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ste documento deve ser compreendido no ambito da implementacao

do novo marco regulatério de insumos farmacéuticos ativos (IFA) pelos

Laboratérios Farmacéuticos Oficiais (LFO), composto por trés resolu-
cOes editadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Astrésnovas Resolu¢bes da Diretoria Colegiada (RDC)harmonizaramaregulacao
dosIFAsintéticos e semissintéticos utilizados na fabricacdo de medicamentos no-
vos, inovadores, genéricos e similares no pais aos guias do International Council
for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use
(ICH), oque evidenciaaconvergénciadosrequerimentosdaAnvisaparalFAas me-
Ihores praticasregulatériasinternacionais. O esquema 1 apresentaasresolu¢des
queformamonovomarcoregulatorio,assimcomosuasinterfacescomaindustria
farmacéutica, o LFO, e o fabricante de IFA

Esquema 1 -
Resolucdes do novo marco regulatério e suas interfaces de implementagao

(&}
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presente manual aplica-se a introducdo dos requisitos definidos

nestas resolucdes na rotina de atividades do LFO com alguma inter-

face relacionada ao IFA
e /ou seu fabricante, abrangendo desde a concepc¢do da chamada publica dos
candidatos a fornecedores de IFA ou processo equivalente de selecdo, trans-
correndo o processo de qualificacdo de fornecedor, incorporacao no sistema
da qualidade, no registro dos medicamentos, culminando com a incorporacdo
propriamente dita do IFA na programac¢dao de producdo dos medicamentos
para fins de destinacdo ao paciente.

Este manual considera a relevancia da internaliza¢gdo sincronizada do novo
marco regulatério, como uma forma de mitigar o comprometimento de sua
implantacao pelas diferentes areas que compdem a estrutura técnica organiza-
cional de um LFO?, ja que as a¢les estdo interligadas e podem ser caracteriza-
das como pré-requisitos para outra area atuar, concluindo que somente havera
uma internalizagdo efetiva, se esta repercutir em todos as areas mapeadas com
atividades com IFA e seus fabricantes dentro da estrutura organizacional.

E recomendavél que o LFO observe a aplicacdo do novo marco regulatérios mini-
mamente nas seguintes areas responsaveis pelas seguintes atividades chave:

+ chamada publica e selecao de candidatos a fornecedores;
+ qualificacao de fornecedores;

+ controle de mudancas no sistema da qualidade;

+ acordo de qualidade no sistema da qualidade;

* registro e pos-registro de medicamentos;

+ processo de compras de IFA;

« programacao de producao do medicamento.

1 Dentro da estrutura técnica organizacional de um LFO, os organogramas setoriais podem diferir entre si, no entanto, os
processos abordados neste manual estardo inseridos dentro do escopo de atividades técnicas de um LFO em geral, mesmo que
sob responsabilidade de setores diferentes.
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manual de internalizagdo do novo marco regulatorio de IFA na roti-

na de atuacdo dos LFO, visa contemplar as especificidades do siste-

ma de aquisicdo, incorporacao e uso dos IFA por estes laboratoérios,
frente as novas demandas trazidas pelas resolucdes que o compdem.

Os exemplos e recomendacdes da sua utilizacdo proporcionam um material de
consulta para os LFO nas decises que envolvem a incorporagao do novo marco
regulatério em sua rotina de atuagao como industria farmacéutica.

Aimplementacdo dosrequerimentos donovo marcoregulatério perpassadiver-
sas areas dentro do LFO, de forma que sua efetivaimplantacdo deve ser efetiva-
mente alcancada se os procedimentos destas areas estiverem alinhadosintrase-
torialmente eintersetorialmente, submetendo suas atividadesaadog¢aodonovo
marco internamente e conforme demandado para os demais setores envolvidos
neste processo de internalizacao.

Este documento ndo visa esgotar as possibilidades de adequac¢ao dos procedi-
mentos setoriais de um LFO mediante a nova dinamica de atuag¢ao com os fabri-
cantes de farmacos. No entanto, aborda pontos essenciais a serem observados
pelos setores e destaca acdes especificas por areas, visando consolidar interna-
mente na estruturade um LFO, os principais quesitos de impacto do marco regu-
latério de IFA em seus procedimentos.

O novo marco regulatério alterou a dinamica de interacao entre o fabricante do
IFA, fabricante do medicamento e 6rgao regulador no Brasil e estabeleceu um
novo canal administrativo diretamente com o fabricante do IFA, no que tange a
analise da documentacdo do IFA, eximindo a indUstria farmacéutica desta res-
ponsabilidade no dossié do medicamento. Por outro lado, o novo marco delega
aindustria farmacéutica maior necessidade de monitoramento e controle siste-
matico sobre ofabricantedofarmaco e o IFAobjeto defornecimento acadaaqui-
sicao. O novo marco também estabeleceu critérios para a certificacdo de Boas
PraticasdeFabricacdo(CBPF)parafabricantesinternacionaisdelFAeoprograma
de inspecdo para esses estabelecimentos. Seguem no esquema 2 as novas nor-
mativas e o conteudo abordado por cada uma delas:

~
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Esquema 2 - Resolu¢des do novo marco regulatdrio de IFA

RDCn° 361/2020

* Atualiza regulamento de registro de medicamentos sintéticos:
novos, genéricos e similares (RDC n°200/2017)

* Atualiza critérios de pés-registro de medicamentos relaciona-
dos ao IFA

RDC n°359/2020
* Estabelece Dossié do Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) e Carta

de Adequacao do Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA)
* (iclo de vida do DIFA e mudancas no DIFA
* Cria vinculo direto entre fabricante do IFA e Anvisa

RDC n°672 /2022 (revogou a RDC n°362/2020)

* Institui Programa de Inspecdo em empresas internacionais
fabricantes de IFA

* Estabelece critérios de risco para concessao da Certificacdo
de Boas Praticas de Fabricacao do fabricante do IFA a pedido do
fabricante do medicamento.

Asnovasresolu¢bes entraram emvigor em agosto de 2020, quando seiniciouum
periodo de transitoriedade, no qual os fabricantes de IFA e detentores do regis-
tro de medicamento poderdo optar por submeter suas peti¢cdes de pds-registro
de acordo com os critérios que antecederam a CADIFA. O periodo de transicao
encerra-se em agosto de 2023, quando os critérios do novo marco regulatorio ja
deverdo estar integralmente internalizados tanto pelo fabricante do IFA quanto
pelo fabricante do medicamento.

Cabe ressaltar que o novo marco prevé um conhecimento e acompanhamento
minuciosodo LFO para as altera¢cdes que venham ocorrer no DIFA pelo fabricante
do farmaco, o que impacta diretamente na conformidade das especificacdes do
IFA que sera fornecido ao LFO, uma vez que varios tipos de alterac6es no DIFA
sdoclassificadascomo alteraces passiveis de submissaojuntoaAnvisa, sejacom
necessidadedeanuénciapréviaounaoparaimplementa¢doepodemseestender
ao fabricante do Medicamento ou somente ao fabricante do IFA exclusivamente.
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s defini¢des estdo baseadas nos conceitos trazidos pelas resolucdes
RDC n°359/2020, RDC n° 361/2020 e RDC n°® 672/2022, importantes
a compreensao do novo marco regulatorio:

+ Fabricante de insumos farmacéuticos ativos: todos os estabelecimentos
envolvidos na fabricacdo de IFA desde a introducdo do material de partida;

+ Carta de Adequacao do Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA):
instrumento administrativo que atesta a adequacao do DIFA a esta resolucdo;
+ Detentor da CADIFA: detentor do DIFA apds concessao da CADIFA;

+ Detentor do DIFA: empresa que detém o conhecimento de todo o processo
de fabricacao do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) e sob cuja responsabilidade é
realizada a fabricacdo do IFA, desde a introducdo do material de partida;

* Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA): conjunto de documentos ad-
ministrativos e de qualidade de um Insumo Farmacéutico Ativo;

+ Insumo Farmacéutico Ativo (IFA): qualquer substancia introduzida na for-
mulacdo de uma forma farmacéutica que, quando administrada em um pacien-
te, atua como ingrediente ativo, podendo exercer atividade farmacoldgica ou
outro efeito direto no diagnadstico, cura, tratamento ou prevencao de uma doen-
¢a, podendo ainda afetar a estrutura e funcionamento do organismo humano;
+ Manifestacao de interesse: instrumento que demonstra o interesse do de-
tentor do DIFA em obter a CADIFA de forma ndo associada a peticdo de registro
ou pos- registro de medicamento;

+ Relatério conclusivo: relatério que descreva claramente a situacao da em-
presa quanto ao cumprimento das BPF, de acordo com as normas referencia-
das no escopo do relatério.

