdo, substituicdo ou exclusdo) de fornecedor da

embalagem priméria, desde que mantidas exatamente as mesmas especificacdes

da embalagem ndo é caracterizada como mudanca pOs-registro, neste caso, €

7

7

recomendado apenas que seja notificada como informacédo suplementar em HMP
(ANVISA, 2016h).

- RDC n® 73/2016 -

Histérico de Mudancas do Produto (HMP)

Nimero do processo

Nome comercial

Principio Ativo

Formas
Farmacéuticas

Concentragbes
Apresentacdes
Periodo
Houve alteragdo ( ) Sim ( ) Nao
o
ConNtroIe Nimero do Apresentagoes Justificativa f Data da aprovagao Anexo PATE
de Pds Registro expediente e envolvidas na Descrigéo / e efetivagio da referente a associado a
Mudanca data de protocolo mudanga Razdo da mudanga mudanga mudanga mudanga

Mimero do

expediente:

Data de protocolo:

Data da aprovagao:

Data de efetivagio da
mudanga:

Mimero do

expediente:

Data de protocolo:

Data da aprovagao:

Data de efetivagio da
mudanga:

Legenda: M/A = Mo Aplicavel

Figura 4 — Exemplo de HMP interno da empresa

Fonte: Elaboracéo propria (2016)
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LISTAGEM DE LOTES FABRICADOS / IMPORTADOS NO PERIODO
destinados exclusivamente a comercializacdo no mercado brasileiro

Principio Ativo:
Nome Comercial:
Forma Farmacéutica:
Concentracdo:

Fabricante:
Periodo:
APRESENTACAO N° Lote Data de Tamanho do lote
(PRODUTO ACABADO) | Fabricacao Massa / Volume Unidades
(unidades farmacotécnicas x Farmacotécnicas

peso médio do comprimido (quantidade de

em mg OU "“_'- do frasco / comprimidos/ampolas/frascos
1000000 = Kg ou L) no lote do produto acabado)

Figura 5 — Exemplo de lista de lotes fabricados ou importados no ano
Fonte: Elaboracao propria (2017)

Segundo Anvisa (2016h), o protocolo do HMP sem as informacdes previstas
no artigo 29 da RDC n° 73/2016 configura descumprimento da Resolucdo e pode ser
enquadrado em seu artigo 44. Caso a empresa perceba a falta de alguma
informacdo ou dado no HMP, a informacdo faltante deve ser imediatamente
protocolada em um novo HMP, mesmo que antes de 1 ano apds o HMP anterior
com falta de informacdes.

Todas as mudancas pos-registro devem ser registradas no HMP
simultaneamente a data de sua implementacdo e/ou aprovacao. Ele deve estar
atualizado e facilmente disponivel na empresa para apresentacdo a autoridade
sanitaria quando requerido (BRASIL, 2016).

Se a mudanca for classificada como de implementagcéo imediata pela RDC
n°® 73/2016, s6 € permitida sua implementacdo depois que todas as provas
requeridas estejam anexadas ao HMP na empresa ou no protocolo individual,
dependendo da proposta de mudanca. Neste caso a data da anexa¢édo de todos os
documentos ao HMP na empresa e do protocolo individual, serd considerada a data
de implementacdo para as mudancas de implementacdo imediata. Caso haja
efetivacdo de qualquer mudanca poés-registro, inclusive as de implementacdo
imediata, antes que as provas requeridas estejam anexadas configura
descumprimento a Resolucédo e pode ser enquadrada como infragdo nos termos do

artigo 44 da norma: O descumprimento das disposi¢des contidas nesta Resolucéo
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constitui infragcdo sanitaria, nos termos da Lei n°. 6.437, de 20 de agosto de 1977,
sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis (ANVISA,
2016h).

De acordo com Anvisa (2016h), a apresentacdo do PATE é obrigatoria
guando ha mudancas poés-registro dentro do periodo compreendido no HMP, sendo
um PATE para cada mudanca ou conjunto de mudangas concomitantes / paralelas,
porém nao € necessario haver PATE em um HMP sem mudancas pés-registro.

Os dados do HMP deverdo ser protocolados anualmente, no més do
aniversario do registro do medicamento, mesmo ndo havendo nenhuma mudanca
pos-registro, e deverdo ser referentes ao periodo de 12 (doze) meses anteriores ao
seu protocolo (BRASIL, 2016).

O protocolo do HMP deve ser realizado através do peticionamento eletrénico
e selecionada a modalidade de peticdo eletrbnica, ndo havendo a necessidade de

envio da documentagao em papel (BRASIL, 2016).
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6.2.2.3. PATE

De acordo com o “Manual de submissdo do PATE versdo III”; com o
“Perguntas & Respostas — Assuntos: RDC 73/2016”, 22 edi¢cdo”; e com a resolucéo
RDC n° 73/2016, o PATE € um documento obrigatorio a ser elaborado durante a
efetivagdo da alteracao proposta.

Ele aborda no minimo todos os critérios e documentos previstos na RDC n°
73/2016 e outras normativas sanitarias relacionadas, incluindo uma avaliacdo critica
de todos os aspectos relevantes para a Anvisa a fim de assegurar que foram
realizados e aprovados os critérios e documentos apresentados para a autoridade
sanitaria com a finalidade de manutencédo dos parametros de qualidade, seguranca
e eficacia do produto.

As informacbes do PATE devem estar centralizadas no tipo de mudanca
poés-registro realizada, destacando-se as informacdes mais relevantes, as
conclusdes sobre as provas técnicas e os riscos envolvidos na mudanca (ANVISA,
20169). Todos os requerimentos devem estar pautados na RDC n° 73/2016, mas
isso ndo impede que a empresa apresente 0 maximo de dados comprobatorios de
gue a qualidade, seguranca e eficacia da mudanca estdo garantidos apds a
efetivacdo da mudanca.

O PATE deve ser realizado por mudanca peticionada. Cada expediente deve
conter apenas um PATE (BRASIL, 2016€)

Quando o peticionamento for relacionado a mudancas paralelas, a empresa
devera redigir um Unico PATE contemplando todas as mudancas, incluindo as
concomitantes (ANVISA, 2016g) o que contribui para a economia processual.

A empresa devera indicar o numero sequencial da versdao do PATE para
cada processo. As paginas do PATE deverdo ser numeradas sequencialmente, e ao
final de cada PATE havera um histérico de numeros e versbes para melhor
orientacdo da empresa e da Anvisa, no qual sera estabelecido o expediente
referente a cada PATE e a qual(is) forma(s) farmacéutica(s), concentracdo(des) e
apresentacao(des) este expediente/ peticionamento se refere (ANVISA, 2016g9).
Com isso néo é perdida a rastreabilidade das mudancas pleiteadas.

Esse documento pode ser solicitado no momento de uma inspecao de poés-

registro.
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Na figura 6 € exemplificada uma planilha para controle do versionamento
dos PATE. Essa planilha deve ser elaborada e mantida pela industria farmacéutica

detentora do registro do medicamento.

CONTROLE DE VERSIONAMENTO - PARECER DE ANALISE TECNICA DA EMPRESA - PATE

PRODUTO FORMA CONCENTRAGCAO APRESENTAGCAO MODIFICACAO POS-REGISTRO HA MODIFICACAO PARALELA E/OU TIPO DE COMENTARIO VERSAO
FARMACEUTICA PLEITEADA CONCOMITANTE? SUBMISSAO

Sim/  Caso positivo, qual(is) mudanca(s)

- | -] ]| ]| - LT - | pleiteada(s)? B [ -]

Figura 6 — Planilha para controle do versionamento dos PATE elaborados pela empresa
Fonte: Elaboracéo propria (2017)

Esse documento deve ser assinado pelo responsavel técnico, responsavel
pela garantia da qualidade, responsavel pelo regulatério da empresa detentora do
registro e pelos demais responsaveis pela mudanca e entdo submetido a Anvisa na
peticdo pos-registro de protocolo individual e na mudanca reportada através do
HMP, conforme o caso, em via impressa e em midia eletrénica, de modo a permitir a
realizacdo de busca textual e copia (ANVISA, 2016g). Por isso, quando elaborado
por empresa estrangeira, ndo pode ser submetido diretamente.

A necessidade do PATE ser assinado pelo responséavel técnico, responséavel
pela garantia da qualidade, responséavel pelo regulatério da industria visa garantir a
conformidade das boas préticas de fabricacdo aos aspectos regulatorios pertinentes
do produto e responsabilizar a indUstria.

Ndo é em todo peticionamento de alteracdo pOs-registro que o PATE é
exigido. Conforme artigo 15, paragrafo 2° da RDC n° 73/2016, ele é dispensado para
cancelamento de registro do medicamento e cancelamento de registro da
apresentacdo. Adicionalmente, a auséncia do PATE pode ser justificada para as
alteracdes descritas no anexo | da RDC n° 73/2016 do tipo 1.a (mudanca de razao
social do fabricante do IFA), 5.a (alteracdo de razdo social do fabricante do
medicamento), 12.a (mudanca de nome comercial do medicamento), 12.d (excluséo
de local de fabricagcdo do farmaco, local de embalagem priméria, local de
embalagem secundaria e/ou local de fabricacdo do produto) e, ainda, para a
inclusdo de nova concentragdo, considerando que esta peticdo tem caracteristica de
registro inicial. Também nao € necessario apresentar PATE quando ndo ocorrerem
mudancas dentro do prazo anual que é contemplado o HMP (ANVISA, 2016g),
guando as mudancas forem previstas exclusivamente na norma de rotulagem, pois

desta forma né&o estdo no escopo da RDC 73/2016 ou quando tratar-se de incluséo
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de equipamentos gémeos no processo produtivo do medicamento, ou seja, que
apresentam o mesmo desenho, capacidade e principio de funcionamento, apenas
com etiquetas de identificacdo diferentes, neste caso, sera mudanca sera informada
como informacédo suplementar, sem a necessidade de nenhum documento adicional
(BRASIL, 2016e).

O “Manual de Submissao do Parecer de Avaliacdo Técnica Empresa —
PATE” editado e emitido pela GGMED/Anvisa em sua versao |ll em 03 de novembro
de 2016, descreve o detalhamento do preenchimento do PATE. O nivel de
especificidade desse documento ratifica que o mesmo foi definido ndo apenas a fim
de juntar documentos, mas também para ser utilizado como uma ferramenta de
gualidade a fim de consolidar a avaliacdo da criticidade realizada pela empresa
detentora do registro (BRASIL, 2016b).

O PATE devera ser divulgado de acordo com os critérios estabelecidos pela

Anvisa, resguardadas as informacodes sigilosas.

6.3. Proposta de fluxograma de atividades para preenchimento de modelo
padrdo do PATE sugerido, de acordo com os requerimentos da RDC n° 73/2016

e do Manual de Submissao do Parecer de Avaliacdo Técnica Empresa

6.3.1. Proposta de fluxograma de atividades para elaboracdo do PATE

Considerando o modelo de documento definido no Manual de Submisséo do
Parecer de Avaliacdo Técnica Empresa (PATE) editado e emitido pela
GGMED/Anvisa em sua versao Il em 03 de novembro de 2016 foi proposto um
fluxograma para elaboragéo do PATE conforme a figura 10.

De acordo com esse fluxograma o PATE foi dividido em trés partes, onde:

1) A PARTE I, conforme a figura 7, contém os itens do guia de
preenchimento padrdo do PATE, segundo o APENDICE II, que devem
ser obrigatoriamente preenchidos antes da conduc¢ao das provas;

2) A PARTE IlI, conforme a figura 8, contém os itens que devem ser

preenchidos apo6s a conducéo das provas / evidéncias; e
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3) A PARTE Ill, conforme a figura 9, contém os itens relacionados a
conclusdo da modificacdo pOs-registro proposta e historico de versdes
deste documento pela empresa.
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PARTE | DO PATE

Assuntos Regulatdrios

Preenchimento do

PATE antes da Equadramentn da
condugdo das mudnin?g;ﬁ;asfmt Finalizagdo da
provas ' PARTE | dio PATE

1.1, Lote de referéncia

1.2, Condigio 1.3, Condico dolote 34, Defiriio do

w

autarizada comparador —» 5im enguadramento da
mudanga proposta

Proponente da
PMudanca

2.1, Descricho da

2,2, Mutivario da

mudanza proposta mudanga proposta
Mo

5

£
B 3.1, Validagdo 3.2, Lista dos
58 do Processo atributos de 3.3, Analise derisco
EE Produtivo qualidade

Fi

2

d o e e e e e e e e e e ]

Figura 7: PARTE | do Fluxograma para elaboracéo do PATE.
Fonte: Elaboracao propria (2017)

61



62

PARTE Il DO PATE

Pesquisa e Desenvrolrvimento f Qualidade fProducao f

Assuntos Regulatarios Producdo f Area Médica

Preenchimenta do
FATE apos a
condugdo das
provas/evidéncias

[ S N |

2.3, Condigdo
proposta

2.4, Processo
produtiva

2.5, Testes comparathos W

“inwitro™ & "in viva” J

II.-

4.1, Cansiderapes
iniciais

4.2, Avaliaghes e
discussies ctices

4.3, Ensaios realmados no
estudo de
comparabilidade "inira”

-
4.4, MNos casosem que sejam propostosmais de um

|ocal de fabricagdo de medicamento, mais de um lol

de fabricacdo defarmaco, mais de processo produtu
ou mais de uma farma de acondicioname rto, ertre
outras alteragdes, apresentardiscussio acena das

prowas requetidas oujustificativa bémic com

informagdes e histdrico que possam justificr a ausénda
das prowas, cortemplandotodas as combinagles

possiveis entre as condicdes registradas e as mudangs

propostas, quando aplicel

-

4.5,
Infarmaghes
adicionais

\
-
51 Blfjlast?j:?hdade c . Dados o .
Bivequivlénda tllinicas e clinicos Rotulagem J
\

Finalizado da
FERTE Il dao

RETE

Figura 8: PARTE Il do Fluxograma para elaborac¢édo do PATE.

Fonte: Elaboracéo propria (2017)
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PARTE MDO PATE

Pesquisa ¢ Desenrolvimento / Qualidade /Producio /

Assuntos Regulatonios Producso /7 Area Médica

P —— -

j Preenchimento 0y
I condusio dy

| modificagdo pos-

: registro & histdam
| deversdes do PATE
|
|

&.1. Conclusbes sobrea

implementaciofproports o 6.2, Responshess das
mudangafs) frente § ‘ Areas ervOMY: N
manutencio dos parimetros de mudangs propods

QuAkdade, ¢fichn ¢ segunngs

—

1. Histénco de
versdes de PAUE

—@

PATE concluido

Figura 9: PARTE Il do Fluxograma para elaboracao do PATE.

Fonte: Elaboracao propria (2017)
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As areas responsaveis pelo preenchimento de cada parte do PATE foram
definidas no fluxograma de acordo com seus conhecimentos técnicos e devem
considerar a mudanca proposta. Se a mudanca proposta refere-se a especificacao e
método, por exemplo, a equipe multidisciplinar além da necessidade de um
representante do setor de Assuntos Regulatérios e Compliance®®, ir4 necessitar de
uma pessoa com expertise neste assunto, do setor de Controle de Qualidade e/ou
Desenvolvimento Analitico; jA& para o caso de mudancas relacionadas a processo
produtivo ou equipamentos, ird necessitar de um representante do setor de Assuntos
Regulatorios e Compliance e representantes de areas envolvidas no assunto da
mudanc¢a, como Producgéo, Desenvolvimentos de Produtos, Engenharia, Validagéo,
dentre outras

Esse fluxograma da um parecer geral de como preencher o PATE, mas cada
proposta de mudanca terd sua peculiaridade. Ou seja, os itens indicados para
preenchimento no PATE podem ser aplicaveis ou ndo, de acordo com avaliacdo da
empresa e conforme o tipo de mudanca pés-registro pleiteada.

Todos os itens definidos no fluxograma proposto pela figura 10, estdo
alinhados com o Manual de Submissdo do PATE (ANVISA, 2016g) e
pormenorizados através do guia de preenchimento padrdo do PATE, conforme
demonstrado no APENDICE II.

As partes do PATE devem ser preenchidas na sequéncia de acordo com o

fluxograma definido na figura 10.

3 Compliance é a area da empresa responsavel pela conformidade regulatéria. Ou seja, a area
responséavel pela garantia de que as atividades realizadas pela empresa estéo de acordo com 0s
requisitos regulatérios registrados e exigidos pela legislagcéo pertinente.
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PATE concluido
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Figura 10: Fluxograma para elaboracéo do PATE.

Fonte: Elaboracao propria (2017).
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Para a execucdo da PARTE | de preenchimento do PATE a area de
Assuntos Regulatorios deve inserir as informagdes necessarias nos itens “1.1. Lote
de referéncia” e “1.2. Condicdo aprovada”. Ja o proponente da mudanga devera
preencher os itens “2.1. Descricdo da mudancga proposta” e “2.2. Motivagdo da
mudanga proposta”. Apds isso, deve ser realizado o enquadramento da mudanca
por meio de duas abordagens. Pela primeira, a mudanca pode ser enquadrada
diretamente de acordo com a definicdo descrita no RDC n° 73/2016. Neste caso,
necessariamente deve ser alguma das alteracfes descritas no quadro 7 e entdo a
PARTE | de preenchimento do PATE estara concluida. Porém quando nao for
nenhumas das mudancas descritas no quadro 7, o enquadramento deve ser
realizado por uma segunda abordagem. Sendo assim, 0 enquadramento da
mudanca deve avaliar a validacdo do processo produtivo, a lista dos atributos de
gualidade que possam interferir na eficacia e seguranca do medicamento e entéao
realizar uma analise de risco contando com a presenca de uma equipe
multidisciplinar, ou seja, membros de diversas areas, como Qualidade, Producéo,
Desenvolvimento de Produtos, Assuntos Regulatorios, Engenharia, dentre outras.
Pela segunda abordagem, o enquadramento da mudanca é realizado de acordo com

a conclusao da analise de risco.