-3
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s LFO, na condi¢ao de laboratérios publicos, devem obedecer aos

procedimentos especificos de aquisicdo de insumos em geral, in-

cluindo os IFA, regida pela lei n°14.133/2021, e ainda, devem cum-
prir etapas pré-estabelecidas até a concretizacdo de uma padronizacao de IFA
para um processo de aquisi¢cdo sistematico.

4.1 - Como introduzir o novo marco regulatério na fase de selecao?

Seja qual for o sistema de credenciamento das empresas candidatas a fornece-
doras de IFA, é importante estabelecer um Termo de Compromisso formalizado,
atestando que o fabricante do IFA esta disposto e se compromete a solicitar a
CADIFAjuntoaautoridadesanitariabrasileira,independentementedeseupaisde
origem, assim como a cumprir as determinacdes da legislacao brasileira,aRDCn°
359/2020, sobre asdisposi¢cdes de alteracdes no DIFA e osimpactos destas altera-
¢des no medicamento em que tal IFA é empregado.

Desta forma, é proposto que dentro do procedimento de selecao de empresas
candidatas a fornecedores de IFA para o LFO, seja inserido o Termo de Compro-
misso, configurandoum pré-requisitoao prosseguimentodas etapassubsequen-
tes. O modelo de termo de compromisso encontra-se no Anexo |.

O Termo de Compromisso dara ciéncia aos candidatos sobre os novos termos
sobre arelagdo do fabricante do IFA com a autoridade sanitaria do Brasile com o
proprio LFO e remetera novas exigéncias técnicas a luz das disposi¢des do novo
marcoregulatério, delimitandoaparticipagdo paraas préoximas etapasde somen-
te candidatos dispostos e cientes de seus compromissos a partir das exigéncias
trazidas pela RDC n°® 359/2020, que institui o DIFA e a CADIFA.

Achamada publicaantecede a padronizacaodelFAetem porobjetivo, selecionar,
analisar IFA disponiveis no mercado nacional e internacional de

empresas que se interessam em participar do chamamento. Tais IFAsdo destina-
dos ao desenvolvimento de medicamentos ou introducdo de novos IFA nos medi-
camentos ja registrados e produzidos pelo LFO.
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Osinsumos padronizados sao elegiveis a aquisicdo pelo LFO, seja pelos proces-
sos licitatérios ou outros mecanismos inerentes as caracteristicas de uma insti-
tuicao publica.

Dentre as condicdes para participacao da chamada publica e/ou outro proce-
dimento de analise de pessoas juridicas que se dediquem ao fornecimento ou
fabricacdodematérias-primasfarmacéuticas,recomenda-senestaetapa, averi-
ficacdaodosrequisitospreliminaresdeadesaoaonovomarcoregulatoério, adicio-
nalmente ao Termo de Compromisso.

Os LFO podem optar por inserir a verificacao preliminar em etapa posterior,
quando os IFA que atenderam ao chamamento ja estiverem selecionados por
analise laboratorial das amostras dos insumos. No entanto, deve ser inserida
como parte do processo de padronizacdo ou sele¢ao, ouseja, antesdadefinicao
da escolha.

A verificagdo preliminar pode compreender um questionario ao fabricante do
IFA, contendo perguntas objetivas pretendidas ao entendimento do grau de co-
nhecimento e adesao destes laboratérios ao novo marco regulatoério.

O quadro 1 apresenta um modelo de questionario com perguntas direciona-
das a area técnica/qualidade do fabricante do IFA, com o objetivo de mapear o
estagio de conformidade ou viabilidade de conformidade que estas empresas
apresentam. Tal questionariondovisaserumdocumento de cunho excludente,
mas um subsidio para uma analise de risco aprofundada na qualificagdo deste
fornecedor.

Somado aos subsidios fornecidos pelo questionario como suporte a avaliacao
de risco, os mesmos podem retratar o estagio de conformidade ao novo marco
regulatorio que determinado fabricante de farmaco se encontra, assim como a
viabilidade ou nao de sua adequacdo aos critérios impostos por este marco.

Selecao de empresas fabricantes IFA pelos LFO - 4
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Questionario - Verificacdo da adesao do fabricante do IFA ao

novo marco regulatério

+ Aempresa fornece este IFA para outras empresas farmacéuticas no
Brasil?

+ O fabricante tem ciéncia das legislacBes brasileiras que compéem o
novo marco regulatério?

+ A empresa fabricante/detentor DIFA possui CADIFA para este IFA e/ou
outro IFA?

+ (Caso nao tenha CADIFA, a empresa esta cadastrada na Anvisa (se in-
ternacional) ou regularizada (se nacional)?

+ A empresa possui CBPF emitido pela Anvisa para este IFA?

+ A empresa possui CBPF emitido por alguma autoridade pertencente
ao PICs?

+ O DIFA esta em conformidade com a RDC n°359/20207?

+ A empresa possui CBPF emitido pela Anvisa para este IFA?

+ A empresa internacional possui representacao técnica no Brasil (sub-
sidiaria ou empresa representante)?

Quadro 1 - Modelo de Questionario Exploratdrio de Verificacao

Em complementacdo ao questionario e a titulo de dicas Uteis, a solicitacao dos
seguintesdocumentos,temcaraterdesejavel,porseremimportantesaumaava-
liacdo mais consistente das respostas apresentadas na sele¢ao de fornecedor:

Selecao de empresas fabricantes IFA pelos LFO - 4

Dicas Gteis para selecdo de fornecedor IFA
Lista de documentos

+ Comprovante do cadastro da empresa internacional na Anvisa;
+ Cépia da CADIFA;
+ Copia do certificado de boas praticas de fabricacao emitido por auto-

ridade como a Anvisa ou pertencente ao Pharmaceutical Inspection Co-
-operation Scheme (PIC/S) (em lingua inglesa ou espanhol ou traducao
para estas linguas).

+ Cépia dos documentos sanitarios do representante legal no Brasil (se
houver).
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Taisdocumentos constituem evidéncias daregularizacdo de determinado fabri-
cante de farmaco a autoridade sanitaria brasileira, e seus requisitos e sua au-
sénciaindicam o quanto este fornecedor deve percorrer em termos de tempo e
adequacado até o estagio necessario para se tornarum fornecedor apto perante
a Anvisa e empresas reguladas por esta autoridade.

Selecao de empresas fabricantes IFA pelos LFO - 4
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procedimento operacional de qualificacdo de fornecedores de IFA
deve prever os novos requisitos delegados aos fabricantes de far-
macos com a vigéncia do novo marco regulatorio de IFA.

Tais procedimentos aplicados nas diversas etapas que compdem todo o pro-
cesso de qualificacdo de fornecedores de IFA sao essenciais para a seguranca
da selecao, qualificacdo e certificacdo de empresas fabricantes de farmaco ade-
rentes as determina¢des impostas pela legislacdo sanitaria brasileira. Garantin-
do a manutencdo do atendimento deste fornecedor aos requisitos sanitarios,
sem prejuizo do fornecimento dos referidos IFA, indispensaveis a fabricacao
dos medicamentos.

Neste sentido, € recomendavel, no inicio da qualificacao, diante da selecao dos
fornecedores,queemprimeirainstanciasejamselecionadososfornecedorescom
CADIFA, seguidos dos fornecedores com probabilidade em obter a CADIFA. Apro-
babilidade sera evidenciada por meio do Termo de Compromisso, resposta ao
qguestionario e envio de documentos complementares.

Em paralelo, acrescenta-se a primeira instancia a certificacdo de BPF emitida
pela Anvisa. Em segunda instancia, aqueles com aprovag¢ao do cumprimento das
boas praticas de fabricacdo chancelada por autoridade pertencente ao PIC/S e
aprovacgao por auditoria realizada pelo LFO ou empresa contratada por este.

O esquema 3sintetiza as principais etapas a serem percorridas na qualificagdo de
fornecedor dentro do contexto de atuacao de um laboratério farmacéutico.
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Esquema 3 - Principais etapas na qualificacdo de fornecedor

Fabricante IFA
qualificado?

Sim

[ )

: Auditores
Fabricante IFA
solicita CADIFA procedem
qualificacdo

LFO solicita Sim
CBPF

Aprovado?

Fabricante [FA
fornece
declaracdes a LFO

Fabricante
reprovado

LFO peticiona
registro

5.1- 0 que deve conter o Dossié do Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA)

O DIFA deve conter versao e indice e ter os documentos organizados na ordem
em que sao descritos no Capitulo Il (Documentos Administrativos) e Capitulo IV
(Documentos da Qualidade) descritos na Resolu¢ao RDC n° 359/2020.