Tipo Modificacbes
1. MUDANCAS a. mudanca de razdo social do local de fabricacéo do IFA
RELACIONADAS AO b. substituic&o ou inclus&o de local de fabricacdo do IFA do mesmo
INSUMO FARMACEUTICO grupo farmacéutico
ATIVO c. substituicdo ou inclus&o de novo fabricante do IFA
d. mudanca menor de producéo do IFA
e. mudanc¢a maior de producédo do IFA
2. MUDANGCAS a. inclusdo de um novo teste
RELACIONADAS AOS b. excluséo de um teste ou método obsoleto
TESTES, LIMITES DE c. estreitamento dos limites de especificagdo
ESPECIFICACOES E d. ampliac&o dos limites de especificacéo

METODOS ANALITICOS DO [e. mudanca menor de método analitico
CONTROLE DE QUALIDADE
E ESTABILIDADE DO i _ _ _
INSUMO FARMACEUTICO g. inclusdo de método analitico complementar

ATIVO E MEDICAMENTO h. mudancas realizadas pelo fabricante do IFA

f. mudanca maior de método analitico

3. MUDANCAS a. mudancas no controle de qualidade do excipiente
RELACIONADAS AOS
TESTES, LIMITES DE
ESPECIFICACOES E
METODOS DO CONTROLE
DE QUALIDADE DO
EXCIPIENTE
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Tipo Modificacbes
4. MUDANCAS DE g. mudanca maior de excipientes para forma farmacéutica em solucéo
DESCRICAO E

COMPOSICAO DO
MEDICAMENTO

5. MUDANCAS
RELACIONADAS AO
LOCAL DE UMA OU
MAIS ETAPAS DO
PROCESSO
PRODUTIVO DO
MEDICAMENTO

i. mudanca maior de excipientes para formas farmacéuticas semissélidas

k. mudanca maior de excipiente para formas farmacéuticas solidas

|. mudanca de excipientes para as demais formas farmacéuticas

d. inclusdo ou substituicao de local de fabricacdo e medicamento de
liberacdo convencional*

e. inclusdo ou substituicdo menor de local de fabricacdo de medicamento
de liberagdo modificada*

f. inclus&@o ou substituicdo maior de local de fabricacdo de medicamento
de liberacdo modificada*

g. inclusdo ou substituicdo de local de fabricacdo de medicamento
estéril*

h. inclusé@o ou substituicdo de local de controle de qualidade

6. MUDANCAS
RELACIONADAS AO
PROCESSO DE
PRODUCAO DO
MEDICAMENTO,
EQUIPAMENTO E
TAMANHO DE LOTE

f. inclusdo menor de tamanho de lote*

g. inclusdo maior de tamanho do lote*

7. MUDANCAS
RELACIONADAS A
EMBALAGEM DO
MEDICAMENTO

e. mudancga maior da forma e dimensdes da embalagem priméria

h. mudanga maior de embalagem secundaria

8. INCLUSAO DE NOVA
APRESENTACAO

a. inclusdo de nova apresentacdo

9. MUDANCAS
RELACIONADAS AO
PRAZO DE VALIDADE
OU AOS CUIDADOS DE
CONSERVACAO DO
MEDICAMENTO

a. reducdo do prazo de validade

b. ampliag&o do prazo de validade

¢. mudanca dos cuidados de conservacao

d. mudanca de condicdo de armazenamento adicional

11. MUDANCAS
RELACIONADAS A
POSOLOGIA,
AMPLIACAO DE USO,
INCLUSAO DE NOVA
VIA DE
ADMINISTRACAO,
NOVA INDICACAO
TERAPEUTICA

a. inclusdo de nova posologia para medicamentos novos

b. ampliagéo de uso para medicamentos novos

c. inclusédo de nova via de administracao
para medicamentos novos

d. inclusdo de nova indicacao terapéutica para medicamentos novos

* somente se ndo houver mudanga concomitante de processo / equipamento

Quadro 7 — Mudancgas enquadradas pela 1° abordagem, de acordo com a

RDC n° 73/2016

Fonte: Elaboracéo propria com dados da Anvisa (2017).

Apés a conducado das provas/evidéncias, deve ser realizada a execucdo da

PARTE Il de preenchimento do PATE por uma equipe multidisciplinar, selecionada
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de acordo com a mudanca proposta. Os componentes desta equipe devem

preencher os itens “2.3. Condigédo proposta”, “2.4. Processo produtivo”, “2.5. Testes
comparativos ‘in vitro’ e ‘in vivo™, “4.1. Consideragdes iniciais”, “4.2. Avaliacdes e
discussodes criticas”, “4.3. Ensaios realizados no estudo de comparabilidade ‘in

”m “

vitro”, “4.4. Nos casos em que sejam propostos mais de um local de fabricagao de
medicamento, mais de um local de fabricacdo de farmaco, mais de processo
produtivo ou mais de uma forma de acondicionamento, entre outras alteracgdes,
apresentar discussao acerca das provas requeridas ou justificativa técnica com
informacdes e historico que possam justificar a auséncia das provas, contemplando
todas as combinacdes possiveis entre as condi¢cdes registradas e as mudancas
propostas, quando aplicavel”’, “4.5. Informacdes adicionais”, “5.1. Biodisponibilidade
relativa / Bioequivaléncia”, “5.2. Dados nao clinicos e clinicos”, “56.3. Bula e
Rotulagem” do modelo padrao do PATE.

Entdo, para a finalizagdo do preenchimento do PATE, a PARTE Il do
fluxograma deve ser executada novamente por uma equipe multidisciplinar,
selecionada de acordo com a mudanca proposta. Nesta etapa essa equipe deve
inserir informacdes no item “6.1. Conclusdes sobre a implementacao/proposta da(s)
mudanca(s) frente & manutencdo dos parametros de qualidade, eficacia e
seguranca.” do PATE, os responsaveis das areas envolvidas na mudanca proposta

devem assinar o documento e o histérico de versdes deve ser atualizado.

6.3.2. Proposta de guia de preenchimento padrdo do modelo de PATE da Anvisa

A proposta de um guia de preenchimento padréo para o modelo PATE da
Anvisa, (ver APENDICE Il), descreve todos os itens requeridos pela Anvisa no PATE
e ainda contém notas explicativas acerca de todos requerimentos que a Anvisa
disponibilizou no Manual de Submissdo do Parecer de Avaliagcdo Técnica Empresa
(ANVISA, 2016g); na RDC n° 73/2016; nas informacdes pertinentes extraidas do
documento “Perguntas & Respostas Assunto: RDC 73/2016” editado pela Anvisa em
05 de outubro de 2016 e, nas consultas ao “Fale Conosco” do site da Anvisa.

A elaboracdo desse guia de preenchimento padrdo para o modelo PATE,
teve como objetivo padronizar o documento requerido pela RDC n° 73/2016 de uma
forma simplificada e autodidatica, a fim de facilitar o preenchimento do mesmo pelas

areas responsaveis conforme apresentado no fluxograma da figura 10.
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7. CONCLUSAO

De 2002 a 2017 houve uma evolucédo regulatoria desde a primeira resolucéo
que trata do tema pos-registro de medicamentos, RE n°® 477/2002, até a vigente
RDC n° 73/2016. Isso pode ser inferido tanto pelos documentos e pelas definicbes
das mudancas quanto pelos tipos de peticionamentos requeridos.

Antes da edicdo da RDC n° 48/2009 todas as mudangas pOs-registro
necessitavam de uma anuéncia prévia da Anvisa para efetivar suas alteracdes
devidos as inovacdes tecnoldgicas ou ao aperfeicoamento das praticas produtivas,
por exemplo. Mas mesmo com o0s beneficios trazidos pela norma de 2009, apenas
com a RDC n° 73/2016 a agéncia reguladora equiparou os requerimentos do Brasil
as normas internacionais e promoveu o processo de responsabilidade compartilhada
com as empresas. O que visa contribuir com a celeridade processual das alteracfes
pos-registro sem comprometer a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos.

Ao analisar os tipos de peticionamento das mudancas pdés-registro da RDC
n°® 73/2016, pode-se verificar que um dos objetivos iniciais descrito na justificativa da
CP n° 18/2015 foram atingidos, pois mais alteracdes foram tratadas como de
implementacéo imediata.

Um outro marco verificado com a promulgacdo desta norma é a
corresponsabilizacdo da industria para as modificacdes pleiteadas a Anvisa.

O detalhamento de requerimentos exigidos pela RDC n° 73/2016 associado
ao formulario PATE promoveu um processo de adaptacdo das empresas que este
trabalho visou contribuir através da proposta de fluxograma de atividades para
execucdo do guia de preenchimento padrédo do modelo do PATE sugerido pela
Anvisa.

Alguns documentos e provas, que antes ndo eram requisitados, foram
inseridos na norma poés-registro a fim de garantir a manutencdo do trinbmio
qualidade, seguranca e eficacia para a mudanca pleiteada. Pode-se ter como
exemplo a execucdo de relatdério técnico de estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia do medicamento, relatério sumario da validacdo de
processo, dentre outros.

Sugere-se como melhoria da resolucdo que os itens exigidos sejam

esclarecidos dentro da mesma. Pois néo é pratico ao setor regulado consultar guias
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adicionais como o Perguntas & Respostas - Assunto: RDC 73/2016 (ANVISA,
2016h) para entendimento de alguns itens necessarios como por exemplo: a
mudanca de fornecedor de embalagem primaria sem qualquer mudanca nas
especificacdbes que nao configura alteracdo poés-registro e; a definicdo de
equipamentos gémeos no processo produtivo, 0S quais apresentam 0 mesmo
desenho, capacidade e principio de funcionamento, apenas com etiquetas de
identificacéo diferentes.

Outra sugestdo a ser considerada para a revisdo da norma poés-registro é
que ndo sO a industria farmacéutica deve ser corresponsavel pelas mudancas
pleiteadas, mas também a induUstria farmoquimica, uma vez que 0O insumo

farmacéutico ativo é desenvolvido e produzido por esta.
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8. RECOMENDACOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Associado a todo esse processo de alteracdo da norma poés-registro foi
instituida a Lei n° 13.411, de 28 de dezembro de 2016, que altera a Lei n°
6.360/1976 e a Lei n® 9.782/1999, para dar transparéncia e previsibilidade ao
processo de concessao e renovacao de registro de medicamento e de alteracéo
pés-registro.

Ao alterar a Lei n® 6.360/1976, a Lei n° 13.411/2016 definiu que o
enquadramento do medicamento sob avaliacdo nas categorias prioritaria e ordinaria
dependera da aplicacdo dos critérios: complexidade técnica; e beneficios clinicos,
econdmicos e sociais da utilizagdo do medicamento objeto de requerimentos. Uma
vez classificado, os prazos maximos para decisdo final da Anvisa nos processos
peticionados conforme o quadro 8 e que tais prazos podem ser prorrogados por até
um terco do prazo original, uma unica vez, mediante decisdo fundamentada da

Anvisa expedida em, no minimo, 15 dias Uteis antes do término do prazo original.

Tipo de Categoria Logellzree ne Prazo maximo
Processo 9 Lei n° 6.360/1976
Ressalvado o disposto nos artigos 17-A,
21" e 24-A", o registro sera concedido no
prazo maximo de noventa dias (3 meses) ,
N&o aplicavel § 3% do Artigo 12 a contar da data de protocolo do
g requerimento, salvo nos casos de
0 inobservancia, por parte do requerente, a
§ esta Lei ou a seus regulamentos.
Prioritaria Artigo 17-A 120 dias (4 meses), a_pa_rt|r dNa data de
protocolo de priorizacéo.
Ordinaria Artigo 17-A 365 dias (1 ano), a contar da data de
protocolo de registro
) Prioritaria Artigo 17-A 60 dias (2 meses), a par_ur dg data de
= protocolo de priorizagéo.
ks
2 _
- Ordinaria Artigo 17-A 180 dias (6 meses), a Sonta}r da d_ata de
9 protocolo de alteragcdo pos-registro

Quadro 8 — Organizacgéo dos tipos de peticionamento, categorias e 0s prazos

maximos para avaliacdo da Anvisa.

4 Artigo 21. Fica assegurado o direito de registro de medicamentos similares a outros ja registrados,
desde que satisfacam as exigéncias estabelecidas nesta Lei (BRASIL, 1976).
1 Artigo 24-A. Fica estabelecida a Renovacdo Simplificada do Registro de Medicamentos para 0s
medicamentos que possuam registro no orgao sanitario brasileiro durante periodo igual ou superior a
10 (dez), que ndo tenham tido relatos de ineficacia e/ou de eventos adversos significativos e que
estejam adequados as exigéncias sanitarias vigentes, independente de sua classificagcdo de venda
(BRASIL, 1976).
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Fonte: Elaboracgédo propria com dados da Lei n°® 6.360/1976 (2017).

Para atingir esse objetivo, a Lei 13.411/2016 descreve que a Anvisa deve
definir, por meio de ato proprio, os procedimentos para dar publicidade aos
processos de registro, de alteragdo pds-registro e de renovagédo de registro, sendo
obrigatoria a apresentacdo de informacdes sobre status da analise; prazo previsto
para a decisédo final sobre o processo; fundamentos técnicos das decisdes sobre o
processo.

Isto posto, a Anvisa publicou, em DOU de 03 de agosto de 2017, a Consulta
Pablica (CP) n° 372/2017 a fim de regulamentar a priorizacdo de analises das
peticdes pos-registro devido a publicacdo da Lei n® 13.411/2016, que determina
critérios e prazos ndo abrangidos pela Resolucdo RDC n° 37, de 16 de junho de
2014 e assim como pela Instrugdo Normativa n°® 3, da mesma data, que
regulamentavam o tema e foram revogadas na data de 29 de marco de 2017. A CP
n® 372/2017 tem o prazo previsto para envio das contribuicbes de 60 dias, a partir de
11 de agosto de 2017.

De acordo com os dados levantados pela Anvisa com base nas andlises
concluidas no ano de 2015 (ANVISA, 2016f), o tempo médio para avaliacdo de
peticionamentos pos-registro de medicamento genérico e similar é de quase 3 anos
(999 dias) e de medicamento novo é de aproximadamente 2 anos (756 dias).

Com o advento da vigéncia da RDC n° 73/2016, a qual reclassificou e
possibilitou a efetivacdo de um maior nimero de alteracbes poés-registro de
implementacéo imediata, associado a aplicacdo da Lei n°® 13.411/16 € esperado que
a celeridade nos processos de poés-registro realmente seja atingida. Todavia nao
havera tempo habil para mensurar tal contribuicdo no presente trabalho.
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APENDICE |
Divergéncias de documentacéo requerida pela RDC n°

73/2016 para as mudancas de implementacdo imediata em

relacdo a documentacao solicitada pela legislacéo anterior,

RDC n° 48/2009.

Mudanca

Documentacédo requerida pela
RDC n° 73/2016

Documentacédo requerida pela
RDC n° 48/2009

Mudancgas
relacionadas
ao insumo
farmacéutico
ativo (IFA).

Declaracédo da empresa
fabricante informando que
somente a raz&o social foi

alterada.

Nao solicitada.

Lista contendo os nomes e
enderecos das empresas
envolvidas nas diferentes etapas
de fabricacao, incluindo redugéo
do tamanho de particula, controle
de qualidade e estabilidade do
IFA.

Nao solicitada.

Copia do Certificado de Boas
Praticas de Fabricagdo e Controle
(CBPFC) emitido pela ANVISA
para o insumo farmacéutico ativo,
objeto de registro, ou copia do
protocolo de solicitacdo de
inspecao para fins de emissdo do
CBPFC, desde que satisfatdria na
Ultima inspe¢éo. No caso de IFAs
ndo constantes da lista de
prioridades de registro e com
fabricacéo internacional, este
documento podera ser substituido
por Copia do documento de
comprovacgdo de cumprimento
das Boas Préticas de Fabricacéo
emitido pela autoridade sanitaria
do pais de origem.

Nao solicitada.

Declaragdo de que a validacéo de
processo do IFA foi realizada.

Nao solicitada.

Laudos analiticos de controle de
qualidade fisico-quimico e
microbiolégico emitidos pelo
fabricante do IFA referentes a 1
(um) lote fabricado na condicao
aprovada e 1 (um) lote fabricado
na condi¢&o proposta, incluindo
dados do perfil de impurezas,
distribuicdo e limites de tamanho
de particulas e formas
polimérficas.

Laudo analitico de controle de
gualidade do farmaco referente a
1(um) lote emitido pelo fabricante

do farmaco.
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Mudanca

Documentacgao requerida pela
RDC n° 73/2016

Documentagao requerida pela
RDC n° 48/2009

Mudancgas
relacionadas
ao insumo
farmacéutico
ativo (IFA).

Laudos analiticos de controle de
gualidade fisico-quimico e
microbiolégico do IFA emitidos
pelo fabricante do medicamento
referentes a 1 (um) lote fabricado
na condicdo aprovada e 1 (um)
lote fabricado na condicao
proposta, incluindo dados do
perfil de impurezas, distribuicédo e
limites de tamanho de particulas
e formas polimorficas.

Laudo analitico de controle de
qualidade do farmaco referente a
1(um) lote emitido pelo fabricante

do medicamento.

Laudos analiticos de controle de
gualidade fisico-quimico e
microbiolégico do medicamento
referentes a 1 (um) lote produzido
com o IFA fabricado na condicéo
aprovada e 1 (um) lote produzido
com o
IFA fabricado na condicdo
proposta.

Laudo analitico de controle de
qualidade do produto acabado
referente a 1 (um) lote.

Relatério de validagao dos
métodos analiticos de controle de
qualidade do IFA, realizada pelo

fabricante do medicamento.

Nao solicitada.

Relatério de validacao dos
métodos analiticos de controle de
gualidade e estabilidade do
medicamento.

Relatério de validacdo do novo
método analitico do produto
acabado.

Protocolo de estudo de
estabilidade referente ao primeiro
lote industrial ou relatério de
estudo de estabilidade referente a
1(um) lote industrial do
medicamento.

Relatorio de estudo de
estabilidade referente a 1(um) lote
do produto acabado.

Perfil de dissolu¢cdo comparativo
entre a condicdo atualmente
aprovada e a proposta. Para

formas farmacéuticas em que o

perfil de dissolugdo néo é
aplicavel, apresentar teste de
desempenho in vitro comparativo
entre a condicdo atualmente
aprovada e a proposta.

Relatério de perfil de dissolucao
comparativo entre a condicao
anteriormente registrada e a nova
condicdo, quando aplicavel;

Relatdrio técnico contendo
descricao da rota de sintese e
fluxograma de fabricacdo do IFA,
destacando-se a alteracéo
proposta e respectivos controles
das etapas criticas do processo
de fabricacdo.

Rota de sintese completa com
produtos intermediarios;
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Mudanca

Documentacgao requerida pela
RDC n° 73/2016

Documentagao requerida pela

RDC n° 48/2009

Justificativa do teste, limites de
especificacdo e método analitico
proposto.

Nao solicitada.

Copia do método analitico
proposto com respectivas
referéncias bibliogréaficas e/ou
copia de compéndio.

Nao solicitada.

Mudancgas
relacionadas
aos testes,
limites de
especificacbes
e métodos
analiticos do
controle de
qualidade e
estabilidade
do IFA e do
medicamento

Laudos analiticos de controle de
qualidade fisico-quimico e
microbiolégico do IFA ou do
medicamento referentes a 1 (um)
lote analisado com o teste
aprovado e 1 (um) lote analisado
com o teste proposto.

Nao solicitada.

Relatério de validacdo do método
analitico proposto.

Relatério de validacdo do novo
método analitico do produto
acabado.

Descricdo dos testes e limites de
especificacéo aprovados e
propostos e justificativa dos
limites de especificacdo
propostos.

método analitico ja aprovado e do

Descricdo da especificagdo ou

alterado, incluindo a nova
referéncia.

Laudos analiticos de controle de
qualidade fisico-quimico e

microbiolégico do IFA ou do

medicamento referentes a 1 (um)
lote analisado com os
métodos/limites de especificacdo
aprovados e 1 (um) lote analisado
com os métodos/limites de

especificacdo propostos.

Laudo analitico de controle de
qualidade do produto acabado
referente a 1 (um) lote.

Copia do método analitico
aprovado e do proposto com
respectivas referéncias
bibliograficas e/ou copia de
compéndio.

Referéncias bibliograficas e/ou
copia de compéndio.

Justificativa e avaliacdo das
diferencas entre o método
aprovado e o0 método proposto.

Nao solicitada.

Dados que demonstrem que 0
meétodo analitico proposto é pelo
menos equivalente ao método
aprovado.

Nao solicitada.

Justificativa do fabricante do IFA
para as especificacdes, quando
nao compendial.

Nao solicitada.

Cépia de nova especificacédo e/ou
novo método analitico emitida
pelo fabricante do IFA.

Nao solicitada.

Laudo analitico emitido pelo
fabricante do IFA referente a 1
(um) lote analisado com a nova

especificacdo, 0 novo método ou

0 novo teste.

Nao solicitada.
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Mudanca

Documentacgao requerida pela

RDC n° 73/2016

Documentagao requerida pela

RDC n° 48/2009

Mudancgas
relacionadas
aos testes,

Relatério de validagcdo do método
analitico emitido pelo fabricante

do IFA.

Nao solicitada.

limites de
especificacdes
e métodos
analiticos do
controle de
qualidade e
estabilidade
doIFA edo
medicamento

medicamento para nao realizacéo
da mudanca no seu controle de

Justificativa do fabricante do

gualidade, quando aplicavel.

Nao solicitada.

especificagdo ou método analitico

avaliacdo das diferencas entre o

Descrigéo do teste, limites de
proposto; comparagao e

proposto e o aprovado e
justificativa da mudanca com
respectivas referéncias
bibliograficas e/ou cépia de
compéndio e validacdo.

Nao solicitada.

Mudancgas
relacionadas
aos testes,
limites de
especificacbes
e métodos do
controle de
qualidade do

referentes a 1 (um) lote analisado

analiticos aprovados e 1 (um) lote

Laudos analiticos de controle de
gualidade do excipiente

com os testes, limites de
especificacdo e métodos

analisado com os testes, limites
de especificagdo e métodos
analiticos propostos.

Nao solicitada.

excipiente.

Para excluséo de teste, dados de
avaliacdo de risco demonstrando
gue o teste ndo é significante.

Nao solicitada.

Para inclusdo ou substituicdo de
método analitico, dados que
demonstrem que o método
analitico proposto € pelo menos
equivalente ao método aprovado,
guando ndo compendial.

Nao solicitada.

Mudancgas de

Descricao das especificacbes
relacionadas a mudanca
aprovada e proposta.

Descricao da especificacdo ou

método analitico ja aprovado e do

alterado, incluindo a nova
referéncia.

descricdo e
composicao
do
medicamento.

Discusséao sobre as diferencas
entre o processo de producgéo
aprovado e o proposto,
destacando o potencial impacto

no desempenho do produto.

Nao solicitada.
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Mudanca

Documentacgao requerida pela
RDC n° 73/2016

Documentagao requerida pela
RDC n° 48/2009

Mudancgas de
descricdo e
composicao

do
medicamento.

Laudos analiticos de controle de
gualidade fisico-quimico e
microbiolégico do medicamento
referentes a 1 (um) lote fabricado
com a condicdo aprovada e 1
(um) lote fabricado com a
condicao proposta. No caso de
solucdes, deve conter testes
como viscosidade, pH e
osmolaridade (para mudanca
menor de excipiente para formas
farmacéuticas em soluco).

Laudo analitico de controle de
qualidade do produto acabado
referente a 1 (um) lote.

Perfil de dissolugdo comparativo
entre a condicdo atualmente
aprovada e a proposta. No caso
do item mudanca menor de sulco,
perfil de dissolu¢cdo comparativo
entre a condicdo atualmente
aprovada com o comprimido
inteiro e a nova condi¢cdo com o
comprimido inteiro e partido. Para
formas farmacéuticas em que o
perfil de dissolu¢do néo é
aplicavel, apresentar teste de
desempenho in vitro comparativo
entre a condicdo atualmente
aprovada e a proposta.

Nao solicitada.

Protocolo de estudo de
estabilidade referente ao primeiro
lote industrial ou relatério de
estudo de estabilidade referente a
1(um) lote industrial do
medicamento.

Documentagéo néo solicitada para
atualizacdes de especificagbes e
métodos analiticos.

Porém para as mudancas
relacionadas aos excipientes era
solicitado “Protocolo de estudo de
estabilidade referente a 1(um) lote
do produto acabado”

Descricdo dos componentes da
tinta e comprovagao de seu uso
farmacéutico

Nao solicitada.

Especificacbes dos excipientes
cujas informacdes ainda ndo
constem no registro,
acompanhadas de testes, limites
de especificagcéo, descri¢cdo dos
métodos analiticos, laudo
analitico de controle de qualidade
e respectivas referéncias
bibliograficas e/ou cépia de
compéndio

Nao solicitada.

Avaliacao da interferéncia da tinta
no método de andlise do produto

acabado.

Nao solicitada.
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Mudanca

Documentacgao requerida pela
RDC n° 73/2016

Documentagao requerida pela
RDC n° 48/2009

Mudancgas de
descricao e
composicao

do
medicamento.

Dados que demonstrem a
equivaléncia entre especificacdes
e as caracteristicas de
desempenho do medicamento
aprovado e do medicamento
proposto, tanto do comprimido
inteiro quanto partido. Nos casos
de exclusao de sulco, esta prova
pode ser dispensada.

Nao solicitada.

Ordem de producédo e quadro
comparativo "A" do anexo IV.

Relatorio de producéo, incluindo
0s quadros comparativos "a" e "b"
do anexo V

Protocolo de validacdo do
processo. Para medicamentos
estéreis, também devera ser
apresentado relatério sumario da
validagéo do processo de
esterilizacéo.

Nao solicitada.

Resultados e discussao do teste
de eficacia do sistema
conservante e avaliacéo do
sistema antioxidante, quando
estes forem utilizados na
formulacao.

Relatorio com método e
resultados dos testes de eficacia
de conservantes, nos casos em
gue se altera o préprio sistema

conservante; Paragrafo unico.
Quando se tratar de reducao ou
exclusdo de excipientes relativos a
cor sabor ou odor sera dispensada
a apresentacéo do item V.

Informag6es adicionais para os
excipientes de origem animal de
acordo com a legislacéo
especifica vigente sobre controle
da Encefalopatia Espongiforme
Transmissivel.

Informacdes referentes a
encefalopatia espongiforme
transmissivel, para os excipientes
cujas informacdes ainda néo
constem no registro

Relatorio de validagao dos
métodos analiticos de controle de
gualidade e estabilidade do
medicamento. Para o item
"Mudanca de excipientes
responséveis pela cor e sabor ",
caso a mudanca resulte em
exclusdo ou diminuicédo de
excipientes responsaveis pela cor
e sabor, esta prova pode ser
dispensada.

Relatério de validacdo do novo
método analitico do produto
acabado

Mudancas
relacionadas
ao local de
uma ou mais
etapas do
processo
produtivo do

medicamento.

Declaragéo da empresa
fabricante informando que
somente a raz&o social foi
alterada. A atualizacdo do
registro somente deve ser

realizada apés a regularizacao da

AFE para empresas nacionais ou
do CBPF

para empresas localizadas fora

do Brasil.

Nao solicitada.
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Documentacgao requerida pela

Documentagao requerida pela

Mudanga RDC n° 73/2016 RDC n® 48/2009
Cépia do documento de
comprovacdo de cumprimento
das Boas Praticas de Fabricacéo
emitido pela autoridade sanitaria ~ -
do pais de origem, para a linha N&o solicitada.
p gem, p
de producéo na qual o
medicamento &
fabricado.
Cépia do Certificado de Boas
PTE.‘“CaS de Fapncaqao Va“.do Certificado de Boas Praticas de
emitido pela Anvisa, para a linha T
de producio na aual o Fabricacédo valido;
p G q
medicamento é fabricado.
Em caso de “Alteracéo ou
Incluséo de local de embalagem
primaria” era solicitado protocolo
de estudo de estabilidade
referente ao 1° lote ou relatério de
estudo de estabilidade referente a
1(um) lote.
Protocolo de estudo de Para “Alteragao ou Inclusao de
estabilidade referente ao primeiro local de fabricacé@o do
lote industrial ou relatorio de medicamento de liberagéo
estudo de estabilidade referente a | convencional ou medicamento de
1(um) lote industrial do liberagdo modificada era
Mudancgas medicamento. solicitado” era solicitado relatério
relacionadas de estudo de estabilidade
ao local de referente a 1(um) lote do produto
uma ou mais acabado e relatério de estudo de
etapas do estabilidade de longa duracéo
processo referente a 3(trés) lotes, a ser

produtivo do

medicamento.

incluido no Historico de Mudancas
do Produto

Para produtos semissélidos e
liguidos em que o principio ativo
esteja presente em forma néo
dissolvida: avaliacéo de
mudancas na morfologia das
particulas e perfil comparativo da
distribuicdo do tamanho
de particulas.

Apresentar resultados
comparativos entre distribui¢do do
tamanho de particula/goticula da
condicdo anteriormente registrada
e da nova condigéo

Relatorio de estudo de
estabilidade referente a 1(um)
lote do medicamento. Deve ser

incluido no HMP, relatdrio de
estudo de estabilidade de longa
duracéo de 3(trés) lotes do
medicamento, sendo 1(um)
lote apresentado nesta peticéo e
0s 2(dois) primeiros lotes
industriais produzidos apés a
aprovacao e implementacéo da
mudanca.

Relatorio de estudo de
estabilidade referente a 1(um) lote
do produto acabado Relatério de
estudo de estabilidade de longa
duracao referente a 3(trés) lotes, a
ser incluido no Histérico de
Mudancas do Produto

Relatorio sumario da validacao de
processo. No minimo trés lotes
em escala industrial devem ter

sido validados prospectivamente

com éxito no local proposto.

Nao solicitada.
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Mudanca

Documentacgao requerida pela
RDC n° 73/2016

Documentagao requerida pela
RDC n° 48/2009

Mudancgas
relacionadas
ao local de
uma ou mais
etapas do
processo
produtivo do

medicamento.

Protocolo de validacdo de
processo. Para medicamentos
estéreis, também devera ser
apresentado relatério sumario da
validacdo do processo de
esterilizacéo.

Nao solicitada.

Ordem de producédo e quadro
comparativo "B" do anexo IV.

Relatério de producéo, incluindo
os quadros comparativos "a" e "d"
do anexo V.

Laudos analiticos de controle de
gualidade fisico-quimico e
microbiolégico do medicamento
referentes a 1 (um) lote
fabricado/analisado no local
aprovado e 1 (um) lote industrial
fabricado/analisado no local
proposto.

Laudo analitico de controle de
qualidade do produto acabado
referente a 1 (um) lote

Perfil de dissolu¢cdo comparativo
entre a condicdo atualmente
aprovada e a proposta. Para

formas farmacéuticas em que o

perfil de dissolugéo néo é
aplicavel, apresentar teste de
desempenho in vitro
comparativo entre a condicao
atualmente aprovada e a
proposta, em substituicdo a esta

prova. Para as mudancas "f" e

"g", o perfil de dissolugéo
comparativo e demais testes de
desempenho in vitro devem
ser realizados entre a condicdo
proposta e o medicamento
referéncia.

Relatério de perfil de dissolucao
comparativo entre a condi¢cao
anteriormente registrada e a nova
condi¢cdo, quando aplicavel

Relatério de validacao dos
métodos analiticos de controle de
gualidade e estabilidade do
medicamento.

Nao solicitada.

Relatorio técnico de estudo de
biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia.

Relatério técnico de estudo de
biodisponibilidade relativa/
bioequivaléncia

Cépia do Certificado de Boas
Praticas de Fabricacdo (CBPF)
valido emitido pela Anvisa, no
caso de laboratério instalado em
indUstria farmacéutica. Quando a
inclusdo ou substituicdo néo for
para uma
indUstria farmacéutica podera ser
apresentada habilitacao Reblas.
Para laborat6rio instalado em
indastria internacional devera ser
apresentado documento que
comprove o cumprimento das
Boas Préticas de
Fabricacdo ou equivalente que
comprove o cumprimento das

Boas Praticas de Laboratério.

Nao solicitada.
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Mudanca

Documentacgao requerida pela
RDC n° 73/2016

Documentagao requerida pela
RDC n° 48/2009

Mudancgas
relacionadas
ao processo
de producéo

do
medicamento,
equipamento
e tamanho de

lote.

Ordem de producédo e quadro
comparativo "B" do anexo IV.

Relatorio de producéo, incluindo
0s quadros comparativos "a" e "d"
do anexo V

Ordem de producédo e quadro
comparativo "B" e "C" do anexo

Relatério de producéo, incluindo
0s quadros comparativos "a","c" e

\YA "d" do anexo V
Quadro comparﬁ}wo B" do anexo N30 solicitada.

Laudos analiticos de controle de
qualidade fisico-quimico e
microbiolégico do medicamento
referentes a 1 (um) lote fabricado
na condi¢cdo aprovada e 1 (um)
lote fabricado na condicdo
proposta.

Laudo analitico de controle de
qualidade do produto acabado
referente a 1 (um) lote

Perfil de dissolugdo comparativo
entre a condicdo atualmente
aprovada e a proposta. Para
forma farmacéutica em que o

perfil de dissolugdo néo é
aplicavel, apresentar teste de
desempenho in vitro
comparativo entre a condicao
atualmente aprovada e a

proposta. Para as mudancas "b"
e "g", o perfil de dissolugéo

comparativo e demais testes de

desempenho in vitro devem ser
realizados entre a condicao
proposta e o0 medicamento
referéncia.

Relatorio de perfil de dissolugao
comparativo entre a condi¢éo
anteriormente registrada e a nova
condi¢cdo, quando aplicavel

Protocolo de estudo de
estabilidade referente ao primeiro
lote industrial ou relatério de
estudo de estabilidade referente a
1(um) lote industrial do
medicamento.

Nao solicitada para “Alteracéo ou
inclusdo de equipamento de
embalagem primaria”
Solicitado Protocolo de estudo de
estabilidade referente ao 1° lote ou
relatério de estudo de estabilidade
referente a 1(um) lote para
“alteracao ou inclusdo menor do
processo de producdo

Solicitado relatério de estudo de
estabilidade referente a 1(um) lote
do produto acabado para
alteracao ou inclusdo moderada

do processo de producdo
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Mudanca

Documentacgao requerida pela
RDC n° 73/2016

Documentagao requerida pela
RDC n° 48/2009

Mudancgas
relacionadas
ao processo
de producéo

do
medicamento,
equipamento
e tamanho de
lote.

Relatério de estudo de
estabilidade referente a 1(um)
lote do medicamento. Para
mudanca maior do processo de
producéo (item "b") e mudanca
maior de equipamento (item "e"),
deve ser incluido no HMP,
relatério de estudo de
estabilidade de longa duracéo de
3(trés) lotes do medicamento,
sendo 1(um) lote apresentado
nesta peticdo e os 2(dois)
primeiros lotes industriais
produzidos apés a
aprovacao e implementacao da
mudanca. Para mudanca menor
de equipamento (item "d"),
quando se tratar de substituicdo
ou inclusao de equipamento de
mesmo desenho e principio de
funcionamento, esta
prova pode ser substituida por
protocolo de estudo de
estabilidade referente ao primeiro
lote
industrial. Para inclusdo menor de
tamanho de lote (item "),
quando se tratar de aumento ou
reducdo de tamanho de lote em
até 10 vezes o tamanho de lote
referéncia, esta prova pode ser
substituida por
protocolo de estudo de
estabilidade referente ao primeiro
lote industrial.