Segundo a RDC n° 359/2020, o DIFA deve conter os seguintes documentos
administrativos:

de fornecedores - 5
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Capitulo Il (Documentos administrativos)

+ Formulario de IFA preenchido e declara¢fes em que constarao as res-
ponsabilidades do detentor do DIFA com a ANVISA e com o solicitante ou
detentor de registro do medicamento

+ Avaliagdo do detentor do DIFA quanto ao risco de transmissao de en-
cefalopatia espongiforme transmissivel ou, quando aplicavel, declaracao
de que ndo se utilizam matérias-primas de origem humana ou animal

As secBes da documentacao da qualidade do DIFA devem ser estruturadas
conforme o mdédulo de qualidade do insumo farmacéutico ativo (3.2.S) do Guia
para Organizacao do Documento Técnico Comum (CTD) para registro e pds-re-
gistro emitido pela Anvisa e aos guias ICH correspondentes, devendo conter os
seguintes documentos técnicos:

Capitulo IV (Documentos técnicos)

Informacgdes gerais (3.2.5.1.1 a 3.2.5.1.3); fabrica¢do (3.2.5.2.1 a 3.2.5.2.6);
caracterizacao (3.2.5.3.1 a 3.2.5.3.2); controle de qualidade (3.2.5.4.1 a
3.2.5.4.5) e materiais e substancias quimicas de referéncia (3.2.S.5); emba-
lagem (3.2.5.6) e estabilidade (3.2.5.7)

+ Guias ICH a serem observados: ICH Q1A; ICH Q1B; ICH Q1D; ICH Q1E; ICH
Q2(R1); ICHQ3A(R2); ICHQ3C(R6); ICHQ3D(R1); ICHQB6A;ICHQ11elCHM?7.

ApOs a concessao da CADIFA como parte do gerenciamento do ciclo de vida
do DIFA, o detentor deve submeter a peticao de mudanga na Anvisa, caso
haja necessidade, conforme o enquadramento das condi¢Bes e acompanhada
da documenta¢do comprobatoria descrita no Anexo Il da Resolu¢ao - RDC n°
359/2020. A peticdo da mudancga deve ser vinculada ao numero de referéncia
(numero do processo) do DIFA.
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Os cddigos das mudancas estao dispostos na lista de peti¢Bes relacionadas a
CADIFA (Anexo Il). A manutencao do ciclo de vida do DIFA é condi¢do primaria
para a manutencdo da validade da CADIFA. A CADIFA NAO POSSUI PROCEDI-
MENTO DE RENOVACAO.

As mudancas do DIFA podem ser classificadas em:

de notificacao anual;

de notificacao imediata;
* menor;

* maior.

ApOs a aprovacdo da mudanca, a Anvisa emitira a CADIFA revisada nos seguin-
tes casos:

+ mudancas de notificacdo e menor que alterarem o conteudo da CADIFA;
* mudan¢a maior, independente da altera¢do do conteddo da CADIFA.

A implementacado das mudancas do DIFA previstas na RDC n° 359/2020 podem
requerer ou ndo anuéncia prévia da Anvisa, conforme quadro 2 abaixo:

Tipo de Mudanca Tipo de Implementacao

Notificacdo anual Implementacdo imediata
Notificacdo imediata Implementacdo imediata
Menor Apés deferimento*
Menor por exclusao ApOs deferimento*
Maior ApOs deferimento**
\ S\, J

*Qu apos 60 dias sem manifestacdo da Anvisa
**Qu apos 180 dias sem manifesta¢do da Anvisa
Fonte: RDC n° 359/2020
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e acordo com a classificacdo da mudanca comunicada, esta podera
ter impacto regulatério, demandando pos-registro do medicamento
de acordo com as disposi¢des da Resolu¢ao RDC n°® 361/2020.

Observacoes importantes

+ As mudancas do DIFA ndo previstas no Anexo |l devem ser classifica-
das como menores;

* Odetentordo DIFAdeveinformar o solicitante ou detentor deregistrode
medicamento das mudancassujeitasounao aaprovagao regulatéria, con-
formerequeridopelasboas praticasdefabricacdoeacordosdequalidade;
« As mudancas com impacto regulatério no processo de registro do me-
dicamento devem obedecer aos prazos de aprovagao para o medica-
mento, para fins de fornecimento de IFA ao fabricante do medicamento.

O gerenciamento das mudancas pelo LFO deve ser tratado em setor especifico
dentro da area da qualidade com competéncia para tal, o qual acompanhara
as atividades de mudancas do fabricante de farmaco, segundo clausulas de-
terminadas no acordo de qualidade, e providenciara a abertura do controle de
mudancas interno para avaliagao do impacto, quando for aplicavel.

O fluxo de intera¢do entre o LFO, o fabricante do farmaco e a Anvisa tem inicio
desde o processo de emissdo da CADIFA e do registro ou pds-registro do me-
dicamento condizente a este, seguindo por todo o ciclo de vida do DIFA e do
medicamento. A figura 1, extraida do manual CADIFA, foi editada pela Anvisa e
esquematiza esta interagdo por estes trés entes: indUstria farmacéutica, indus-
tria farmoquimica e autoridade sanitaria brasileira.

Figura 1 - Fluxo interativo do DIFA entre Anvisa, LFO e fabricante IFA

PARTE ABERTA

Il

LFO FARMOQUIMICA ANVISA CADIFA
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EQE

DIFA CADIFA

L
I

1

DETENTOR DO DIFA SISTEMA DA ANVISA ANVISA
DIFA HOLDER ANVISA'S SYSTEM

Fonte: Manual CADIFA editado pela Anvisa.

5.2 - Como realizar avaliacao técnica DIFA

O checklist para avaliacdo do DIFA esta baseado no médulo de qualidade do
IFA (3.2.S) do Guia para Organizacdo do Documento Técnico Comum (CTD).
O quadro 3 serve de base para area de qualidade do LFO avaliar se o DIFA
apresentado atende a todos os documentos exigidos para submissdao no
Brasil junto a Anvisa.
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Quadro3 - Checklist para avaliacdo da composicdo do DIFA

= Parte Parte

3.2.5.2.1 Fabricante(s) X
sasaz | P sdepcess @ | ®
Fabricacdo 3.25.23 Controle de matérias-primas X
3.25.24 Controle de etapas criticas e intermedidrios () (d)
3.25.25 Validacdo de processo (e) X
3.2.5.2.6 Desenvolvimento do processo de fabricacdo X
3.2.5.4.1 Especificagdo X
3.2.54.2 Métodos analiticos X
Contrlci):jzgz Qua- 32543 Validagdo de métodos analiticos X
32544 Andlise de lotes X
Justificativa de especificacdo

Embalagem

(a) Aparte aberta deve conter, no minimo, diagrama da rota de sintese e descricdo simplificada do processo de fabricacdo, desde
aintrodugdo do material de partida.

(b) A parte restrita deve conter todas as informagdes pertinentes ao processo de fabricacdo.

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

(d) Informagdes relacionadas a descricdo detalhada do processo de fabricacdo e ndo relevantes para o solicitante do registro do
medicamento.

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

(f) InformagBes sobre impurezas potenciais que remetam a narrativa sequencial do processo de fabricagdo podem constar na parte
restrita, desde que haja comprovacdo inequivoca de que ndo ha necessidade de serem controladas no IFA.

(g) Informagdes referentes a narrativa sequencial do processo de fabricacdo, controle de matérias-primas e validacdo de proces-
so podem constar na parte restrita.

Fonte: COIFA/Anvisa: https://coifa.anvisa.gov.br



Soraya Mileti da Costa
Priscila da Nobrega Rito

5.3 - Andlise de Risco na qualificacao de fornecedores

gerenciamento de riscos € uma das praticas mais recentes interna-

lizadas nos requerimentos regulatérios internacionais relacionados

a qualidade de medicamentos, tal como o ICH Q9 - Quality Risk Ma-
nagement. Dada a relevancia da abordagem formal da gestao de riscos, inse-
rida no sistema de gestdo da qualidade de uma industria farmacéutica, muitos
paises, dentre eles o Brasil, editaram com base nos guias internacionais, re-
querimentos especificos destinados ao uso da analise de riscos como parte de
atividades relacionadas a fabricacdo e ao registro de produtos farmacéuticos,
tais como validacao e alteraces pos-registro.

A RDC n° 672/2022 estabelece condi¢bes para o cumprimento das boas prati-
cas de fabricacdo, as quais sao contempladas pela autoridade sanitaria do Bra-
sil, considerando resultados das autoridades internacionais e auditorias pelas
empresas fabricantes dos medicamentos, assim como as nao-conformidades
relatadas em relatérios de inspecdo e as suas acdes corretivas realizadas.

Adicionalmente, é estimulado que seja realizada a andlise de risco e seja deter-
minada uma escala de pontuacdo para o critério “Regularizacao do Fabricante
de Farmaco na Anvisa”, atribuindo o escalonamento: alto, médio e baixo risco,
conforme os seguintes status dos fabricantes de farmaco:

* Alto Ris€o: os fabricantes de farmaco sem CADIFA e sem CBPF ou resul-
tado satisfatorio de auditoria.

¢ Médie Risce: os fabricantes de farmaco sem CADIFA e com estrutura
Regulatoria no Brasil (subsididria ou representante) com CBPF emitida por
autoridade sanitaria do pais de origem e resultado satisfatério de auditoria
realizada pelo fabricante do medicamento ou empresa de auditoria.

* Balixe Riseo : os fabricantes de farmaco com CADIFA e com CPBF emitida
pela Anvisa ou autoridade do PIC/S.

Considerando que os procedimentos trazidos pelo novo marco regulatério sao
exclusivos do Brasil e das normativas préprias editadas pela autoridade sani-
taria brasileira, pondera-se que a facilidade de adesdo e cumprimento ao novo
marco esteja diretamente relacionada ao grau de atua¢ao deste fabricante jun-
to as empresas brasileiras, seja por meio de operacdes com varios IFA simulta-
neamente, ou fornecendo para uma gama variada de clientes no Brasil.
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Por esta razdo, é importante aplicar nesta analise de risco o critério “Atuacdo
do Fabricante de Farmaco no Mercado brasileiro”, atribuindo o seguinte esca-
lonamento de risco para as empresas que ja fornecem o IFA em questdo para
o Brasil.

* Alte Ris€o®: as empresas que ndo iniciaram nenhuma operacao de forne-
cimento de IFA para o Brasil.

* M&die Risco: as empresas que ndo fornecem o IFA em questdo, mas for-
necem outros IFA para o Brasil.

* Balxo Rise® : as empresas que ja fornecem o IFA em questdo para o Brasil.

Cabe salientar que o cerne do processo de aprovacao de um fabricante do IFA
pela Anvisa esta na conformidade do DIFA, uma vez que o resultado favoravel
da avaliacao deste documento que ensejara a emissao da CADIFA para o IFA
correspondente, permitira por conseguinte, sua introducao nos medicamentos
sujeitos ao registro e pos-registro perante a agéncia regulatéria brasileira.

Neste contexto, consideracdes preliminares sobre o DIFA e consideracdes preli-
minares sobre o conteudo do DIFA tem grande repercussao no escopo de uma
qualificacao de fornecedores e podem ser elencadas na analise de risco.

Para tanto, o critério “Adequacao do DIFA” as disposi¢Ses da Resolu¢dao RDC n°
359/2020, na preparagao e organizacao para submissao deste documento na
solicitacdo de CADIFA, pode prever os seguintes riscos:

* Altoe Rise€o: para empresas com DIFA ndo conforme ao médulo qualidade
(3.2.9).

» Médie Risc@: para as empresas que possuem as informacdes solicitadas
no médulo 3, mas nao possuem o médulo em formato CTD (ICH m4Q(R1)).
* Balixe Rise® : para as empresas que possuem o médulo 3 em confor-
midade com os critérios da RDC n°® 359/2020, ICH M4Q(R1) e atendendo o
formato CTD.

O quadro 4 compila os critérios sugeridos neste item 5.2 para a analise de risco
e sua respectiva classificacao de risco dos fabricantes de IFA sujeitos ao proces-
so de qualificacdo de fornecedor.
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Quadro4 - Critérios de risco a luz do novo marco regulatorio IFA

"Regula.rlzgqao "Atuag:ao. M.erfado “Adequagiio DIFA”
Anvisa Brasileiro

Fabricantes de farmaco | Empresas que ndo iniciaram ne- | Empresas com DIFA ndo
JAItOR sem CADIFA e sem CBPF ou | nhuma operacdo de fornecimento | conforme ao médulo
Riscol resultado satisfatdrio de de IFA parao qualidade
auditoria Brasil (3.2.5)
Fabricantes de farmaco
sem CADIFA e com estru- Empresas que possuem
tura regulatdria no Brasil < as informacdes solicita-
T o Empresas que ndo fornecem o IFA p
Médio  (subsididria ou represen- ~ das no modulo 3, mas
» em questdo, mas fornecem outros <
Risco tante) e com CBPF . nao possuem
e IFA para o Brasil .
ou resultado satisfatdrio 0 mddulo em formato
de auditoria CTD (ICH m4Q(R1))
Fabricantes de farmaco Emprfzsas qUi€ possuem
- . o mddulo 3(3.2.5) da
Baixoly com CADIFAe com CPBF | Empresas que jd fornecem o IFA o
» . N . RDC n®359/2020, ICH
Riscol  emitida pela Anvisa ou em questdo para o Brasil
. M4Q(R1) e formato
autoridade do PICs 1

5.4 - Auditorias de qualidade na certificacao de fornecedores

As auditorias de qualidade “in loco” sao essenciais na verificacao da eficiéncia
e eficacia do sistema de qualidade implementado e do cumprimento das boas
praticas de fabricacao.

Dentro do escopo do programa de inspec¢do para estabelecimentos internacio-
nais fabricantes de IFA instituido pela Anvisa, e ainda, por meio da instituicdo da
CADIFA, torna-se estratégico o programa de auditorias presenciais por equipe
de auditores do LFO, uma vez que a auditoria “in loco” atende recomendacao
da propria area de inspec¢ao da Anvisa para os fabricantes do medicamento.

Adicionalmente e ndo menos relevante, permite o estreitamento da parceria,
de forma a otimizar o alcance dos alinhamentos e compreensao aos critérios
de qualidade exigidos pela Anvisa, constituindo-se uma relacdo imprescindivel
a mitigacao dos riscos de ndao cumprimento aos impactos regulatérios decor-
rentes do ciclo de vida do IFA.
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No que tange aos fabricantes internacionais em especial, o canal de relaciona-
mento, interacao, troca de informacgdes e de conhecimento e suporte técnico,
abertos por intermédio do programa de auditoria presencial, constitui-se uma
ferramenta diferenciada no tocante ao atendimento do novo marco regulato-
rio, ao ciclo de vida do medicamento, que também esta atrelado a correta ma-
nutencao da CADIFA

A andlise de risco ndo se restringe as etapas de selecdo e qualificacdo, esta fer-
ramenta deve acompanhar e estar inserida em etapas cruciais que se seguem,
como a concepcdo e aplicacao do acordo de qualidade e ja no ciclo de vida do
IFA e do medicamento, a abertura, acompanhamento e aprovacdo dos contro-
les de mudancas.

5.5 - Fluxo de adequacao do fabricante do IFA e medicamento ante-

cedente a peticao de registro

Posteriormente ao processo de qualificacao de fornecedor, tanto os fabrican-
tes de IFA quanto os fabricantes de medicamentos estardo aptos a prosse-
guir com as seguintes etapas rumo a obtencdo de CADIFA e registro sanitario
de medicamento.

O esquema 4 resume o fluxo de etapas antecedentes a peti¢cdo de registro de-
mandadas com a vigéncia do novo marco regulatorio.

Esquema 4 - Fluxo de etapas antecedentes a peticao de registro

LFO envia legislacdo/guia ao fabricante do IFA, e se for o caso, fornece
treinamento adequado

LFO fornece suporte técnico e intermedia o processo de cadastro da empresa
e submissdo da CADIFA pelo fabricante do IFA

0 fabricante do IFA solicita a CADIFA pelo sistema

eletronico Solicita da Anvisa ‘

LFO submete a peticdo de certificacdo BPF

para o fabricante do IFA** ‘

LFO protocola a peticdo de registro/pos-registro
de medicamento***
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*A submissdo de documentos nos peticionamentos relacionados a CADIFA utilizardo o peticio-
namento eletrénico. O sistema Solicita deve ser utilizado para recebimento e leitura de docu-
mentos provenientes da Anvisa e protocolo de cumprimento de exigéncia. Para tal, esta dispo-
nivel o Manual CADIFA, editado pela Anvisa, e direcionado ao fabricante do IFA.

**0Os documentos confidenciais do fabricante do IFA, tais como RPP e parte fechada do “Drug

Master File” podem ser enviados diretamente a Anvisa pelo fabricante do farmaco.