Protocolo de estudo de
estabilidade referente ao 1° lote ou
relatorio de estudo de estabilidade
referente a 1(um) lote para
alteracdo ou incluséo de
equipamento com mesmo
desenho e principio de
funcionamento e para inclusédo de
tamanho de lote em até 10 vezes
Relatorio de estudo de
estabilidade referente a 1(um) lote
do produto acabado e relatério de
estudo de estabilidade de longa
duracao referente a 3(trés) lotes, a
ser incluido no Histérico de
Mudancgas do Produto para
alteracdo ou incluséo de
equipamento com diferente
desenho ou principio de
funcionamento
Relatorio de estudo de
estabilidade referente a 1(um) lote
do produto acabado para incluséao
de tamanho do lote superior a 10
vezes

Relatério sumario de validacéo de
processo. No minimo trés lotes
em escala industrial devem ter

sido validados prospectivamente

com éxito no local proposto. Para
mudanca menor de equipamento
(item
"d"), apresentar estudo de
similaridade para os
equipamentos envolvidos.

Nao solicitada.

Resultados e discusséao do teste
de eficacia do sistema
conservante e avaliacéo do
sistema antioxidante, quando
estes forem utilizados na

Nao solicitada.

formulacdo
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Mudanca

Documentacgao requerida pela
RDC n° 73/2016

Documentagao requerida pela
RDC n° 48/2009

Mudancas
relacionadas
ao processo
de producéo

do
medicamento,
equipamento
e tamanho de
lote.

Para produtos semissolidos e
liguidos em que o principio ativo
esteja presente em forma nao
dissolvida: avaliacdo de
mudancas na morfologia das
particulas e perfil comparativo da
distribuicdo do tamanho
de particulas.

Apresentar resultados
comparativos entre distribui¢éo do
tamanho de particula/goticula da
condicdo anteriormente registrada
e da nova condicéo;

Incluir discusséo relativa ao
impacto de eventuais alteracdes
da distribuicdo do tamanho de
particula/goticula;
Apresentar resultados
comparativos entre a taxa de
permeagéo cutdnea da condigéo
anteriormente registrada e da
nova condicéo.

Incluir discusséo relativa ao
impacto de eventuais alteragdes
da taxa de permeacao cuténea;

Mudancgas
relacionadas a
embalagem
do
medicamento.

Caracterizacéo da nova
embalagem, com descri¢éo,
desenho detalhado, materiais
componentes de cada parte da
embalagem e especificacdes.
Comparacdo com a embalagem
anterior, guando aplicavel.

Nao solicitada

Testes, limites de especificacéo,
descricdo dos métodos analiticos,
certificado analitico de controle
de qualidade da embalagem e
respectivas referéncias
bibliograficas e/ou cépia de
compéndio. Para mudanca
menor de composicdo de
embalagem priméria, esta prova
pode ser dispensada caso nao
tenha havido alteracdo no
controle de qualidade.

Especificacdo do material de
acondicionamento
Relatorio com método e
resultados do controle de
qualidade de embalagem para
solucdes parenterais de pequeno
e grande volume e nutri¢éo
parenteral

Comprovacgédo de que ndo ocorre
interacdo entre a embalagem e
seu contetldo como migracao dos
componentes do material
proposto para o contelido e perda
dos componentes do
medicamento na
embalagem. Comparacdo com
dados da embalagem anterior,
guando aplicavel.

Nao solicitada

Comprovacéo das caracteristicas
protetoras da embalagem, como
permeabilidade a oxigénio,
dioxido de carbono, umidade,
transmissao da luz. Comparacao
com dados da embalagem
anterior, quando
aplicavel. Para mudanga menor
de composicdo de embalagem
primaria, estes resultados devem
demonstrar prote¢do equivalente
ou superior.

Nao solicitada
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Mudanca

Documentacgao requerida pela
RDC n° 73/2016

Documentagao requerida pela
RDC n° 48/2009

Mudancgas
relacionadas a
embalagem
do
medicamento.

Dados que demonstrem a
equivaléncia entre caracteristicas
da embalagem aprovada e da
embalagem proposta,
relacionadas a administracao,
uso, seguranca e estabilidade do
medicamento, quando
aplicavel.

Nao solicitada

Relatério de estudo de
estabilidade referente a 1(um)
lote do medicamento, quando

houver alteracdo do espaco
morto ou razdo superficie/volume

Relatorio de estudo de
estabilidade referente a 3(trés)
lotes

Protocolo de estudo de
estabilidade referente ao primeiro
lote industrial ou relatério de
estudo de estabilidade referente a
1(um) lote industrial do
medicamento

Nao solicitada

Relatério de estudo de
fotoestabilidade.

Nao solicitada

Layout da nova embalagem e
texto de bula, quando aplicavel.

Nao solicitada

Caracterizacéo do material e sua
embalagem.

Nao solicitada.

Resultados dos estudos que
demonstrem a necessidade de
sua alteracéo, inclusdo ou
excluséo.

Nao solicitada.

Descrigéo e justificativa do teste,
limites de especificacdo e método
analitico proposto.

Nao solicitada.

Para mudanca, inclusdo ou
substituicdo de método analitico,
avaliacdo das diferencas entre o

método aprovado e o método
proposto.

Nao solicitada.

Laudos analiticos de controle de
qualidade da embalagem
referentes a 1 (um) lote analisado
com os testes, limites de
especificacdo e métodos
analiticos aprovados e 1 (um) lote
analisado com os testes,
limites de especificacéo e
métodos analiticos propostos.

Nao solicitada.

Para inclusdo ou substituicdo de
teste e mudanca, inclusdo ou
substituicdo de método analitico,
c6pia do método analitico
aprovado e do proposto com
respectivas referéncias
bibliograficas e cépia de
compéndio e validacao, se
aplicavel.

Nao solicitada.
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Documentacgao requerida pela

Documentacgao requerida pela

medicamento.

dados que demonstrem que o
método analitico proposto é pelo
menos equivalente ao método
aprovado.

IR R RDC n° 73/2016 RDC n® 48/2009
Para exclusao de teste, dados de
avaliacdo de risco demonstrando N&o solicitada.
que o teste ndo é significante.

Mudancas Para substituicdo de teste
relacionadas a mudanca ir?cluséo ou ,
embalagem mudangea, inc .

do substituicdo de método analitico,

Nao solicitada.

Mudancas
relacionadas
ao prazo de
validade ou aos

cuidados de
conservagao

do
medicamento.

Relatorio de estudo de
estabilidade de longa duracdo ou
acompanhamento referente a
1(um) lote do medicamento,
demonstrando que o
medicamento nado é estavel no
prazo de validade registrado.

Relatorio de estudo de
estabilidade de longa duracéo
referente a 3(trés) lotes

Provas que suportem a alteragéo,
caso aplicavel.

Nao solicitada.

Mudancgas
relacionadas
ao nome do

medicamento,
cancelamento
do registro do
medicamento
e exclusao de
local de
fabricacdo do
farmaco, local
de
embalagem
primaria, local
de
embalagem
secundaria
e/ou local de
fabricacédo do
produto.

Lista dos locais que permanecem
vigentes, assinada pelo
responsavel técnico do detentor
do registro.

Nao solicitada.
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11. APENDICE I

97

PROPOSTA DE GUIA DE PREENCHIMENTO PADRAO
PARA O MODELO DA ANVISA DO PATE PARA POS-
REGISTRO DE MEDICAMENTOS NOVOS, GENERICOS E

SIMILARES

A partes descritas em cinza sdo apenas orientativas e devem ser excluidas no

documento final.

— PARECER DE ANALISE TECNICA EMPRESA PARA
POS-REGISTRO DE MEDICAMENTOS
NOVOS, GENERICOS E SIMILARES -

PATE

Detentor do registro, endereco, CNPJ

Ndmero do processo

Namero e versdo do PATE

Principio ativo

Nome comercial

Medicamento de referéncia
(para medicamentos similares ou
genéricos)

Forma(s) farmacéutica(s) e
concentracao(oes)

Classe terapéutica

Categoria regulatéria

Nome(s) do(s) fabricante(s) do
medicamento, endereco e CNPJ

Data de validade do registro
(més e ano)

Mudanca pleiteada
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PATE - PARTE1

Itens deverao ser obrigatoriamente preenchidos antes da conducgao das provas.
Apoés preenchimmento destes, a empresa podera definir o enquadramento da mudancga.

CONDICAO AUTORIZADA

Lote de referéncia

Condicdo autorizada

Wi =

Condicao do lote comparador

MUDANCA PROPOSTA

Descricdo da mudanca proposta

Motivacdo da mudanca proposta

DEFINICAO DO ENQUADRAMENTO DA MUDANCA PROPOSTA CONFORME RDC N° 73/2016

AVALIACAO DO RISCO PARA DEFINICAO DO ENQUADRAMENTO DA MUDANCA

Validacdo do processo produtivo

Lista dos atributos de qualidade

Analise de Risco

WIWIWIW W WINN N
N (=

WIN =

Definicdo do enquadramento da mudanca proposta

PATE - PARTE 11

Itens deverdo ser preenchidos apos conducdao das provas / evidéncias.

2. MUDANCA PROPOSTA

2.3. Condicdo proposta

2.4. Processo produtivo

2.5 Testes comparativos in vitro e in vivo

4. ASPECTOS DA QUALIDADE

4.1 Consideracdes iniciais

4.2 Avaliacoes e discussdes criticas

4.3. Ensaios realizados de comparabilidade in vitro

4.4. Discussdao acerca de todas as combinacdes possiveis entre as condicdes registradas e
propostas

4.5. Informacdes adicionais

58 OUTROS ASPECTOS

5.1. Biodisponibilidade relativ

5.2. Dados Né&o Clinicos e Clinicos

5.3. Bula e Rotulagem

PATE - PARTE III

Itens relacionados a conclusdao da modificacao pos-registro proposta e historico de versoes deste
documento pela empresa

6. CONCLUSAO

6.1. Conclusdes sobre a implementacdo/proposta da(s) mudanca(s) frente a manutencdo dos
parametros de qualidade, eficicia e seguranca

6.2 Responsaveis das areas envolvidas na mudanca proposta

7. HISTORICO DE VERSOES DE PATE
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enquadramento da mudanca(s) pOs-registro PropoSta(S) ..ueeeeerrerermrrrmrrrrrmrrrrrrnreennnnnnnnns 12
3.4. Definicdo do enquadramento da mudanca PropoSta.......cceuvveeiiiireeiiieeeiiinniineeeeenn 12
4. ASPECTOS DA QUALIDADE .....uuuuiuiiuiiitiiieiiiiiiieiieeenaeaannaeaeeasaaaaaasssssssasasssanssssnnnnnnnnnnns 12
o N O o ] 1Y o L= = od o 1T 1 L o] = 12

4.1.1. Avaliacdo do cumprimento das boas préaticas de fabricacdo por todas
as empresas envolvidas no(s) processo(s) de fabricacdo do lote teste. ...ccvvevvvevveeenneennen. 12

4.1.2. Declaracdo da manutencdo e rastreabilidade dos documentos e
resultados gue instruiram a MUdanCa POS-TEOISIIO. eu.eeneeneee e eaeens 12
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4.1.3. Declaracdo de aprovacdo/ qualificacdo dos fabricantes de todas as
matérias-primas envolvidas N0 ProcesS0 ProULIVO. ... c.u e e 12

4.1.4. Declaracdo da gqualidade das matérias-primas (fArmacos, excipientes
e embalagens) utilizadas no processo produtivo, a partir das analises

realizadas € dos resultados ODTIOS. .. ccui e e 13
4.2, AvaliaCOES € JiSCUSSOES CITTICAS wueeueeeeneeee e 13
4.2.1. Equipamentos € ProceSS0 PrOTULIVO «....euneee e 13

4.2.1.1. Tamanho do lote e equipamentos utilizados na producdo com
avaliacdo da sua qualificacdo, capacidade, desenho e principio de
10T a el Te] T 10 01=] 01 (0 TR 13

4.2.1.2. Equipamento(s) aprovado (s)/proposto(s) na mudanca (incluindo
informacdes sobre as principais diferencas do desenho, marca e modelo dos

[T0 (U] 0T T 1=y 10 1) RSP 13
4.2.1.3. Processo produtivo aprovado /proposto Na MudanGa. .........cceuvveeeeieeeeereeeeernnnnnnns 13
4.2.1.4. EspecificacOes estabelecidas para 0s parametros da producao. .......ccccceeeeeeeeeee. 13
4.2.1.5. Etapas, testes e especificacdes do controle em ProCesS0. ...ccevveerrrrrrrereereeeeeeeenn. 13
4.2.1.6. Discussdo do impacto geral da mudanca baseada nos itens

mencionados nessa sec¢do de equipamentos € Processo Produtivo. .........ceeeeeeeeeeeeeeeeennn. 13
4.2.2. Relatorio sumario de validac80 dO PrOCESSO....cuvvvrrerrrrrereerrreeeeeeeeereeeeereeeeeeeeeeeeees 13
4.2.2.1. Codigos e versdes do protocolo e relatorio de revaliadacdo de

PIOCESS0. . eettueettueeetteeeet e eeeueeeauee et e e et e e e ea e e e ea e eeea e e ea e e taa e e ea e eena e een e eeen e ananeenra e arnaaaes 13
4.2.2.2. Lotes utilizados na revaliadacao de PrOCESSO. ..ccvvrrruuuiirereeriereeirnareeeeereeeeennnnnns 13
4.2.2.3. Avaliacdo do controle estatisticoO dO PrOCESSO0.....ccvvvrerrrirrirrereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 13
4.2.2.4. Resultado da revalidacdo do process0 ProdutiVO. .......eeeeeeeeeeeerrneenneeeeeeeeeenennnannns 13
T T o) 11U F= Lo T 13
4.2.3.1. Formulacéo, considerando a via de administracédo e utilizacdo, assim

COMO O Sistema de eMbDAlAgEIM. .......ccuuuuiiiiiee e e e e e e e e e eeeeeees 13
4.2.3.2. Formulacdo, no que se refere a compatibilidade fisico-quimica do(s)

[FA(S) COM OS EXCIPIENEES. eeeeeirreueeeeeeeeeeeeeeutaseeeeeeeeeeeessnaeeeeeeeeeeesnnreeeaeeeeeeennnasaeeaaees 13
4.2.3.3. Proporcionalidade entre as CONCENLraCOES. .......ceuvvrruiiereeeeeeereniiaaeeeeeeeeeeeennnnnes 13
4.2.3.4. Eficacia do sistema conservante e antioXidante. ........cceeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 13

4.2.3.5. Sequranca de excipientes utilizados pela primeira vez em um
medicamento ou em uma nova via de adminiSIraCa0. .. .cuveeeeveeee e, 13

4.2.3.6. No caso de medicamentos genéricos e similares, a discussao sobre a
formulacdo deve considerar as caracteristicas do medicamento de referéncia e

P loJo] o b= U o ISRy =Yo S L1 01 (=Y RN 1 (=] 0 F MR 13
2. 3. 0. L. o Comparacao entre as formulacoe:
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4.2.3.6.2 oo Caracteristicas fisica/formato/aparéncia da forma farmacéutice

4.2.3.6.3.Seguranca de uso do excipiente nas diferentes vias de administracdo, caso exist

4.2.3.6.4.Quando aplicavel, considerar as diferencas entre a apresentacdo comercial, 0s a

A.2.8.  IEA oottt ettt ettt e e et et et et e et et ee e et aeerenens 13
4.2.4.1. InformacOes acerca da utilizacdo do mesmo sistema da qualidade
pelos fabricantes aproVad0S € PrOPOSTOS. . ceueu ettt e e e e e e r e eeeaeens 13

4.2.4.2. Informacdes sobre a mudanca na rota de sintese com énfase nas
etapas do processo produtivo do IFA com potencial impacto nas propriedades
fisico-quimicas do IFA. Nessa avaliacdo devem ser abordados, no minimo, 0s
seguintes itens: 0s solventes utilizados na sintese, as impurezas relacionadas
e _nao relacionadas, os metais pesados, 0 polimorfismo, a quiralidade, os
isOmeros e 0 tamanho de PArtICUIAL ......coeevvueiiiiiiie e e e e a s 13

4.2.4.3. Impacto da alteracdo proposta no IFA na seguranca, desempenho e
gualidade do produto acabado, com foco nos seus atributos da gqualidade.
Nessa avaliacdo devem ser abordados, no minimo, 0s sequintes itens: 0s
solventes utilizados na sintese, as impurezas relacionadas e ndo relacionadas,
0S metais pesados, o polimorfismo, a quiralidade, os isbmeros e o tamanho de

4.2.4.4. Prazo de validade e cuidados de conservacdo estabelecidos para o
IFA. A empresa deve abordar os resultados dos estudos de estabilidade do(s)
IFA(s), as condicbes de temperatura e umidade, testes, e especificacdes
(SR =1 0]=] (=Y ol o F= 1S O UPRTRRPIN 13