***E facultada a adocdo do fluxo acima para as peticdes pés-registro, cujo lote tenha sido fa-
bricado antes de 01/02/2022 e a peticdo seja protocolada antes de 01/08/2023. Este periodo de

transicdo ndo se aplica aos IFAs registrados pela RDC n° 57/2009, os quais estdo contemplados
no paragrafo unico do Art. 8 da RDC n° 361/2020.
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fornecedor de IFA qualificado deve obedecer aos requisitos esta-

belecidos a manutencao de sua condicdo de certificagdo como for-

necedor de IFA, como a observancia as disposi¢cdes do acordo de
qualidade, principalmente no que se refere aos compromissos de comunicag¢ao
das mudancas, suas notificacbes e submissao junto a Anvisa, assim como suas
implementacdes devem ser monitoradas nas avalia¢cdes periddicas visando a
garantia de seu status de fornecedor qualificado ou certificado.

6.1 - Quais ferramentas de suporte podem auxiliar no controle

de mudanc¢as?

De forma a auxiliar estes processos de mudancas e seus devidos desdobra-
mentos, as seguintes atividades de controle e monitoramento podem ser
utilizadas:

Planilha de Ciclo de vida do IFA

* Pode ser elaborada e alimentada pela area de assuntos regulatorios.

+ Ferramenta de controle e suporte a area da garantia da qualidade.

Historico do Ciclo de vida do IFA

« Compilado da linha do tempo de todas a alteracdes no DIFA, datas de
suas implementacdes e seus impactos no DIFA.

+ Descricdo dos impactos das mudancas no DIFA para a CADIFA e para o
registro do medicamento.

Controle e monitoramento do status das mudancas

* Painel resumido das mudancas ja aprovadas ou implementadas e as
que aguardam aprovacao.

+ Tendéncias de dificuldades diversas do fabricante do IFA para notifi-
cacao e implementacdo das mudancas podem denotar necessidade de
revisao no Acordo de Qualidade e Procedimentos .

O ndo cumprimento as disposi¢des do novo marco regulatério pode represen-
tar uma das motivacdes para perda do status de qualificacdo/certificacdo, de-
corrente da suspensdo da CADIFA.
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Caso o impacto do ndo cumprimento estenda-se a ocorréncia de fabricacdo do
medicamento em desacordo com DIFA aprovado, por motivo de venda de IFA
ndo conforme a situacao aprovada, devido a omissao da informacdo de mudan-
cas por parte do fornecedor do IFA, este deve perder tanto o status de qualificado,
guanto ter seus fornecimentos preventivamente reavaliados minuciosamente.

Observacoes importantes

* O Acordo de Qualidade deve abordar estas situa¢des mencionadas
e enfatizar que tais situacdes remetem a infracao sanitaria cometida
pelo fabricante do medicamento, sujeitando este a penalidade da Lei
n°® 6437/77.

+ A depender da gravidade do risco ao paciente, um problema gra-
ve com o DIFA e CADIFA pode desencadear um processo de reco-
lhimento do medicamento do mercado, segundo os dispositivos da
Resolu¢ao RDC n° 625/22.

Considerando-se a premissa de que o acordo de qualidade se aplica a todos os
fornecedores de IFA, e ainda, que este documento deve balizar as a¢des de am-
bas as partes, fabricante de IFA e fabricante de medicamento, prevendo, dentre
outros compromissos, a obediéncia ao novo marco regulatério de IFA por meio
do atendimento aos procedimentos estabelecidos pela Anvisa e pela empresa
farmacéutica.

Decorrente da auséncia de regulacdo direta da Anvisa sobre o fabricante de IFA
internacional até 2020, e por esta razao nao haver até entdo peti¢cdes submeti-
das diretamente pelos fabricantes do IFA internacional, o novo marco trouxe um
divisor de aguas para a interac¢ao, regulacao e compromissos diretos destes fa-
bricantes com a Anvisa, 0s quais inexistiam até a publicacdo do novo marco, inau-
gurando uma nova atuacao técnica destes com a autoridade sanitaria brasileira.

O acordo de qualidade ao abarcar em sua matriz de conteudo conforme tipo de
acordo, topicos relacionados ao CADIFA e DIFA, elencando uma série de requisi-
tos para o fabricante do IFA, que vao desde a obtencao da CADIFA e certificacdo
CPBF, até as aprovacfes e implementa¢bes das mudancas no DIFA, facilitara
por ambas as partes, industria farmacéutica e farmoquimica o gerenciamento
das atividades e compromissos a serem executados por ambas as partes.
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Os problemas relacionados ao CADIFA e DIFA devem ser elucidados no acordo
de qualidade, assim como as consequéncias e tratativas decorrentes de tais
problemas. Dentre estes, devem ser enumerados no acordo, as motiva¢des
para suspensdo e cancelamento da CADIFA, de acordo com a previsdo legal da
RDC n°359/2020 e por aquelas que as proprias empresas julgarem necessarias.

Em caso de suspensdo da CADIFA pela Anvisa, o fabricante do IFA deve comu-
nicar ao fabricante do medicamento dentro de um prazo previsto no acordo de
qualidade, preferencialmente em até 48 horas, acompanhado da motivacao.

De acordo com o art. 73 da RDC n° 359/2020, a suspensdo da CADIFA podera
ocasionar a suspensao da importac¢do do IFA ou de sua fabricacao no pais. Por
esta razao, a empresa fabricante do IFA deve apresentar ao fabricante do medi-
camento evidéncia da Anvisa sobre seu posicionamento para a continuidade da
fabricacao e importacao do IFA ou de seu bloqueio, de forma que as medidas
cabiveis sejam tomadas com a maior brevidade possivel.

Diante da auséncia de evidéncias oriundas do fabricante do IFA, o fabrican-
te do medicamento pode realizar consulta a Anvisa sobre a permissao para a
importacao e fabricacdo do medicamento utilizando o referido IFA, durante a
suspensdo da CADIFA.

Adicionalmente, o fornecedor do IFA, deve se comprometer a apresentar ao
fabricante do medicamento, o plano de ac¢do visando restabelecer a ativa¢do
da CADIFA, mediante a¢bes corretivas de adequacdo as normas vigentes e a
correcao da motivacdo que originou a suspensao.

E indicado um prazo médio de até 15 dias do conhecimento da suspens&o
da CADIFA para que o plano de acdo seja elaborado pelo fabricante do IFA e
disponibilizado ao fabricante do medicamento.

As areas regulatorias e da qualidade do fabricante do medicamento devem ter
conhecimento da posicdo formal da Anvisa sobre a manutencao do processo
de fabricacao e exportacao do IFA durante a suspensao da CADIFA, assim como
avaliar o plano de acao fornecido a Anvisa, o que deve ser previsto nos termos
do acordo de qualidade. Com base na avaliagdo de ambos, as areas regulato-
rias e da qualidade do fabricante do medicamento devem deliberar sobre a
necessidade das a¢fes decorrentes desta avaliacdo, tais como:
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Possibilidades de acdes decorrentes da suspensao da CADIFA

Abertura de controle de mudancas.
Desqualificagdo do fornecedor.
Interrup¢ao de importacgao.

Bloqueio de lotes de IFA em estoque.
Abertura de desvio interno.
Recolhimento de lotes de medicamentos.

Dada a propor¢ao das possiveis consequéncias geradas pela suspensao ou até
o cancelamento da CADIFA, sugere-se que o acordo de qualidade inclua a ins-
trucdo ao fabricante do IFA da comunicacdo prévia ao fabricante do medica-
mento sobre as seguintes condi¢des de descontinuag¢ao do IFA:

1. Intencdo por parte do fabricante do IFA em requerer o cancelamento ou
suspensao da CADIFA, motivado por razdes nao vinculadas a qualidade ou sa-
nitarias: prazo estimado de comunica¢ao de 1 ano de antecedéncia.

2. Intencdo por parte do fabricante do IFA em requerer o cancelamento ou
suspensdo da CADIFA, motivado por razfes de qualidade: requer informacao
imediata a deteccao do problema de qualidade ao fabricante do medicamento.
3. Detecg¢do de problemas de qualidade ou sanitarios por parte da Anvisa: re-
quer informacdo imediata ao conhecimento da notificagdo por parte da Anvisa.

dos de Qualidade - 6
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procedimento de controle de mudancas do fabricante do medica-

mento deve ser observado e cumprido pelos fabricantes do IFA, de

tal forma que esta ferramenta sera o principal instrumento condu-
tor do ciclo de vida do DIFA. E importante confirmar com a drea da qualidade do
fabricante do IFA se houve total entendimento e alinhamento sobre o cumpri-
mento do controle de mudancas, de forma a evitar problemas futuros.

A documentacao do controle de mudangas constitui-se uma ferramenta crucial
no encadeamento correto das aprovac¢des e implementa¢des das mudancas
por ambas as partes, fabricante de IFA e fabricante de medicamento.

Por meio do controle de mudancas, o fabricante do medicamento tem a opor-
tunidade de validar o enquadramento da mudanca realizado para o IFA ou re-
enquadrar conforme legislacao e realizar a analise do impacto regulatério para
0 processo do medicamento.

No que tange aos prazos, o controle de mudancas norteara e dara visibilidade
destes a todos os entes e areas envolvidas na cascata de aprovacdo, prezan-
do pela visibilidade dos principais prazos regulatérios e das consequéncias da
mudanca no IFA, dentro do processo de registro do medicamento. A analise de
impacto pela area de assuntos regulatorios deve descrever detalhadamente as
obriga¢des, documentos e prazos exigidos para o fabricante do IFA e aqueles
correspondentes ao fabricante do medicamento.

Tal visibilidade faz-se necessaria no monitoramento pela area da qualidade,
importacao, programacao de producdo, do IFA a ser adquirido e utilizado na
fabricacao do medicamento, em conformidade com o status do IFA e deste no
medicamento aprovado na Anvisa.

7.1 Como incorporar e registrar documentalmente os requisitos

do ciclo de vida do DIFA?

No monitoramento da implementacdo da mudanca relativa ao IFA, demanda-
se a versao atualizada do DIFA, da CADIFA, se for o caso, e da especificagdo do
controle de qualidade do IFA, de forma a garantir que estas sejam as utilizadas
nas futuras aquisi¢des, analises, status de qualificacdo e aprovados no sistema
de materiais da empresa para suporte a programacao da producgdo.
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Por meio do monitoramento espera-se obter os dados das versdes atualizadas
dos documentos, para que haja a divulgacao interna aos setores interessados e
abastecimento de novos dados ao proprio sistema informatizado, se cabivel, a
respeito das versdes aprovadas para uso a partir de uma data definida.

O conhecimento e acesso as versdes possui 0 proposito de mitigar risco na
aquisicao e uso de IFA em desacordo com as condi¢des aprovadas na CADIFA e
registro sanitario do medicamento correspondente.

A operacionalizacao da forma de se registrar as versdes atualizadas aprovadas
para uso, desde o processo de aquisi¢cdo, ou seja, desde a requisicdo de com-
pra, indicando nesta, a versao e especificacdo do IFA a ser adquirido, o qual
servira de parametro para a etapa subsequente, o processo de importacao.

Na sequéncia deste fluxo, as areas de planejamento da producdo, garantia da
qualidade e controle da qualidade terao facilidade em identificar a exata espe-
cificagdo do item IFA em processo de aquisicao.

Preferencialmente, o sistema informatizado de gestdao empresarial adotado
pela empresa podera atribuir um numero de controle de versado do IFA aprova-
da passivel de alteracao, acoplada a sua codificacdo ou se independente, vincu-
lada a esta.

7.1.1 Da instrucao para mudancas do DIFA pelo detentor da CADIFA

As mudancas relacionadas ao DIFA com CADIFA devem ser protocoladas pelo
detentor do DIFA, nos termos da RDC 359/2020.

Quando o fluxo de CADIFA for adotado, a responsabilidade pelo protocolo de
mudancas do DIFA é do detentor do DIFA, enquanto a responsabilidade pelo
protocolo de mudancas pés-registro € do detentor do registro do medicamen-
to. Para as mudancas do DIFA que determinem a revisao da CADIFA, espera-se
que o detentor do registro do medicamento protocole a mudanca apdés o pro-
tocolo da mudanca correspondente no DIFA com CADIFA.

Entretanto, ndo ha um prazo definido para este protocolo, pois ele dependera
da organizac¢do do detentor do registro do medicamento e, principalmente, de
um eventual estoque do IFA na condi¢do aprovada de que ele detenha.

Gerenciamento do Ciclo de vida do DIFA com o controle de mudancas - 7
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E responsabilidade do detentor de registro do medicamento garantir que o IFA
utilizado no seu produto seja exatamente conforme a condicdo aprovada no
registro e, portanto, que eventuais mudancas do DIFA com impacto no registro
do medicamento sejam devidamente comunicadas ou protocoladas e, se ne-
cessario, aguardem analise e aprovacao.

A figura 2 direciona o fluxo para as peticdes prévias a peticao de registro junto
a Anvisa.

Figura 2 - Fluxo de peti¢cdes anteriores ao registro/pds-registro

25351 _ _ __ /2;__-__ 25351 _ ____ /20 _-_ _ ‘ 25351, _ __ 20 _-_ _
Numero de referéncia Ne do expediente do ST ﬂ 25351______ 20__-__ ‘
do DIFA > pedido de CBPF de IFA >

DIFA reference number Anvisa APl GMP I/‘"P| 25351______ /20_ _-__ |
® certificate application :
number @-————----~
e - =P 28351 _____ /20__-__

Solicitacdo de CADIFA Solicitacdo de CADIFA Solicitacdo de registro/pés-
CADIFA application Anvisa APl GMP registro de medicamento
certificate application application Marketing autorization/post-

approval variation verification

Fonte: Manual CADIFA

7.2 Monitoramento da implementacao da mudanca (fabricante

IFA x fabricante medicamento)

O LFO deve elaborar uma sistematica de monitoramento das mudancas reali-
zadas no DIFA e no registro do medicamento, assumindo o papel chave no con-
trole do ciclo de vida do IFA, o qual refletira o controle empregado na aquisi¢ao
de IFA, sua liberacdo e uso na produgdo e na expedicdo dos medicamentos
fabricados pelos LFO, com garantia de conformidade do IFA utilizado na formu-
lacdo ao DIFA aprovado na Anvisa para este medicamento.

Tal monitoramento por parte dos LFO também permitirda um suporte técnico
destes aos fabricantes do IFA, mitigando risco de infracdo sanitaria, como o
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equivoco do fabricante do IFA exportar lotes de IFA ndo conformes a versao
aprovada para o DIFA e para o medicamento em questao.

Uma das formas de controle de acompanhamento e controle das mudancas
pelo fabricante do IFA e pelo fabricante do medicamento, assim como o moni-
toramento da implementacdo da mudanca pode ser via uma planilha de con-
trole, conforme modelo apresentado na figura 3.

Esta planilha ou outra forma de controle a ser adotada deve ser amplamente
divulgada na instituicao, principalmente para as seguintes areas: Assuntos Re-
gulatorios; Garantia da Qualidade; Controle da Qualidade; Compras e Importa-

¢do; programacdo da Producao.

A figura 3 apresenta um modelo de planilha visando este monitoramento

Figura 3- Modelo de planilha de controle

Principio Ativo Produto(s) Categoria / | lassificado Observagbes
indicacéo
; Nacional/ Incluido em (assunto, expediente) n° referéncia DIFA/ Data emissdo
At Ui e Internacional versdao DMF n° processo CADIFA CADIFA

Gerenciamento do Ciclo do IFA

i3 Data do ) . Impacto Sesim,qual?
Assutnto Id:‘zj Petl@lo Tipo de mudanga/ peticionamento Gera Sesim, qual Gera Se sim,qual papra 0 (RDC N(173 /
(protocoladas pelo- | 5, eniacio Expedientee mudanga | novaversio | atualizagio | novaversio | o ROl SR
iz comprovante noDifa? | doDIFA? | daCADIFA? | do CADIFA? . 016,

(do detentor do DIFA) medicamento? | n°359/2020

Assunto Tipo de mufifﬁnrfa/ [JSimCIN&o [JSim [INdo [Sim  [IN&o
Assunto Tipo de mudanca/ [Isim CINGo OISim CINGo Cisim  CINdo
Assunto et C1Sim CINGo CIsim CINGo Osim CINGo
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s industrias farmacéuticas possuem seus sistemas proprios de ges-

tdo administrativa. Os LFO por serem empresas publicas, utilizam o

Sistema Eletronico de Informacdes (SEI) em seus processos de aqui-
sicao de IFA e demais insumos utilizados na fabricacdo dos medicamentos.

Em particular para os IFA adquiridos na rotina de producdo dos medicamentos,
€ necessario constar na justificativa da compra as informacdes preliminares do
fabricante(s) de farmaco aprovado(s) para este medicamento. Com a implanta-
¢do do novo marco regulatdrio de IFA, é fundamental que dados adicionais se-
jam acrescentados para referenciar as caracteristicas corretas do IFA aprovado
a ser comprado.