4.2.4.5. Métodos analiticos de controle de qualidade do IFA. ......coeeeee e, 13

4.2.4.6. Apontar as divergéncias entre testes, métodos e especificacdes de
controle de qualidade do(s) IFA(s), propostas pelo(s) fabricante(s) do(s) IFA(S)

e pelo fabricante dO MEICAMENTIO. . ..vvuieee ettt e r e e e e e e e e eeareaaens 13
4.2.4.7. Impacto das divergéncias apontadas no item anterior em relacdo a
avaliacdo da qualidade e finalidade de USO O IFA. ... 13
4.2.4.8. Adequabilidade das metodologias analitiCas. ......ccevueeeeeieeeee e 13
4.2.5. Métodos analiticos de controle de gualidade e estabilidade do produto
Folerz10L: o (oM =le - W= 0] 0 F=1 F- 1o [=) 1 4 (VTR TR RO 13
4.25.1. Discussao sobre o impacto da(s) mudanca(s) nas etapas e
parametros criticos da metodologia ANATTICAL «..cu.veeveeee e 13
4.25.2. Conclusdo sobre a necessidade de nova validacdo ou validacdo
[oFz1geir=1 e o aT=] oo [0 =Y aT=1 1 (loT0 TR 13
4.2.5.3. Codigos e versdes dos protocolos e relatérios de validacdo ou
validacdo parcial dos MEt0dOS ANAITICOS. .. ceuveneee e 13
4.2.5.4. Aplicabilidade do método analitico proposto/ aprovado. ......ccccoveeeeeeeeeeeeeeieeeanens. 13
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4.2.5.5. Melhoria do método analitiCO PrOPOSIO. ... .euee e 13

4.2.5.6. Adequabilidade da metodologia analitica. A empresa deve abordar o
protocolo e os resultados da validacio da metodologia. «..oeu e v, 13

4.2.5.7. No caso de apresentacdo de novo relatério de validacdo, numero(s)
do(s) lote(s) utilizado(S) NO(S) ESTUAO(S). wueuiee e 13

4.2.5.8. Para o ensaio de dissolucdo, a discussdo também deve abordar e
justificar_os parametros escolhidos, tais como: meio _de dissolucdo, uso de
tensoativos, aparato, rotacdo, filtros, ancoras, desaeracdo do meio, dentre
outros, bem como o valor de Q e o(s) tempo(s)/ponto(s) de coleta propostos. ................. 13

4.2.6. Controle de qualidade do MediCAMENTO .. cuenenie i 13

4.2.6.1. Adequabilidade e suficiéncia _dos testes e especificacdes
estabelecidos para a liberacdo do lote, confirmando a sua capacidade de
assequrar o cumprimento de todos os atributos de qualidade e desempenho do
produto que tenham impacto na sua eficacia € SEQUIANCA. ..........ceeeeeeerreeeriiiiiieeeeeeeeeennnns 13

4.2.6.2. Conclusdo e avaliacao critica sobre os resultados e desfechos de
todos 0s ensaios de controle de gualidade do produto com as alteracdes

0101 01011 1= T ORI 13
4.2.7. Estudo de estabilidade do MediCaAMENTIO . ...cueeie i reaeens 13

4.2.7.1. Numero do(s) lote(s) do medicamento utilizado(s) para os estudos de
(o1 =1 o] 1o F= T [y ORI 13

4.2.7.2. Prazo de validade e acondicionamentos estabelecidos para o produto,
baseado no protocolo, nos resultados e na avaliacdo de tendéncia de
resultados dos estudos de estabilidade acelerada e longa duracéo,
estabilidade apés  reconstituicdo/diluicdo, estabilidade em uso e
fotoestabilidade realiZATOS. ........cuuiiieiiiiie e et e e e e e e b e e eraans 13

4.2.7.3. Métodos analiticos utilizados e sua potencial seletividade para teor. ................. 13

4.2.7.4. Especificacdes estabelecidas e testes realizados no estudo,
confirmando sua adequabilidade e suficiéncia para asseqgurar 0 cumprimento
de todos os atributos de qualidade e desempenho do produto que tenham
impacto na sua eficacia e sequranca durante todo o seu prazo de validade. ................... 13

4.2.7.5. Caso exista divergéncia entre o protocolo do estudo e condicbes da
realizacdo do estudo de estabilidade, fotoestabilidade, estabilidade apds
reconstituicao/diluicdo e estabilidade em uso, a empresa devera informar e
avaliar o impacto da(s) divergéncia(s) nos resultados obtidos. ..........ccceeeveeieiiiiieeiiiiieneeenns 14

4.2.7.6. Caso exista divergéncia entre a data em que o produto foi retirado da
camara climatica e a data da realizacdo de cada teste, a empresa deve discutir
0 impacto dessa divergéncia na avaliacdo de tendéncia dos resultados. .....cc.ceveveeeneennen. 14

4.2.7.7. Para os casos das mudancas poés-registro que seja possivel a
apresentacdo de protocolo de estudo de estabilidade, a empresa devera
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realizar a avaliacdo citada no item 4.2.7.5 e 4.2.7.6 apds a conclusdo do
estudo de estabilidade acelerada e de longa duracdo. Esta avaliacdo sera

enviada a ANVISA no HMP apds a conclusdo do estudo de estabilidade. .................

4.2.8.  EMDAIAGEIM ..o

4.2.8.1. Adequabilidade das embalagens escolhidas. A empresa devera
abordar o0s estudos realizados e o0s resultados das avalicbes de
compatibilidades fisico-quimica e microbiolégica das embalagens primaéria,
secundaria_funcional e do envoltério intermediario utilizados no produto

4.2.8.2. Adequabilidade do material de embalagem ao produto. ........coceveeeeveieneennnn.

4.2.8.3. Adequabilidade entre o acessorio, a indicacdo de uso e a posologia. ..........

4.2.8.4. Migracao de componente(s) do(s) material(is) de embalagem(ns) para

[0 1 10T [V o SR
4.3. Ensaios realizados no estudo de comparabilidade in Vitro ......ccocceeveveenenn.n.

4.3.1. Conclusdo e racional para a decisdo sobre a realizacdo dos estudos
de comparabilidade in vitro com as combinacdes possiveis entre as condicdes

registradas € a(s) MUAANCA(S) PIrOPOSIAS. ....vuiueeee et e e et e e e e e e e earearea e eenreareaeenas

4.3.2. Adequabilidade do método desenvolvido e as especificacdes
adotadas. A empresa deve abordar e justificar os pardmetros escolhidos tais
como: 0s tempos/pontos de coleta propostos e sua adequabilidade para

avaliacdo do processo/velocidade de dissolucao/liberacan. ......coeevveveeeeeeiiiiieiiaaeen.

4.3.3. No caso de utilizacdo de método farmacopeico, abordar a avaliacdo

sobre a adequabilidade do método para 0 produto de INtEreSSe....c.vveeveeeeeeeeeeieeaaannns

4.3.4. Adequabilidade do método. A empresa deve abordar o protocolo e 0s

resultados da validaCao dO MELOUO. . .uen et e

4.3.5. Conclusdo sobre os resultados e desfechos dos ensaios de
comparabilidade in vitro entre o medicamento teste e o medicamento

(010141 0= 1= (6 [0 ]

4.4. Nos casos em gue sejam propostos mais de um local de fabricacéo
de medicamento, mais _de um local de fabricacdo de farmaco, mais de
processo _produtivo ou mais de uma forma de acondicionamento, entre
outras alteracdes, apresentar discussdo acerca das provas requeridas ou
justificativa técnica com informacdes e histérico que possam justificar a
auséncia das provas, contemplando todas as combinacdes possiveis entre

as condicoes reqgistradas e as mudancas propostas, qguando aplicavel................

45. INTOrmMaCOES ATICIONAIS oueneeie ettt e e e e e eaeens

T T = 1o 1 1YY [of= (o TR
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4.5.1.1. Avaliacdo sobre os dados de literatura apresentados para fins da
bicisencdo de outras dosagens, devendo ser abordada a linearidade
210001 (el ool [0 1<) (o= VRO 14

4.5.1.2. Solubilidade do farmaco nas condicfes descritas pela RDC n°.
37/2011.142

4.5.1.3. Classificacdo biofarmacéutica (BCS), apresentando a fonte dos dados

ENCONITATOS NA EBIATUIAL. . e et e e et r e reaaens 14
4.5.1.4. Avaliacdo dos estudos de perfil de diSSOIUCAD. . .eueneeee e 14
4.5.1.5. Avaliacdo da formulacdo e caracteristicas do produto para fins da
o] o] Y= 1o > o O URRPPPPN 14
4.5.1.6. Conclusao Sobre a bioiSENCAO. ...cuie e 14
5. OUTROS ASPECTOS ...ciiiiiiiiiiii i e eieeeet e s s e e e e e e e ettt s s e e e e e e e e et taa e e eeaeeeesastsann s aeeeeeeennnnns 14
5.1. Biodisponibilidade relativa/ DioQUIVAIENCIA........vee e eareaaens 14
5.1.1. Breve resumo das etapas do estudo, devendo ser indicado se houve
AlQUMA OCOITENCIA TEIBVANTE. ... eeeee et 14
5.1.2. Avaliacdo sobre a adequabilidade do desenho do estudo. ......coeevvenvveiveneinneennnn, 14
5.1.3. Caso tenha ocorrido alguma ocorréncia relevante, a empresa devera
avaliar o impacto da ocorréncia nos resultados ObtiIdOS. .. couveeeeee e, 14
5.1.4. Avaliacdo das etapas: clinica, bioanalitica e estatistica dos estudos
COMPATALIVOS 1N VIVO. . eneeeeee e eee e e et e e e e et e e e e e e e e e et e e e e re e e e en e e rereeneenreareee e rearearens 14
5.1.5. Informar o modelo estatistico utilizado Na an&liSe. .......cccoveeeeeiiiieeeeeeeeeeaee, 14

5.1.6. Informar os intervalos de confianca encontrados para Cmax e ASC e o
(XYWl [e=Yo [0l iTa P= Mo [o W =Xy (8 Lo [ H TP 14

5.1.7. Conclusdo sobre os resultados e desfechos dos ensaios de

COMPATADIIAATE 1N VIVO. oottt e et r e e e e e e e e e reaeens 14
5.2. Dados N0 ClNICOS € ClHNICOS .euueeeiiniee e 14
5.2.1. Visao geral dos estudos NA0 ClINICOS. cuieneeee e 14

5.2.1.1. Descrever a estratégia para o desenvolvimento dos estudos néo
clinicos e discutir e justificar QUAISQUET DESVIOS. . ...eeueee e 14

5.2.1.2. Informar acerca de guias especificos utilizados para a conducdo dos
estudos e quanto ao cumprimento dos principios de Boas Praticas de
Laboratdrio (BPL) e discutir e justificar qUaiSQUEr deSVIOS. ... ..uveeeeeeeee e 14

5.2.1.3. Descrever qualquer associacdo entre achados ndo clinicos e
caracteristicas de qualidade do medicamento e os resultados dos estudos
clinicos. 145

5.2.1.4. Descrever sucintamente as impurezas e produtos de degradacdo
presentes no insumo farmacéutico ativo (IFA) e no medicamento e seu
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potencial efeito farmacoldgico e toxicoldégico, bem como justificar os limites de
impurezas e produtos de degradacao PrOPOSIOS. .uveu e e e e eaeens 14

5.2.1.5. Discutir _quaisquer _implicacdes quanto a eventuais diferencas
verificadas na quiralidade, na forma quimica e no perfil de impurezas entre o
composto _utilizado nos _estudos nao-clinicos e o medicamento a ser
(o701 [=) (o= [4= T [o TR URORPPRTRN 14

5.2.1.6. Apresentar justificativa considerando-se o desenho dos estudos e
guaisquer_desvios em relacdo a quias disponiveis, quando aplicavel, caso
sejam _utilizados dados de literatura cientifica publicada, em substituicdo a
estudos conduzidOS PEIO FEQUETENTE. ... .cievuieirieiete et ee et e e er e e eae e e ea e e ereeeeaneees 14

5.2.2.  Visdo geral doS eStUIOS CHNICOS .....ovnieeeiee e 14

5.2.2.1. Descrever resumidamente o desenvolvimento clinico do
medicamento, incluindo avaliacdo critica quanto a racionalidade do
deliNEaAMENTO HOS ESIUADS. . ..ee e e e e e eaeens 14

5.2.2.2. Informar acerca do cumprimento das Boas Praticas Clinicas (BPC) na
CONAUCAO0 dOS EStUAOS ClINMICOS. ..u et e 14

5.2.2.3. Apresentar um_ panorama breve dos resultados clinicos, incluindo
limitacbes importantes (ex. auséncia de utilizacdo de um comparador_ativo
especialmente relevante, ou auséncia de informacdo com relacdo a alguma
populacéo de pacientes, desfechos pertinentes ou uso de terapia combinada). .............. 14

5.2.2.4. Apresentar uma avaliacdo dos beneficios e riscos com base nas
conclusdes dos estudos clinicos relevantes, incluindo a interpretacdo de como
os resultados de eficacia e seguranca suportam as doses e indicacdes
propostas e uma avaliacdo de como o texto de bula e outras ferramentas irdo
informar 0Ss benefiCios € QEreNCIAr OS FSCOS. .....cuuuuiiiierreiieereriieeeererreeeereaeeeeree e eerreras 14

5.2.2.5. Apontar o0s problemas especificos de eficAcia e seqguranca
encontrados durante o desenvolvimento e como foram avaliados e resolvidos................ 14

5.2.2.6. Discutir os problemas nao resolvidos, justificando por gue ndo devem
ser considerados como impeditivos da aprovacdo, e descrever planos para
FESOIVEL0S. e e 14

5.2.2.7. Apresentar justificativa considerando-se o desenho dos estudos,
forma farmacéutica, concentracdo, indicacdées e posologia, caso sejam
utilizados, quando aplicavel, dados de literatura cientifica publicada, em

substituicdo a estudos conduzidos Pelo reQUEIENEE. .......cceuuruuuiiie e 14

5.3. BUIA € TOTUIAGEM ...t e e et e e e e e e e e e e e e e e e 14

5.3.1. Impacto da mudanca(s) nas informacdes da bula do medicamento. .................. 14
5.3.2. Impacto da mudanca(s) nas informacdes da rotulagem do

[paT=T0[[or=T g 0T=T 01 (o J PP TPPPPPTPPPPIN 14

6. CONCLUSAOD ...ttt ettt ettt e et et e st et s s teeeaesaesaeesbesae et e saeeaesstesraeseesneas 14
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6.1. Conclusdes sobre a implementacdo/proposta da(s) mudanca(s)

frente a manutencao dos pardmetros de qualidade, eficacia e sequranca. ................. 14
6.2. Responsaveis das areas envolvidas na mudanca PropPoOSta: .c.vveeveeeenreeeeeneenaaenn. 14
7. HISTORICO DE VERSOES DE PATE ....cuiiiiieitieeieeee ettt st sttt st e st 15
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1. CONDICAO AUTORIZADA

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACI\O TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:
“Para as mudancas pds-registro que serdo protocoladas junto a ANVISA e que devem aguardar aprovacdo, bem
como aquelas que serdo avaliadas pelas empresas e implementadas sem que haja necessidade de protocolo
individual, se faz necesséario contextualizar a “condicdo autorizada”. Para o item “Condicdo autorizada” as empresas
devem listar as informagdes mais atualizadas sobre o medicamento, sejam estas informagbes provenientes do
registro inicial, de um pds-registro submetido e aprovado pela ANVISA ou de um pds-registro avaliado e
implementado sem necessidade da prévia aprovacdo da ANVISA.”

1.1. Lote de referéncia

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACAO TECNICA EMPRESA - PATE -
VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:
"Com relagdo ao lote de referéncia, a empresa deverd apresentar, no minimo, as seguintes informagoes para cada forma
farmacéutica e concentragdo objeto da mudancga pleiteada. Este item deve ser preenchido nas mudancas do tipo 4, 6f, 6g

e na mudanca especifica prevista no art. 41 da RDC no. 73/2016.”

Nota 1 (Perguntas & Respostas — Assunto: RDC 73/2016 - 22 edigdo. Brasilia, 05 de outubro de 2016) -
deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:

Lote referéncia é o Ultimo lote utilizado para a comprovacdo de seguranca e eficicia demonstradas através de
equivaléncia farmacéutica, bioequivaléncia e estudos clinicos, conforme o caso. Pode ndo coincidir com a ultima condigdo

autorizada.

Nota 2 (RDC No. 73/2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:
- Quadro 4 = refere-se a mudancas de descrigdo e composicdo do medicamento
- Item 6.f = refere-se a inclusdo menor de tamanho de lote

- Item 6.g = refere-se a inclusdo maior de tamanho do lote

1.1.1. Numero do lote de referéncia:

Informagéo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

1.1.2. Origem do lote referéncia:

Informac&o confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

() Biodisponibilidade relativa / bioequivaléncia
() Estudo clinico
() Equivaléncia farmacéutica

1.1.3. Tamanho do lote de referéncia:

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
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1.1.4. Formula (qualitativa e quantitativa) e descricdo da funcdo dos excipientes:

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Formula - Lote Referéncia

L Namero DCB, N _
Substancia Fungao Concentracao ,
DCI, ou CAS % na Formula
em mg ou mL

Peso médio =

1.2. Condigao autorizada

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACAO TECNICA EMPRESA - PATE -
VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:
“"Com relagdo a condigdo autorizada, a empresa devera apresentar, no minimo, as seguintes informacdes para cada
forma farmacéutica e concentragdo objeto da mudancga pleiteada.

Para as mudancgas dos quadros 2 e 3 e do da RDC no. 73/2016, somente os itens 1.2.8 e 1.2.9 devem ser
apresentados.

Para as mudancgas do item 5.h da RDC no. 73/2016, somente os itens 1.2.1, 1.2.8 e 1.2.9 devem ser apresentados.
Para as mudancgas dos itens 7.f., 7.9., 7.i, 7.k., 7.1. da RDC no. 73/2016, somente os itens 1.2.4 a 1.2.6 e o item
1.2.9. devem ser apresentados.

Para mudanca do item 7.h., no caso de embalagem secundaria ou envoltério intermediario ndo funcionais, os itens
1.2.4a 1.2.6 e 0 item 1.2.9 devem ser apresentados.