Estes dados consistem na insercao da CADIFA aprovada para o IFA objeto de
aquisicao ou dos dados que permitam identificar a CADIFA aprovada e associa-la
ao IFA em questdo, assim como o codigo/referéncia do DIFA em questdo. Em
paralelo, essa area deve consultar a planilha do ciclo de vida do IFA, contendo
as alteracBes aprovadas, dentro do processo do registro do medicamento. Se
for o caso, informar adicionalmente o codigo ou referéncia do DIFA em questao.
Tal detalhamento visa mitigar que IFA ndo conforme ao registro sanitario dos
medicamentos sejam adquiridos.
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S requisitos regulatérios a serem comunicados aos fabricantes do
IFA internacional compreendem:

* Resolucdao RDC n° 359/2020 e suas atualizacdes, quando houver (versao
portugués/inglés).

* Resolucdo RDC n® 672/2022 e suas atualiza¢des, quando houver (versao por-
tugués/inglés).

« Manual CADIFA n°01 e suas atualizacdes, quando houver (versao em inglés).
+ Perguntas e respostas sobre a Resolu¢cdo RDC n°® 359/2020 (versao portu-
gués/inglés).

A medida que a Anvisa editar novas instrucdes, guias e legislacdes direcionadas
aos fabricantes de IFA, a area de Assuntos Regulatérios do LFO deve acompa-
nhar e comunicar ao SBPF sobre todas as atualiza¢des pertinentes.

E importante definir na estrutura do LFO qual o melhor setor para ser o canal
oficial de comunicacao entre o LFO e o fabricante do IFA.

Caso seja necessario, a area de Assuntos Regulatorios deve prestar suporte so-
licitado ao fabricante do IFA, tanto relacionado ao sistema de peticionamento
da Anvisa, como o sistema Solicita, assim como no que tange as legislacbes e
requerimentos relacionados a CADIFA.

Os fabricantes nacionais de IFA sdo empresas ja devidamente reguladas pela
Anvisa. Desta forma, a peti¢do de BPF é realizada pela prépria empresa e toda a
sistematica de peticionamento ocorre por uma empresa cadastrada na Anvisa.
As demais tramitacdes e exigéncias documentais relacionadas ao DIFA e CADI-
FA sdo as mesmas para fabricantes nacionais e internacionais.

9.1 - Quais os procedimentos a serem observados pelo fabricante

do IFA para submissao da CADIFA?

A CADIFA é o instrumento administrativo que atesta a adequacao do DIFA a
Resolugao - RDC n° 359/2020.

Os procedimentos listados abaixo precedem a submissao da peticao da CADIFA
e devem ser observados pelo fabricante de IFA:
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* Previamente ao acesso aos sistemas da Anvisa, o detentor do DIFA deve ca-
dastrar-se, escolher o tipo de peticdo e organizar a documentacao.

+ O procedimento para cadastro dependera se o detentor do DIFA (ou empresa
representante) € domiciliado no Brasil e possui inscricdo no Cadastro Nacional
da Pessoa Juridica (CNPJ). Caso a empresa ndao possua, deve-se preencher o
formulario de cadastro (Anexo ll), assinar e enviar para o e-mail difa.holder@
anvisa.gov.br. Apos o cadastro, sera fornecido numero do detentor do DIFA e
numero do gestor de seguranca.

+ Antes de acessar o sistema de peticionamento, deve-se definir o assunto na
lista de peticBes pelacionadas a CADIFA (Anexo lll), que determina o desenvolvi-
mento da solicitagdo e os documentos que deverdo ser apresentados.

+ Todas as peti¢bes sao da area de medicamentos e possuem um codigo, uma
descri¢do de assunto e uma lista de verificagao.

+ A solicitagao inicial (peticao primaria) podera ser realizada por um dos trés
assuntos disponiveis: solicitacdo de CADIFA associada, manifestacdo de inte-
resse ou solicitacdo de CADIFA ndo associada. A ela sera dado um numero de
referéncia (nUmero do processo).

Dicas ateis
* E de extrema importancia que as informacdes do gestor de segu-

rancga estejam atualizadas. As comunica¢des da Anvisa com o detentor
do DIFA ocorrerao por meio dele. O nao recebimento das informacdes

pode determinar o indeferimento de um peticionamento.

* O numero de referéncia (humero do processo) gerado, sera utiliza-
do nas peticdes de registro e pos-registro no caso de CADIFA associada,
sendo o codigo vinculante a documentagao do IFA.

Os assuntos disponiveis sao detalhados a seguir:

1. A Solicitacao de CADIFA Associada deve ser peticionada quando a CADIFA
for necessaria para a peti¢ao de registro ou pés-registro de medicamento. Nes-
se caso, 0 numero de referéncia devera ser enviado ao solicitante/detentor de
registro do medicamento.
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Caso o numero de referéncia ndo seja informado na peticao de registro ou pos-
registro de medicamento, a solicitacdo de CADIFA associada ndo sera analisada
e sera encerrada.

2. A Manifestacdo de Interesse deve ser peticionada quando o detentor do
DIFA tiver interesse em obter uma CADIFA e ndo houver essa demanda por um
solicitante/detentor de registro do medicamento. Nesse momento, s6 ha o en-
vio do formulario de peticao;

3. Solicitagao de CADIFA Ndo Associada deve ser peticionada quando deman-
dado pela Anvisa, ap6s deferimento da Manifestacdo de Interesse ou por con-
vite publico da Diretoria Colegiada.

A Anvisa emitird a CADIFA ao detentor do DIFA apds a aprovacao do DIFA.

A CADIFA é composta pelas seguintes informacgdes

* numero e data de emissao da CADIFA;

*« nome e numero de DCB e de Chemical Abstracts Service (CAS) do IFA;
* razdo social e endereco do detentor do DIFA;

* razao social e endereco dos locais de fabricacao;

+ especificacdo do IFA e, se aplicavel, referéncia compendial;

+ descricdo da embalagem;

+ condi¢Bes de armazenamento do IFA;

* prazo de reteste ou validade do IFA; e

+ campo para declaracdo de acesso.

. 7

A CADIFA podera conter outras informagdes consideradas relevantes. As infor-
macdes do inciso IV contemplardo:

* locais de fabricacao do IFA e intermediarios;

* locais de esterilizacdo ou de etapas fisicas (micronizacdo, moagem, tamisacao
e liofilizagdo), quando realizadas sob responsabilidade do detentor do DIFA.

Os fabricantes devem cumprir com a BPF de insumos farmacéuticos ativos.
O fabricante do farmaco deve fornecer ao fabricante do medicamento uma cé6-

pia da CADIFA, quando estas forem associadas a peti¢cdes de registro/pds-regis-
tro, independente de sua utilizacao.
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ara as empresas fabricantes de farmaco sediadas no exterior, o deten-

tor/solicitante do registro/pos-registro do medicamento é responsavel

pela submissao da peticao da certificacdo de boas praticas de fabrica-
cao, em conformidade com os critérios da Resolucdao RDC n° 672/2022, que ins-
titui o programa de inspec¢do para estabelecimentos internacionais fabricantes
de insumos farmacéuticos ativos.

E facultado o envio direto de alguns documentos & Anvisa pelo fabricante do
farmaco, tais como: arquivo mestre da planta; relatério periédico do produto
e dados de inspe¢des recebidas por autoridades estrangeiras. Nestes casos, a
area de assuntos regulatérios do LFO provera o suporte necessario a correta
submissdo dos documentos, inclusive gerando links necessarios.

A decisdao quanto a certificacdo de que trata esta resolu¢dao dependera da veri-
ficacdo do efetivo cumprimento dos requisitos preconizados pelas normas vi-
gentes de BPF de IFA, por meio de uma das seguintes medidas:

Itens de verificagdo das Boas Praticas de Fabricagdo pela Anvisa

* Avaliacao dos documentos de instrugao listados no art. 3° da RDC n°
672/2022 para empresas inspecionadas por autoridades sanitarias do
pais reconhecida pela Anvisa como equivalente em relacao as medidas
e aos controles aplicados para a comprovacao de BPF de IFA.

+ Avaliagdo dos documentos listados no art. 3° desta norma e condugao
de analise de risco que fundamente a emissdo do CBPF.

+ Avaliacao de relatdrio de inspe¢do emitido pela Anvisa como conse-
quéncia da realizacdo de inspecdo in loco, motivada pela conducao de
analise de risco ou pela auséncia de relatério de inspecao nos termos do
inciso VIl do art. 3° da Resoluc¢ao RDC n°® 672/2022.