Para mudancgas descritas no quadro 8, quando ndo houver alteragdo de volume/peso, do espaco morto ou da razdo
superficie/volume e quando ndo se tratar de medicamento estéril, somente os itens 1.2.4 a 1.2.6 e o item 1.2.9 devem

ser apresentados.”

Nota 1 (Perguntas & Respostas - Assunto: RDC 73/2016 - 22 edigdo. Brasilia, 05 de outubro de 2016;
Esclarecimentos Anvisa e respostas de servico Fale Conosco do Portal Anvisa) - deve ser apagado na
versdo a ser assinada pela empresa:

- Condigdo autorizada = Ultima condicdo submetida a Anvisa, seja no registro ou em algum pds-registro.

- Informar em qual expediente cada uma destas condigBes foi autorizada (itens 1.2.1 a 1.2.8). Entretanto, no caso de
mudancgas de implementacdo imediata e anotacdo em HMP, é possivel que o nimero de expediente ndo tenha sido
gerado ainda, embora a condicdo j& esteja aprovada porque é de implementacdo imediata. Neste caso a empresa deve
informar o nimero do expediente da uUltima condigdo aprovada (antes das mudangas de HMP) e também informar que
as diferencas entre esta condigdo e a descrita pela empresa sdo devido a uma mudanga cujo HMP ainda ndo foi
protocolado, e serd em xx/xxxx (més e ano do protocolo deste HMP).

- Caso somente tenha aprovado um local de fabricagdo do medicamento a coluna “Local de Fabricagdo”, presente nas

tabelas dos itens 1.2.4 ao 1.2.7, podera ser excluida.

Nota 2 (RDC No. 73/2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:

- Quadro 2 = refere-se a mudangas relacionadas aos testes, limites de especificagdes e métodos analiticos do controle
de qualidade e estabilidade do insumo farmacéutico ativo e medicamento

- Quadro 3 = refere-se a mudancas relacionadas aos testes, limites de especificagbes e métodos do controle de
qualidade do excipiente

- Item 5.h = refere-se a inclusdo ou substituicdo de local de controle de qualidade

- Item 7.f = refere-se a mudanca de parte da embalagem primaria sem contato com o medicamento
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- Item 7.g = refere-se a mudanga menor de embalagem secundaria ou envoltério intermediario

- Item 7.h = refere-se a mudanga maior de embalagem secundaria ou envoltério intermediario

- Item 7.i = refere-se a mudanca relacionada ao material inerte

- Item 7.k = refere-se a mudanca relacionada ao acessorio

- Item 7.1 = refere-se a mudanca relacionada ao controle de qualidade da embalagem

- Quadro 8 = refere-se a inclusdo de nova apresentagdo

1.2.1. Local(is) de fabricagcdo do medicamento (para cada etapa de fabricagao):

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Etapa do processo de fabricagao do medicamento

Local de fabricagao N° Expediente

1.2.2. Féormula (qualitativa e quantitativa) do

medicamento e descricao da funcdao dos

excipientes:
Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( ) NAO
Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
Formula - Condicdo
N Nuamero DCB = Autorizada .
Substancia ! Funcao = N° Expediente
DCI, ou CAS ¢ Concentragao % na P

em mg ou mL Férmula

Peso médio =

1.2.3. Fabricante(s) do(s) IFA(s) e endereco(s) do(s) fabricante(s):

Informac&o confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Nome do fabricante do IFA

Local de fabricacdao do IFA N° Expediente

1.2.3.1. Numero, versdo e data da documentacdao técnica do fabricante - da parte

aberta e, quando houver, da parte fechada:

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

112




113

DMF (Drug Numero / Versao

Data da documentacgao N° Expediente
Master File'®)

técnica

PARTE ABERTA

PARTE FECHADA

1.2.3.2. Protocolo(s) e/ou numero(s) do(s) registro(s) do(s) IFA(s), quando houver:

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

1.2.4. Prazo de validade do medicamento:

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo ¢é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Prazo de Validade Local de fabricacao N° Expediente

1.2.5. Cuidados de conservagao do medicamento:

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Cuidados de conservagao Local de fabricagao N° Expediente

1.2.6. Acondicionamento(s) do medicamento:

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Acondicionamento Local de fabricagao N° Expediente

conforme DATAVISA

1.2.7. Tamanho do(s) lote(s) e faixa(s) de tamanho do lote(s), caso aprovada(s) do

medicamento:
Informac&o confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( )NAO
Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
Tamanho de Lote Local de fabricacdao N° Expediente
Minimo
Maximo

'® Drug Master File (DMF): documentagao técnica do farmaco.
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Referéncia (coédigos e versdes) e origem (versao da farmacopeia ou

desenvolvimento interno) pertinentes aos testes, métodos analiticos e limites de
especificagdao utilizados para controle de qualidade e estudo de estabilidade do

produto acabado, IFA e dos excipientes.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Comentério Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIAGCAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:

“Para

este item (1.2.8), uma sugestdo é a empresa apresentar estas informagdes na forma de quadro resumo, como

este exemplificado a seguir:”

PRODUTO ACABADO - LIBERAGAO

Método Analitico Especificacdo
Teste Referéncia . Referéncia N° Expediente
. Descrigao / .
Origem Origem
(cédigo e Valores (cédigo e
versdo) versdo)
PRODUTO ACABADO - ESTABILIDADE
Método Analitico Especificacdo
Teste Referéncia s Referéncia N° Expediente
. Descrigao / .
Origem Origem
(cédigo e Valores (cédigo e
versdo) versdo)
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IFA - LIBERAGAO

Método Analitico Especificacdao

Teste Referéncia . Referéncia N° Expediente
. Descrigao / .
Origem Origem
(cédigo e Valores (cédigo e
versdo) versdo)
IFA - ESTABILIDADE
Método Analitico Especificacdo
Teste Referéncia . Referéncia N° Expediente
. Descrigao / .
Origem Origem
(cédigo e Valores (cédigo e
versdo) versdo)
EXCIPIENTES
Método Analitico Especificacdo
Teste Referéncia Referéncia N° Expediente
. Descrigao / .
. Origem L Origem
(cédigo e Valores (cédigo e
versao) versao)
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1.2.9. Informar em qual expediente cada uma destas condigcdoes foi autorizada (itens

1.2.1 a 1.2.8).

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro: (
) SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

A empresa informa que foram descritos em seus respectivos (1.2.1 ao 1.2.8) as informagdes dos

numeros dos expedientes correspondentes.

1.3.

Condicao do lote comparador

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACAO TECNICA EMPRESA - PATE -
VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:
"Em algumas situagbes, a condicdo do lote utilizado como lote comparador pode ser diferente da condicdo autorizada,
guando, por exemplo, este lote tiver sido produzido com mudanca(s) pds-registro submetida(s) para analise na Anvisa
qgue esteja(m) aguardando analise e/ou em analise pela Agéncia. Nestes casos, a empresa devera informar os dados
deste lote no item 1.3, apresentando as mesmas informagdes solicitadas no item 1.2, esclarecendo em qual(is)
expediente(s) esta(s) condicdo(bes) foi(ram) pleiteada(s). Observa-se que, para estes casos, devera ser apresentada a

condicdo autorizada e a condi¢do do lote comparador.”

OBSERVACAO - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:

- Este item somente deverd ser preenchido caso o lote comparador seja diferente da condicdo aprovada.

Caso seja utilizado como comparador lote conforme condigdo aprovada, informar neste item (1.3) a seguinte frase:
“Ndo aplicavel, visto que o lote comparador utilizado contempla as condigdes aprovadas descritas no item 1.2 deste

parecer.

1.3.1. Local(is) de fabricacao do medicamento (para cada etapa de fabricacao):

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro: (
)SIM ( ) NAo

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

Etapa do processo de fabricacdao do medicamento Local de fabricacao N° Expediente

1.3.2. Formula (qualitativa e quantitativa) do medicamento e descricdo da funcdao dos

excipientes:

Informagao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

Formula - Condigdo do lote

A s Ndmero DCB, = comparador ° .
Substancia DCI, ou CAS Fungao Concentracao % na N° Expediente
em mg / mL Férmula

Peso médio =

1.3.3. Fabricante(s) do(s) IFA(s) e enderecgo(s) do(s) fabricante(s):

Informac&o confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( ) NAO
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Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item

pela ANVISA.
Nome do fabricante do IFA Local de fabricagao do IFA N° Expediente
1.3.3.1. Nimero, versao e data da documentagdo técnica do fabricante - da parte

aberta e, quando houver, da parte fechada:

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

DMF (Drug Numero / Versao
Master File)

Data da documentacao N° Expediente
técnica

PARTE ABERTA

PARTE FECHADA

1.3.3.2. Protocolo(s) e/ou numero(s) do(s) registro(s) do(s) IFA(s), quando houver:

1.3.4. Prazo de validade do medicamento:

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Informagéo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Prazo de Validade

Local de fabricagao N° Expediente

1.3.5. Cuidados de conservacdao do medicamento:

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Cuidados de conservagao

Local de fabricagao N° Expediente

1.3.6. Acondicionamento(s) do medicamento:

Informacgdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

Acondicionamento

conforme DATAVISA

Local de fabricacdao N° Expediente
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1.3.7. Tamanho do(s) lote(s) e faixa(s) de tamanho do lote(s), caso aprovada(s) do

medicamento:
Informac&o confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( ) NAO
Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
Tamanho de Lote Local de fabricagao N° Expediente
Minimo
Maximo

1.3.8. Referéncia (codigos e versdes) e origem (versao da farmacopeia ou
desenvolvimento interno) pertinentes aos testes, métodos analiticos e limites de
especificagdao utilizados para controle de qualidade e estudo de estabilidade do

produto acabado, IFA e dos excipientes.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIA(,‘AO TECNICA EMPRESA - PATE -
VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:
“"Para este item (1.2.8), uma sugestdo é a empresa apresentar estas informacées na forma de quadro resumo, como

este exemplificado a seguir:”

PRODUTO ACABADO - LIBERAGAO

Método Analitico Especificacdo
Teste Referéncia Referéncia N° Expediente
. Descrigao / .
Origem Origem
(cédigo e Valores (cédigo e
versdo) versdo)
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PRODUTO ACABADO - ESTABILIDADE

Método Analitico

Especificacdo

Teste Referéncia . Referéncia N° Expediente
. Descrigao / .
Origem Origem
(cédigo e Valores (cédigo e
versdo) versdo)
IFA - LIBERAGCAO
Método Analitico Especificacdo
Teste Referéncia . Referéncia N° Expediente
. Descrigao / .
Origem Origem
(cédigo e Valores (cédigo e
versao) versao)
IFA - ESTABILIDADE
Método Analitico Especificagdao
Teste Referéncia ~ Referéncia N° Expediente
. Descrigao / .
Origem Origem
(codigo e Valores (cédigo e
versao) versao)
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EXPEDIENTES
Método Analitico Especificagdao
Teste Referéncia . Referéncia N° Expediente
. Descrigao / .
Origem Origem
(cédigo e Valores (cédigo e
versdo) versdo)

1.3.9. Informar em qual expediente cada uma destas condigcdoes foi autorizada (itens
1.3.1 a 1.3.8).

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

A empresa informa que foram descritos em seus respectivos (1.3.1 ao 1.3.8) as informagdes dos
numeros dos expedientes correspondentes.

2. MUDANCA PROPOSTA

Informacao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

Mudanca Principal:

Mudanca(s) concomitante(s), se houver:

Mudanca(s) paralela(s), se houver:

| 2.1. Descricao da mudanga proposta

Informac&o confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIAGCAO TECNICA EMPRESA - PATE -
VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:

"A empresa deverd descrever detalhadamente todas as mudangas propostas nesta(s) peticdo(oes).”
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2.2. Motivagdo da mudanga proposta
Informacéo confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( )NAO
Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIAGCAO TECNICA EMPRESA - PATE -
VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:
"A empresa devera motivar sua decisdo de mudar o produto e a necessidade de eventual(is) mudancga(s)
concomitante(s), incluindo a motivacdo no caso de peticdo(6es) paralela(s). Nestes casos, a empresa podera apresentar
estas mudancas em um unico PATE.”
2.3. Condigao proposta

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACAO TECNICA EMPRESA - PATE -
VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:
“"Com relagdo a condicdo proposta, a empresa devera apresentar, no minimo, as seguintes informagées para cada forma
farmacéutica e concentragdo objeto da mudanca pleiteada.

Para as mudancgas dos quadros 2 e 3 e do item da RDC no. 73/2016, somente os itens 2.3.8 e 2.3.9 devem ser
apresentados.

Para as mudancas do item 5.h da RDC no. 73/2016, somente os itens 2.3.1, 2.3.8 e 2.3.9 devem ser apresentados.
Para as mudangas dos itens 7.f., 7.g., 7.i., 7.k., 7.l. da RDC no. 73/2016, somente os itens 2.3.4 a 2.3.6 devem ser
apresentados.

Para mudancga do item 7.h., no caso de embalagem secundaria ou envoltdrio intermediario ndo funcionais, somente os
itens 2.3.4 a 2.3.6 e o item 2.3.9 devem ser apresentados.

Para mudancas descritas o quadro 8 quando ndo houver alteracdo de volume/peso, do espaco morto ou da razdo
superficie/volume e quando ndo se tratar de medicamento estéril, somente os itens 2.3.4 a 2.3.6 devem ser

apresentados.”

Nota (RDC No. 73/2016) - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:

- Quadro 2 = refere-se a mudangas relacionadas aos testes, limites de especificagdes e métodos analiticos do controle
de qualidade e estabilidade do insumo farmacéutico ativo e medicamento

- Quadro 3 = refere-se a mudancas relacionadas aos testes, limites de especificagbes e métodos do controle de
qualidade do excipiente

- Item 5.h = refere-se a inclusdo ou substituicdo de local de controle de qualidade

- Item 7.f = refere-se a mudancga de parte da embalagem primaria sem contato com o medicamento

- Item 7.g = refere-se a mudanga menor de embalagem secundaria ou envoltério intermediario

- Item 7.h = refere-se a mudanga maior de embalagem secundaria ou envoltério intermediario

- Item 7.i = refere-se a mudancga relacionada ao material inerte

- Item 7.k = refere-se a mudanca relacionada ao acessorio

- Item 7.1 = refere-se a mudancga relacionada ao controle de qualidade da embalagem

- Quadro 8 = refere-se a inclusdo de nova apresentagdo

2.3.1. Local(is) de fabricacdo do medicamento (para cada etapa de fabricacdo):

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

Etapa do processo de fabricacao do medicamento Local de fabricagao
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2.3.2. Formula (qualitativa e quantitativa) e descrigdao da funcao dos excipientes:

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

Substancia

Namero DCB,
DCI, ou CAS

Formula - Condigdo proposta

Fungéo Concentracio

o L
em mg / mL % na Formula

Peso médio =

2.3.3. Fabricante(s) do(s) IFA(s) e endereco(s) do(s) fabricante(s):

Informagéo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Nome do fabricante do IFA

Local de fabricagdao do IFA

2.3.3.1. Nimero, versdao e data da documentacdo técnica do fabricante - da parte

aberta e, quando houver, da parte fechada:

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

DMF (Drug Master
File)

Numero / Versao

Data da documentacao técnica

PARTE ABERTA

PARTE FECHADA

2.3.3.2. Protocolo(s) e/ou numero(s) do(s) registro(s) do(s) IFA(s), quando houver:

2.3.4. Prazo de validade do medicamento:

Informacao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

Informacao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Prazo de Validade

Local de fabricagao
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2.3.5. Cuidados de conservagao:
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Informacgdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

Cuidados de conservagao

Local de fabricagao

2.3.6. Acondicionamento(s):

Informacao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

Acondicionamento

conforme DATAVISA

Local de fabricagao

2.3.7. Tamanho do(s) lote(s) e faixa(s) de tamanho do lote(s), caso aprovada(s):

Informacao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo ¢é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Tamanho de Lote

Local de fabricacao

Minimo

Maximo

Teste

2.3.8. Referéncia (cédigos e versoes)

origem (versao da farmacopeia ou

desenvolvimento interno) pertinentes aos testes, métodos analiticos e limites de

especificagdao utilizados para controle de qualidade e estudo de estabilidade do

produto acabado, IFA e excipientes.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

PRODUTO ACABADO - LIBERAGAO

Método Analitico

Especificacdo

Teste Referéncia

(cédigo e versio)

Origem

Referéncia
Descricao / Valores Origem
(cédigo e versdo)
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PRODUTO ACABADO - ESTABILIDADE

Método Analitico

Especificacao

Teste Referéncia Referéncia
Origem Descrigao / Valores Origem
(codigo e versao) (codigo e versao)
IFA - LIBERAGCAO
Método Analitico Especificacao
Teste Referéncia Referéncia
Origem Descricao / Valores Origem
(cédigo e versao) (cédigo e versao)
IFA - ESTABILIDADE
Método Analitico Especificacao
Teste Referéncia Referéncia
Origem Descrigao / Valores Origem

(cédigo e versao)

(cédigo e versao)
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EXCIPIENTES
Método Analitico Especificagdao
Teste Referéncia . Referéncia N° Expediente
. Descrigao / .
Origem Origem
(cédigo e Valores (cédigo e
versdo) versdo)
2.3.9. Data de fabricagao:

Informacao confidencial da empresa detentora do registro:

( ) sIM (

Caso “SIM”, ndo ¢é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item

pela ANVISA

) NAO

2.4. Sobre o processo produtivo, a empresa devera informar:
Nota (RDC No. 73/2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:
-Itens 1, 4, 5e 6 da RDC 73/2016:
1. MUDANCAS RELACIONADAS AO INSUMO FARMACEUTICO ATIVO Considera-se fabricante do IFA ou local de
fabricacdo do IFA
4. MUDANGCAS DE DESCRICAN\O E COMPOSICAO DO MEDICAMENTO
5. MUDANCAS RELACIONADAS AO LOCAL DE UMA OU MAIS ETAPAS DO PROCESSO PRODUTIVO DO MEDICAMENTO
5.h. inclusdo ou substituicdo de local de controle de qualidade
6. MUDANCAS RELACIONADAS AO PROCESSO DE PRODUCAO DO MEDICAMENTO, EQUIPAMENTO E TAMANHO DE
LOTE
2.4.1. Para mudancgas do tipo 4, 5 (exceto 5.h) e 6: Fluxograma do(s) processo(s)

produtivo(s) aprovado e proposto do medicamento, incluindo equipamentos com

marca e modelo, classe e subclasse, capacidade de trabalho e parametros de

controle:
Informac&o confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( ) NAO
Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
PROCESSO APROVADO
Etapa | Substédncia Operagao Parametro da Equipamento Classe Subclasse Marca e | Capacidade Parametro
unitaria operagao Modelo | de trabalho | de controle
unitaria em
processo
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PROCESSO PROPOSTO
Etapa | Substancia Operagao Parametro da Equipamento Classe Subclasse Marca e | Capacidade Parametro
unitaria operagao Modelo | de trabalho | de controle
unitaria em
processo
2.4.2. Para mudancgas do tipo 1: Fluxograma dos processos produtivos aprovado e

proposto do IFA, destacando-se a(s) mudancga(s) proposta(s):

Informacgdo confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( ) NAO
Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item

pela ANVISA.
PROCESSO APROVADO
Etapa Substancia Operacgao unitaria Parametro da Parametro de controle
operacao unitaria em processo
PROCESSO PROPOSTO
Etapa Substancia Operacgao unitaria Parametro da Parametro de controle
operacao unitaria em processo
2.5. Para os testes comparativos in vitro e in vivo, a empresa devera informar:
2.5.1. Numero do lote, data de fabricacdo e empresa fabricante das amostras do
medicamento teste e do medicamento comparador utilizadas para os ensaios de
comparabilidade in vitro e in vivo:
Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( ) NAO
Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Medicamento N° Lote Data de fabricacao Empresa fabricante das

amostras
Teste
Comparador
2.5.2. Centros responsaveis pelo estudo e o periodo de condugcdo e se os centros

estavam devidamente habilitados/ certificados pela ANVISA:

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

Centro responsavel pelo
estudo

Tipo de teste Habilitado pela

Anvisa?
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2.5.3. Coédigo de identificacdo dos ensaios de comparabilidade in vitro e in vivo:

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Centro responsavel pelo Tipo de teste Cédigo de identificacdo
estudo do estudo

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACAO TECNICA EMPRESA - PATE -
VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:

“"Ha duas abordagens possiveis para a redacdo do item 3, definidas de acordo com as descri¢bées a seguir.”

12 abordagem (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIAGCAO TECNICA EMPRESA - PATE - VERSAO
II1. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:

DEFINIGAO DO ENQUADRAMENTO DA MUDANGA PROPOSTA CONFORME RDC N° 73/2016

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIAGCAO TECNICA EMPRESA - PATE -
VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:
"Este item devera ser utilizado para as mudancas cujo critério para enquadramento esta definido na RDC no. 73/2016:
quadros 1 (insumo farmacéutico ativo); 2 (testes, limites de especificagbes e métodos analiticos do controle de
qualidade e estabilidade do insumo farmacéutico ativo e medicamento); 3 (testes, limites de especificagbes e métodos
de controle de qualidade do excipiente); 5 (local de uma ou mais etapas do processo produtivo do medicamento); 8
(inclusdo de nova apresentagdo); 9 (prazo de validade ou cuidados de conservagdo do medicamento), 11 (posologia,
ampliagdo de uso, inclusdo de nova via de administragdo, nova indicacdo terapéutica).

Para as mudancgas dos quadros 4 (descrigao e composicdo do medicamento), 6 (processo de produgdo, equipamento e
tamanho de lote) e 7 (embalagem do medicamento), esta abordagem devera ser utilizada para as seguintes mudangas:
quadro 4 (4g, 4i, 4k e 41), quadro 6 (mudancas 6f e 6g) e quadro 7 (mudancgas 7e e 7h).

Para as mudancas 5d, 5e, 5f, 5g, 6f e 6g, esta abordagem podera ser utilizada desde que a empresa ndo realize
mudanca concomitante de processo produtivo/ equipamento.

Para mudangas do tipo 10. Inclusdo de nova concentracdo, 12.a (mudanga do nome comercial do medicamento) e 12
d (exclusédo de local de fabricagdo do farmaco, local de embalagem primaria, local de embalagem secundaria e/ ou local

de fabricacdo do produto), a empresa podera justificar a auséncia do PATE.

Informacgao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

23 abordagem (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIAGAO TECNICA EMPRESA - PATE - VERSAO

III1. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:

AVALIAGAO DO RISCO PARA DEFINICAO DO ENQUADRAMENTO DA MUDANGA

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIA(;Z\O TECNICA EMPRESA - PATE -
VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:

“"Esta avaliacdo deve ser realizada previamente a obtencdo das provas e dos documentos requeridos pela RDC no.
73/2016. A empresa deve realizar a andlise de risco baseada na magnitude da mudanca proposta. A lista de atributos da

qualidade deve considerar no minimo os pardmetros estabelecidos nas especificacées da qualidade e desempenho.”

3.1

Validagao do Processo Produtivo

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIAGAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:
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"Este item devera ser preenchido para o enquadramento de mudancgas do tipo 6 referentes a processo de produgédo e
equipamento, para as quais é necessaria a validagdo do processo produtivo para o enquadramento da mudanca,
baseado em pardmetros e/ou equipamentos criticos e ndo criticos. Também devera ser utilizado sempre que a mudanga
menor de processo produtivo/ equipamento for permitida como mudanga concomitante. A validacdo a ser considerada
pode ser tanto uma validacdo prévia realizada pela empresa ou uma validacdo a ser realizada no momento da

mudanga.”

3.1.1. Codigos e versodes do protocolo e relatdorio de validacdo de processo:

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Cdédigo/Versao

Protocolo de Validacao de Processo

Relatoério Validacdo de Processo

3.1.2. Etapas e parametros criticos do processo produtivo:

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIAGAO TECNICA EMPRESA - PATE - VERSAO
III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:

"As etapas e pardmetros criticos do processo sdo aqueles que impactam na qualidade do produto. Estes podem ser
determinados por meio de validacdo prospectiva, concorrente ou retrospectiva, total ou parcial. Etapas e pardmetros criticos
de processo, de acordo com a validacdo para BPF, poderdo ser desafiados durante a mudanca pds-registro para verificar se
este é critico ou ndo critico para o atributo de qualidade do produto avaliado. A abordagem a ser adotada é de escolha da

empresa, mas a definicdo de pardmetros/ etapas criticos deve ser baseada em evidéncias documentais.”

Informagao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo ¢é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

3.1.3. Discussao sobre o impacto da(s) mudanca(s) poOs-registro nas etapas e
parametros criticos da validacdao do processo produtivo ou do processo de

esterilizagao.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

3.1.4. Conclusdo sobre a necessidade de revalidagdo total ou parcial do processo

produtivo.

Informagao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo € autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

3.2. Lista dos atributos de qualidade que possam interferir na eficacia e seguranca do
medicamento, nos quais a mudancga proposta tem potencial de impacto.

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
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3.3. Anadlise de risco com discussdo, baseada na avaliacdo de cada um dos atributos da
qualidade listados no item 3.1 e na avaliagcdo do enquadramento da mudanca(s) pés-

registro proposta(s)

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

3.4. Definicdo do enquadramento da mudanga proposta

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

’ 4. ASPECTOS DA QUALIDADE

‘ 4.1. Consideragodes iniciais

4.1.1. Avaliagcdao do cumprimento das boas praticas de fabricacdo por todas as empresas

envolvidas no(s) processo(s) de fabricagcao do lote teste.

Informagao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Comentério Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIAGAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:

"A empresa deverd avaliar se atendeu as condigbes de boas praticas de fabricagdo e controle para a produgdo do lote

com a mudanga proposta.

Discutir qual impacto das possiveis ndo conformidades de boas praticas na produgédo do lote.”

4.1.2. Declaragdo da manutengcdo e rastreabilidade dos documentos e resultados que

instruiram a mudancga poés-registro.

Informacao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

Comentério Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:

"Neste item, a empresa se compromete a manter os documentos, estudos, dados brutos e demais provas que

sustentem as informagdes apresentadas na peticdo e que instruiram este PATE. Estes documentos estardo disponiveis

quando a ANVISA solicitar e durante a vigéncia do registro do produto. A empresa podera manter os documentos em

formato eletrénico. Com base no Decreto no. 8077/2013 em seu art. 14 e na RDC no. 17/2010, em seu art. 204,

ressalta-se a necessidade de que a empresa preserve todos os documentos, estudos, dados brutos e demais provas que

sustentem as informagdes apresentadas na peticdo e que instruiram este PATE, considerando que a auséncia deles

acarretara a impossibilidade de rastreamento.”

4.1.3. Declaracdo de aprovacao/ qualificacdo dos fabricantes de todas as matérias-

primas envolvidas no processo produtivo.
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4.1.4. Declaragao da qualidade
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Informacao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

matérias-primas (farmacos, excipientes e

embalagens) utilizadas no processo produtivo, a partir das analises realizadas e

dos resultados obtidos.

Informacao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Comentério Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIAGAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:

"Neste item, a empresa confirma que avaliou as matérias-primas (farmacos, excipientes e embalagens), obtendo

resultados satisfatdrios de analise e que estas possuem qualidade adequada para serem utilizadas na producédo de

medicamentos.”

4.2. Avaliacoes e discussodes criticas

Informacgdao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

Comentério Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIAGAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versio a ser assinada pela empresa:

"A empresa deverd avaliar criticamente e discutir o impacto da(s) mudanga(s) proposta(s) nos itens apresentados a

seguir, podendo incluir outros pardmetros de avaliacdo que julgar pertinentes. Para os itens a seguir a regra geral é ndo

apresentar novamente o documento neste parecer, e sim uma discussédo técnica do documento ja apresentado.”

4.2.1. Equipamentos e processo produtivo

Comentério Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIAGCAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:

"Nesse item a empresa deverd fazer uma discussdo do impacto da(s) mudanca(s) pds-registro proposta(s) para o

processo produtivo, para especificacbes estabelecidas, para o controle em processo e para os equipamentos utilizados.

A discussdo devera ser realizada no contexto dos itens apresentados a seguir, podendo incluir outros pardmetros de

avaliagdo que julgar pertinentes. De forma a facilitar a andlise, podem ser apresentados esquemas, desenhos ou

diagramas que expliquem de forma didatica as mudangas propostas. Recomenda-se que as diferencas entre os

desenhos dos equipamentos ou do processo produtivo propostas sejam descritas de forma a apresentar as vantagens

em termos de melhorias no desempenho no produto ou na otimizagdo de processos com a garantia de auséncia de

impacto negativo no desempenho do produto.”

4.2.1.1. Tamanho do lote e equipamentos utilizados na produgcao com avaliagao da sua

qualificacdo, capacidade, desenho e principio de funcionamento.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

4.2.1.2. Equipamento(s) aprovado (s)/proposto(s) na mudanga (incluindo informagées

sobre as principais diferengas do desenho, marca e modelo dos equipamentos).

Informac&o confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( ) NAO
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Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.
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4.2.1.3. Processo produtivo aprovado /proposto na mudancga.
Informac&o confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( )NAO
Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

4.2.1.4. EspecificacOes estabelecidas para os parametros da producado.
Informac&o confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( )NAO
Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

4.2.1.5. Etapas, testes e especificagoes do controle em processo.
Informagao confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( )NAO
Caso “SIM”, ndo ¢é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

4.2.1.6. Discussao do impacto geral da mudanga baseada nos itens mencionados nessa

secdao de equipamentos e processo produtivo.
Informac&o confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( )NAO
Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
4.2.2. Relatério sumario de validagdo do processo

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:

"Nesse item a empresa devera fazer uma discussdo do impacto da(s) mudanca(s) pos-registro proposta(s) no contexto

da validacdo do processo produtivo. Para essa avaliagdo a empresa deverd considerar no minimo, os itens apresentados

a seguir, podendo incluir outros pardmetros de avaliacdo que julgar pertinentes. A empresa devera considerar o nimero

de lotes previsto na RDC no. 73/2016 para a(s) mudanga(s) pleiteada(s).”

4.2.2.1.

Codigos e versoes do protocolo e relatorio de revaliadagao de processo.

Informacao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

Cédigo/Versdo

Protocolo de revalidacdao de Processo

Relatorio revalidacdao de Processo

4.2.2.2.

Lotes utilizados na revaliadacdo de processo.
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4.2.2.3.

4.2.2.4.
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Avaliagdo do controle estatistico do processo.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

Resultado da revalidacao do processo produtivo.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

4.2.3.

Formulagao

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIAGAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:

"Nesse item a empresa devera fazer uma discussdo do impacto da(s) mudanca(s) pés-registro proposta(s). A discussdo

devera ser realizada no contexto dos itens apresentados a seguir, podendo incluir outros pardmetros de avaliacdo que

julgar

4.2.3.1.

4.2.3.2.

4.2.3.3.

4.2.3.4.

pertinentes.”

Formulagao, considerando a via de administracao e utilizagao, assim como o

sistema de embalagem.

Formulagdao, no que se refere a

com os excipientes.

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

compatibilidade fisico-quimica do(s) IFA(s)

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Proporcionalidade entre as concentragdes.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Eficacia do sistema conservante e antioxidante.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
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4.2.3.5.

4.2.3.6.

4.2.3.6.1.

4.2.3.6.2.

4.2.3.6.3.

4.2.3.6.4.
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Seguranca de excipientes utilizados pela primeira vez em um medicamento ou

em uma nova via de administragao.

No caso de medicamentos genéricos e similares,

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

a discussao sobre a

formulagdo deve considerar as caracteristicas do medicamento de referéncia e

abordar os seguintes itens:

Comparacao entre as formulagoes.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Caracteristicas fisica/formato/aparéncia da forma farmacéutica.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Seguranca de uso do excipiente nas diferentes vias de administracao, caso

existam outras opcgdes de vias pleiteadas.

Informacao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

Quando aplicavel, considerar as diferencas entre a apresentagcdao comercial, os

acessorios, o modo de uso, as condicdes de conservacdao e a embalagem.

Informacao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

4.2.4.

IFA

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:
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"Nesse item a empresa devera fazer uma discussdo do impacto da(s) mudanca(s) pds-registro proposta(s). A discussédo

devera ser realizada no contexto dos itens apresentados a seguir, podendo incluir outros pardmetros de avaliacdo que

julgar pertinentes.”

4.2.4.1.

Informagdes acerca da utilizagcdo do mesmo sistema da qualidade pelos
fabricantes aprovados e propostos.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

Comentério Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIAGAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:

"Este item devera ser preenchido no caso de mudanca 2b. substituicdo ou inclusdo de local de fabricagdo do IFA do

mesmo grupo farmacoquimico.”

4.2.4.2.

4.2.4.3.

4.2.4.4.

4.2.4.5.

Informacoes sobre a mudanca na rota de sintese com énfase nas etapas do
processo produtivo do IFA com potencial impacto nas propriedades fisico-
quimicas do IFA. Nessa avaliagcdo devem ser abordados, no minimo, os
seguintes itens: os solventes utilizados na sintese, as impurezas relacionadas
e nao relacionadas, os metais pesados, o polimorfismo, a quiralidade, os

isOmeros e o tamanho de particula.

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Impacto da alteracao proposta no IFA na seguranca, desempenho e qualidade
do produto acabado, com foco nos seus atributos da qualidade. Nessa
avaliacdo devem ser abordados, no minimo, os seguintes itens: os solventes
utilizados na sintese, as impurezas relacionadas e nao relacionadas, os metais

pesados, o polimorfismo, a quiralidade, os isdOmeros e o tamanho de particula.

Informac&o confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Prazo de validade e cuidados de conservacao estabelecidos para o IFA. A
empresa deve abordar os resultados dos estudos de estabilidade do(s) IFA(s),
as condicOoes de temperatura e umidade, testes, e especificacoes estabelecidas.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Métodos analiticos de controle de qualidade do IFA.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
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Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACi\O TECNICA EMPRESA - PATE -
VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:

"Nesse item a empresa devera fazer uma discussdo sobre o impacto da(s) mudanca(s) proposta(s) nas metodologias
analiticas utilizadas, de forma a garantir os resultados do controle de qualidade do IFA, realizado pelo fabricante do
medicamento. A discussdo devera ser realizada no contexto dos itens apresentados a seguir, podendo incluir outros

pardmetros de avaliacdo que julgar pertinentes.”

4.2.4.6. Apontar as divergéncias entre testes, métodos e especificacées de controle de
qualidade do(s) IFA(s), propostas pelo(s) fabricante(s) do(s) IFA(s) e pelo
fabricante do medicamento.

Informac&o confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

4.2.4.7. Impacto das divergéncias apontadas no item anterior em relagdao a avaliagdo
da qualidade e finalidade de uso do IFA.

Informacéo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo ¢é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

4.2.4.8. Adequabilidade das metodologias analiticas.

Informac&o confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIAGCAO TECNICA EMPRESA - PATE -
VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:
"A empresa deve abordar a adequabilidade do protocolo e dos resultados da validagdo das metodologias analiticas

utilizadas no controle de qualidade do(s) IFA(s).”

4.2.5. Métodos analiticos de controle de qualidade e estabilidade do produto acabado e
da embalagem

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACAO TECNICA EMPRESA - PATE -
VERSAO II1. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versio a ser assinada pela empresa:

"Nesse item a empresa deverd fazer uma discussdo sobre o impacto da(s) mudanca(s) proposta(s) nas metodologias
analiticas, de forma a garantir os resultados do controle de qualidade e estudos de estabilidade. A discussdo devera ser

realizada no contexto dos itens apresentados a seguir, podendo incluir outros parametros de avaliagdo que julgar
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pertinentes. De acordo com a RDC no. 73/2016, ndo ha obrigatoriedade de envio ou planejamento de uma nova

estabilidade com o método proposto.”

4.2.5.1.

Discussao sobre o impacto da(s) mudanca(s) nas etapas e parametros criticos

da metodologia analitica.

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:

"N&o ha previsdo de a empresa realizar mais testes, somente de apresentar a discussdo.”

4.2.5.2.

4.2.5.3.

4.2.5.4.

4.2.5.5.

4.2.5.6.

Conclusdao sobre a necessidade de nova validagcdo ou validagdo parcial do

método analitico.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Codigos e versdoes dos protocolos e relatorios de validacdo ou validagao parcial

dos métodos analiticos.

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Aplicabilidade do método analitico proposto/ aprovado.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Melhoria do método analitico proposto.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Adequabilidade da metodologia analitica. A empresa deve abordar o protocolo

e os resultados da validagdo da metodologia.

Informacgao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
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4.2.5.7. No caso de apresentacdo de novo relatorio de validagcdo, namero(s) do(s)
lote(s) utilizado(s) no(s) estudo(s).
Informacéo confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( )NAO
Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
4.2.5.8.

Para o ensaio de dissolugdo, a discussido também deve abordar e justificar os
parametros escolhidos, tais como: meio de dissolugdo, uso de tensoativos,
aparato, rotacgdo, filtros, ancoras, desaeracdo do meio, dentre outros, bem

como o valor de Q e o(s) tempo(s)/ponto(s) de coleta propostos.

Informagao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

4.2.6. Controle de qualidade do medicamento

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACAO TECNICA EMPRESA - PATE -
VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:

"Nesse item a empresa deverd fazer uma discussdo sobre os resultados do controle de qualidade do produto na condicdo
proposta, de forma a subsidiar a mudanca com relagdo a manutencdo da qualidade do produto no mercado. A discussdo

deverd ser realizada no contexto dos itens apresentados a seguir, podendo incluir outros pardmetros de avaliagdo que
Jjulgar pertinentes.”

4.2.6.1. Adequabilidade e suficiéncia dos testes e especificacboes estabelecidos para a

liberacdao do lote, confirmando a sua capacidade de assegurar o cumprimento

de todos os atributos de qualidade e desempenho do produto que tenham
impacto na sua eficacia e seguranga.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIA(;I\O TECNICA EMPRESA - PATE -
VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versido a ser assinada pela empresa:
"Um determinado teste é considerado “adequado” quando tem potencial para avaliar de maneira eficiente um atributo
de qualidade. A adequabilidade do teste depende da adequabilidade do método, mas também do pressuposto que o

objetivo do método foi determinado de maneira adequada.

O conjunto de testes é considerado “suficiente” quando avalia todos os atributos de qualidade do produto que possam
ter impacto em sua eficacia, seguranca e desempenho.”
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4.2.6.2. Conclusdo e avaliagao critica sobre os resultados e desfechos de todos os
ensaios de controle de qualidade do produto com as alteragées propostas.
Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( )NAO
Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.
4.2.7. Estudo de estabilidade do medicamento

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:

"Nesse item a empresa devera fazer uma discussdo sobre os estudos de estabilidade conduzidos e o impacto da(s)

mudancga(s) pds-registro proposta(s) para o prazo de validade e condi¢bes de conservagdo do produto. A discussdo

devera ser realizada no contexto dos itens apresentados a seguir, podendo incluir outros pardmetros de avaliacdo que

julgar pertinentes.”

4.2.7.1.

4.2.7.2.

4.2.7.3.

4.2.7.4.

Nimero do(s) lote(s) do medicamento utilizado(s) para os estudos de
estabilidade.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Prazo de validade e acondicionamentos estabelecidos para o produto, baseado
no protocolo, nos resultados e na avaliacao de tendéncia de resultados dos
estudos de estabilidade acelerada e longa duracao, estabilidade apoés

reconstituicdao/diluicdo, estabilidade em uso e fotoestabilidade realizados.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Métodos analiticos utilizados e sua potencial seletividade para teor.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Especificacdes estabelecidas e testes realizados no estudo, confirmando sua
adequabilidade e suficiéncia para assegurar o cumprimento de todos os
atributos de qualidade e desempenho do produto que tenham impacto na sua
eficacia e seguranca durante todo o seu prazo de validade.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
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4.2.7.5. Caso exista divergéncia entre o protocolo do estudo e condigcées da realizacdo
do estudo de estabilidade, fotoestabilidade, estabilidade apos
reconstituicao/diluicdo e estabilidade em uso, a empresa devera informar e
avaliar o impacto da(s) divergéncia(s) nos resultados obtidos.
Informac&o confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( ) NAo
Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
4.2.7.6. Caso exista divergéncia entre a data em que o produto foi retirado da camara
climatica e a data da realizacdo de cada teste, a empresa deve discutir o
impacto dessa divergéncia na avaliacdao de tendéncia dos resultados.
Informac&o confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( ) NAo
Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
4.2.7.7. Para os casos das mudancas poOs-registro que seja possivel a apresentacao de
protocolo de estudo de estabilidade, a empresa devera realizar a avaliagao
citada no item 4.2.7.5 e 4.2.7.6 apds a conclusdo do estudo de estabilidade
acelerada e de longa duracdo. Esta avaliagdao sera enviada a ANVISA no HMP
apos a conclusdo do estudo de estabilidade.
Informac&o confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( ) NAo
Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
4.2.8. Embalagem

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:

"Nesse item a empresa devera fazer uma discussdo e avaliagdo do impacto da(s) mudanca(s) pds-registro proposta(s)

nas embalagens do produto. A discussdo deverd ser realizada no contexto dos itens apresentados a seguir, podendo

incluir outros parédmetros de avaliagdo que julgar pertinentes.”

4.2.8.1.

Adequabilidade das embalagens escolhidas. A empresa devera abordar os
estudos realizados e os resultados das avalicoes de compatibilidades fisico-
quimica e microbiolégica das embalagens primaria, secundaria funcional e do

envoltorio intermediario utilizados no produto acabado.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
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4.2.8.2. Adequabilidade do material de embalagem ao produto.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

4.2.8.3. Adequabilidade entre o acessorio, a indicagcao de uso e a posologia.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

4.2.8.4. Migracao de componente(s) do(s) material(is) de embalagem(ns) para o
produto.

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

4.3. Ensaios realizados no estudo de comparabilidade in vitro

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIA(,‘AO TECNICA EMPRESA - PATE -
VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:
"Nesse item a empresa deverd fazer uma discussdo sobre o impacto da(s) mudanca(s) proposta(s) nos estudos de
comparabilidade in vitro. A discussdo devera ser realizada no contexto dos itens apresentados a seguir, podendo incluir

outros parédmetros de avaliacdo que julgar pertinentes.”

4.3.1. Conclusao e racional para a decisdao sobre a realizagdo dos estudos de
comparabilidade in vitro com as combinacdes possiveis entre as condigOes
registradas e a(s) mudanca(s) propostas.

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

4.3.2. Adequabilidade do método desenvolvido e as especificacbes adotadas. A empresa
deve abordar e justificar os parametros escolhidos tais como: os tempos/pontos
de coleta propostos e sua adequabilidade para avaliagcdo do processo/velocidade
de dissolugao/liberacgao.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

4.3.3. No caso de utilizagdo de método farmacopeico, abordar a avaliagdo sobre a
adequabilidade do método para o produto de interesse.

Informacgdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
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4.3.4. Adequabilidade do método. A empresa deve abordar o protocolo e os resultados

da validagdo do método.

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

4.3.5. Conclusdao sobre os resultados e desfechos dos ensaios de comparabilidade in

vitro entre o medicamento teste e o medicamento comparador.

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

4.4. Nos casos em que sejam propostos mais de um local de fabricagdo de medicamento, mais
de um local de fabricacao de farmaco, mais de processo produtivo ou mais de uma forma
de acondicionamento, entre outras alteragdes, apresentar discussao acerca das provas
requeridas ou justificativa técnica com informagdes e histérico que possam justificar a
auséncia das provas, contemplando todas as combinacoes possiveis entre as condigbes
registradas e as mudancas propostas, quando aplicavel

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

4.5. Informagdes adicionais

4.5.1. Bioisengdo

Comentéario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIAGCAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versao a ser assinada pela empresa:

"A empresa devera avaliar criticamente e fazer a discussdo abordando os itens apresentados a seguir podendo incluir

outros pardmetros de avaliacdo que julgar pertinentes.”

4.5.1.1. Avaliacdo sobre os dados de literatura apresentados para fins da bioisengao de

outras dosagens, devendo ser abordada a linearidade farmacocinética.

Informacao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

4.5.1.2. Solubilidade do farmaco nas condigdes descritas pela RDC n°. 37/2011.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
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apresentando a fonte dos dados

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( )NAO
Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( ) NAO
Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item

Avaliagdo da formulagdo e caracteristicas do produto para fins da bioisencgao.

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item

4.5.1.3. Classificagao biofarmacéutica (BCS),
encontrados na literatura.

pela ANVISA.
4.5.1.4. Avaliagdo dos estudos de perfil de dissolugdo.

pela ANVISA.
4.5.1.5.

( )SIM ( ) NAO

pela ANVISA.
4.5.1.6. Conclusao sobre a bioisengao.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

5. OUTROS ASPECTOS

5.1. Biodisponibilidade relativa/ bioequivaléncia

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:

“"A empresa deverd avaliar criticamente e fazer a discussdo abordando os itens apresentados a seguir, podendo incluir

outros parédmetros de avaliacdo que julgar pertinentes.”

5.1.1.

ocorréncia relevante.

Breve resumo das etapas do estudo, devendo ser indicado se houve alguma

Informacgdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo € autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.
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5.1.2.

5.1.3.

5.1.4.

5.1.5.

5.1.6.

5.1.7.
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Avaliacdo sobre a adequabilidade do desenho do estudo.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

Caso tenha ocorrido alguma ocorréncia relevante, a empresa devera avaliar o

impacto da ocorréncia nos resultados obtidos.

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

Avaliacdo das etapas: clinica, bioanalitica e estatistica dos estudos comparativos

in vivo.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

Informar o modelo estatistico utilizado na analise.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

Informar os intervalos de confiangca encontrados para Cmax e ASC e o resultado
final do estudo.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Conclusao sobre os resultados e desfechos dos ensaios de comparabilidade in

vivo.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
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5.2.

Dados N&ao Clinicos e Clinicos

Comentério Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIAGAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:

"A empresa deverd avaliar criticamente e fazer a discussdo abordando os itens apresentados a seguir. A empresa

devera justificar quando da n&o aplicabilidade de qualquer um dos itens mencionados, bem como incluir outros itens de

avaliagdo que julgar pertinentes.”

5.2.1.

Visdo geral dos estudos nao clinicos.

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:

"A visdo geral dos estudos ndo clinicos deve conter, em aproximadamente 30 paginas, uma analise critica e integrada

da avaliagdo farmacoldgica, farmacocinética e toxicolégica do farmaco. A empresa devera avaliar criticamente e fazer a

discussdo abordando os itens apresentados a seguir, podendo incluir outros pardmetros de avaliagdo que julgar

pertinentes. A anélise critica deve ser sucinta, objetiva destacando os pontos relevantes. Mesmo em se tratando de

estudos mais complexos observa-se que 30 pdginas sdo suficientes para cumprir com esse objetivo. S6 se torna

insuficiente quando a empresa comega a fazer recortes de trechos, incluir graficos, tabelas, etc, fugindo, portanto do

objetivo da andlise critica. Por outro lado, fala-se em aproximadamente..”

5.2.1.1.

5.2.1.2,

5.2.1.3.

5.2.1.4.

Descrever a estratégia para o desenvolvimento dos estudos n&do clinicos e

discutir e justificar quaisquer desvios.

Informagao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo ¢é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Informar acerca de guias especificos utilizados para a condugao dos estudos e

quanto ao cumprimento dos principios de Boas Praticas de Laboratério (BPL) e

discutir e justificar quaisquer desvios.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Descrever qualquer associacdo entre achados ndo clinicos e caracteristicas de

qualidade do medicamento e os resultados dos estudos clinicos.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Descrever sucintamente as impurezas

e produtos de degradacdao presentes no

insumo farmacéutico ativo (IFA) e no medicamento e seu potencial efeito

farmacolégico e toxicoléogico, bem como justificar os limites de impurezas e

produtos de degradacao propostos.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( ) NAO
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5.2.1.5.

5.2.1.6.

5.2.2.
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Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Discutir quaisquer implicagdes quanto a eventuais diferencas verificadas na

quiralidade, na forma quimica e no perfil de impurezas entre o composto

utilizado nos estudos ndo-clinicos e o

medicamento a ser comercializado.

Informagdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

Apresentar justificativa considerando-se o desenho dos estudos e quaisquer

desvios em relagcdo a guias disponiveis, quando aplicavel, caso sejam

utilizados dados de literatura cientifica publicada, em substituicdao a estudos

conduzidos pelo requerente.

Visdo geral dos estudos clinicos

Informagéo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACAO TECNICA EMPRESA - PATE -

VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:

"A visdo geral dos estudos clinicos deve conter, em aproximadamente 30 paginas, uma andalise critica dos dados do

relatério de estudos clinicos, apresentando suas conclusdes e as implicacbes dos dados, com uma discussdo sucinta e

interpretacdo dos achados, além de outras informagées importantes.

A andlise critica deve ser sucinta, objetiva destacando os pontos relevantes. Mesmo em se tratando de estudos mais

complexos observa-se que 30 paginas sdo suficientes para cumprir com esse objetivo. S6 se torna insuficiente quando a

empresa comega a fazer recortes de trechos, incluir graficos, tabelas, etc, fugindo, portanto do objetivo da anélise

critica. Por outro lado, fala-se em aproximadamente.

Deve-se apresentar os pontos relevantes e limitagbes do programa de desenvolvimento do medicamento, os resultados

dos estudos clinicos, analise dos beneficios e riscos do medicamento para a indicacdo pretendida e descricdo de como os

resultados dos estudos subsidiam as partes criticas do texto de bula. Para se alcancar esses objetivos a visdo geral

clinica devera:”

5.2.2.1.

5.2.2.2.

Descrever resumidamente o

desenvolvimento clinico do medicamento,

incluindo avaliagdao critica quanto a racionalidade do delineamento dos

estudos.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Informar acerca do cumprimento das Boas Praticas Clinicas (BPC) na condugdo

dos estudos clinicos.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( ) NAO
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5.2.2.3.

5.2.2.4.

5.2.2.5.

5.2.2.6.

5.2.2.7.
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Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

Apresentar um panorama breve dos resultados clinicos, incluindo limitagoes
importantes (ex. auséncia de utilizacao de um comparador ativo especialmente
relevante, ou auséncia de informagdo com relagdo a alguma populagdo de

pacientes, desfechos pertinentes ou uso de terapia combinada).

Informacgao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Apresentar uma avaliacdo dos beneficios e riscos com base nas conclusées dos
estudos clinicos relevantes, incluindo a interpretacdo de como os resultados de
eficacia e seguranca suportam as doses e indicacbes propostas e uma
avaliagdo de como o texto de bula e outras ferramentas irao informar os

beneficios e gerenciar os riscos.

Informacao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

Apontar os problemas especificos de eficacia e seguranca encontrados durante

o desenvolvimento e como foram avaliados e resolvidos.

Informacao confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

Discutir os problemas nao resolvidos, justificando por que nao devem ser
considerados como impeditivos da aprovacdo, e descrever planos para resolvé-

los.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagao deste item
pela ANVISA.

Apresentar justificativa considerando-se o desenho dos estudos, forma
farmacéutica, concentracdo, indicagdoes e posologia, caso sejam utilizados,
quando aplicavel, dados de literatura cientifica publicada, em substituicdo a

estudos conduzidos pelo requerente.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.
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5.3. Bula e rotulagem

Comentario Anvisa (MANUAL DE SUBMISSAO DO PARECER DE AVALIACI\O TECNICA EMPRESA - PATE -
VERSAO III. Brasilia, 03 de novembro de 2016) - deve ser apagado na versdo a ser assinada pela empresa:
"A empresa deverd avaliar criticamente e fazer a discussdo abordando o impacto da(s) mudancga(s) proposta(s) na bula

e na rotulagem do produto.”

5.3.1. Impacto da mudanga(s) nas informagdes da bula do medicamento.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( ) NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

5.3.2. Impacto da mudancga(s) nas informagdes da rotulagem do medicamento.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo ¢é autorizado pela empresa a divulgacdo deste item
pela ANVISA.

6. CONCLUSAO

6.1. Conclusdes sobre a implementagdao/proposta da(s) mudanga(s) frente a manutengédo
dos parametros de qualidade, eficacia e seguranga.

Informacdo confidencial da empresa detentora do registro:

( )SIM ( )NAO

Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item
pela ANVISA.

6.2. Responsaveis das areas envolvidas na mudanga proposta:

Assinatura / Nome / Data / Nimero do Registro do Conselho de Classe Assinatura / Nome / Data
Responsavel técnico da empresa Responsavel da Garantia de Qualidade
Assinatura / Nome / Data Assinatura / Nome / Data
Responsavel de Regulatoérios Demais areas responsaveis pela mudanga
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7. HISTORICO DE VERSOES DE PATE

Informacéo confidencial da empresa detentora do registro:
( )SIM ( ) NAO
Caso “SIM”, ndo é autorizado pela empresa a divulgagdo deste item

pela ANVISA.
Numero e Expediente da Mudanca Formac(s) Concentragao(oes) Apresentacao(oes)
versao do peticdo principal farmacéutica(s)
PATE
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