A Anvisa podera determinar, mediante exigéncia, a solicitacdo de CBPF para
intermediarios de IFA.
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elaboracdo do processo de registro de medicamentos deve ser pre-

cedida por a¢des e protocolos previstos no novo marco regulatorio

de IFA, os quais sao realizados tanto pelo detentor do DIFA quanto
pelo fabricante do medicamento, em conjunto com a preparacao do DIFA e sua
submissao por meio da peticao da CADIFA e a peticdo da certificacdo de BPF
para o fabricante internacional do IFA.

11.1 - Da instrucao da documentacao do IFA no processo de regis-

tro de medicamentos

Os processos de registro de medicamentos pertencentes as categorias de no-
vos, inovadores, genéricos e similares devem ser instruidos de acordo com o
checklist documental estabelecido pela Resolu¢do RDC n°® 753/2022.

A documentacao sobre o IFA no dossié de registro é composta por:

| - carta do detentor do DIFA, em nome do solicitante do registro de medica-
mento e com o numero de referéncia autorizado, como parte da analise do
medicamento objeto da peticdo de registro.

Il - declaragao assinada pelo responsavel técnico ou pessoa por ele designada
atestando que a fabricacao do IFA é conduzida de acordo as BPF de IFA, a par-
tir da introducdo dos materiais de partida. A declaracdo deve ser baseada em
auditoria de BPF conduzida nos termos da RDC, que disp8e sobre as diretrizes
gerais de BPF.

lll - nimero do expediente do pedido de CBPF de IFA, conforme Resolugdo de
Diretoria Colegiada - RDC que dispde sobre a certificacao de boas praticas de
fabricacao de IFA.

IV - para IFA estéril, descricao e validacao do processo de esterilizacdao do IFA,
guando ndo realizadas sob responsabilidade do detentor do DIFA.

V - descricdo das etapas fisicas (micronizagao, moagem, tamizacao, liofilizacao),
guando nao realizadas sob responsabilidade do detentor do DIFA.
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Observag¢des importantes

« Cabe ao solicitante de registro avaliar a adequabilidade da especi-
ficacdo do IFA a dose maxima diaria, via de administracao e forma far-
macéutica do medicamento objeto do registro.

* A concessao de registro do medicamento sera condicionada a CBPF
de IFA e CADIFA validos. A lista de documentos para peticdao da CADIFA
esta exposta no Anexo IV.

« Caso o detentor do DIFA ja disponha de CADIFA, o solicitante de re-
gistro devera apresentar, em substituicdo a documentacao do inciso |,
copia da CADIFA, com a declaracao de acesso preenchida pelo detentor
do DIFA em nome do solicitante do registro do medicamento.

« Para IFA que ndo se enquadra no escopo da Resolucdo da Diretoria
Colegiada - RDC que institui o DIFA e a CADIFA, em substituicao aos do-
cumentos solicitados no caput, devera ser apresentada documentacao
requerida em norma especifica, conforme aplicavel.
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mudancas no IFA ou fabricante do IFA, o detentor do registro deve

observar o periodo de transitoriedade previsto na Resolu¢do RDC n°
361/2020 e dentro deste periodo, dependendo do estagio da empresa fabrican-
te do IFA de adequacdo as determinacdes da Anvisa para o DIFA e CADIFA, o
detentor do registro pode submeter a peticdo pos-registro especifica seguindo
0 Anexo | ou o Anexo Il da Resolu¢ao RDC n° 361/2020, que alterou a RDC n°
73/2016.

P ara as peticdes de pos-registro de medicamentos relacionadas as

A avaliacdo e decisao sobre a peticdo pos-registro especifica a ser submetida,
deve ser proveniente da comunicacao dos fabricantes de IFA com CADIFA sem-
pre que houver alteracdes no DIFA. O detentor de registro do medicamento
deve avaliar se houve revisao da CADIFA e protocolar as mudancas pés-registro
correspondentes, conforme disposto na RDC 73/2016, com redacdo dada pela
RDC 361/2020.

Ap6s aplicacao do Anexo | da RDC 361/2020 para o DIFA ou apds o término
do periodo de transicao, a empresa deve considerar somente as mudancas do
texto da RDC 73/2016 dado pelo Anexo | da RDC 361/2020, ou seja, todas as
mudancas |a previstas devem ser protocoladas da forma que este Anexo prevé.

Fica a dica

Uma vez que determinado DIFA for incluido ou alterado seguindo o
disposto no Anexo | da RDC 361/2020, ndo se recomenda que novas
mudancas sejam consideradas conforme Anexo Il, uma vez que tal

procedimento pode levar a dificuldades no monitoramento do ciclo de
vida do medicamento. Por isso, ap6s migrac¢ao para o procedimento do
Anexo | (mesmo para as mudancas sem CADIFA), sera considerado so-
mente este Anexo para fins de classificacdo de mudancas posteriores.

Processo de pos-registro de medicamentos- 12
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12.1 Da instrucdao da documentacao do IFA no processo de

pos-registro de medicamentos

As mudancas relacionadas ao DIFA com CADIFA devem ser protocoladas pelo
detentor do DIFA, nos termos da RDC 359/2020.

Quando o fluxo de CADIFA for adotado, a responsabilidade pelo protocolo de
mudancas do DIFA é de seu detentor, enquanto a responsabilidade pelo proto-
colo de mudancas pés-registro é do detentor do registro do medicamento. Para
as mudancas do DIFA que determinem a revisao da CADIFA, espera-se que o
detentor do registro do medicamento protocole a mudanca apds o protocolo
da mudanca correspondente no DIFA com CADIFA.

Entretanto, ndo ha um prazo definido para este protocolo, pois ele dependera
da organizac¢do do detentor do registro do medicamento e, principalmente, de
um eventual estoque do IFA na condi¢do aprovada de que ele detenha.

E responsabilidade do detentor de registro do medicamento garantir que o IFA
utilizado no seu produto seja exatamente conforme a condicdo aprovada no
registro, e portanto, que eventuais mudancas do DIFA com impacto no registro
do medicamento sejam devidamente comunicadas ou protocoladas e aguar-
dem analise e aprovag¢do se necessario.




Soraya Mileti da Costa
Priscila da Nobrega Rito

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (Brasil). Resolu¢do-RDC n® 359,
de 27 de marco de 2020. Institui o dossié de insumo farmacéutico ativo (DIFA) e
a carta de adequacao de dossié de insumo farmacéutico ativo (CADIFA). Diario
Oficial [da] Republica Federativa do Brasil, Brasilia, DF, 01 abr. 2020c. Secdo
1, p. 87.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (Brasil). Resolucdo-RDC n° 361,
de 27 de marco de 2020. Altera a RDC n° 200, de 26 de dezembro de 2017 e a
RDC ° 73, de 7 de abril de 2016, para dispor sobre a submissao do dossié de
insumo farmacéutico ativo (DIFA) no registro e pos-registro de medicamento,
respectivamente. Diario Oficial [da] Republica Federativa do Brasil, Brasilia,
DF, 01 abr. 2020d. Secao 1, p. 95.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (Brasil). Resolu¢do-RDC n° 672,
de 30 de marc¢o de 2022. Dispde sobre os critérios de boas praticas de fabri-
cacao e institui o programa de inspec¢do para estabelecimentos internacionais
fabricantes de insumos farmacéuticos ativos. Diario Oficial [da] Republica Fe-
derativa do Brasil, Brasilia, DF, 31 mar. 2022. Secao 1, p. 348.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA). Perguntas e respos-
tas. Assunto: RDC n° 359/2020. 1% edicao. Brasilia, DF: Anvisa, 2020d. Dispo-
nivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt- br/centraisdeconteudo/publicacoes/
medicamentos/publicacoes-de-insumos-farmaceuticos/perguntas-e-respos-
tas-ifa-rdc-359-2020.pdf>.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA). Guia para organiza-
¢ao do documento técnico comum (CTD) para o registro e pés- registro de
medicamentos. n. 24, versao 1. 2019d. Disponivel em: <https://pesquisa.anvi-
sa.gov.br/upload/surveys/91575/files/Guia%20CTD.pdf>.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA). Perguntas e respos-
tas. Assunto: RDC n°73/2016. Edicao 4.2. Brasilia, DF: 2021. Disponivel em: <ht-
tps://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamen-
tos/publicacoes-sobre-medicamentos/perguntas-e-respostas-rdc-73-2016.pdf/
view>,

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA). Manual CADIFA de
procedimentos administrativos n° 01. 27 versdo. Anvisa, 2021. Disponivel
em:<https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medi-
camentos/publicacoes-de-insumos- farmaceuticos/manual-cadifa.pdf/view>.

éncias - 13

Refer



Modelo de termo de compromisso - Anexo | - 14

Manual para Internalizagcdo do Novo Marco Regulatdrio de Insumos
Farmacéuticos Ativos (IFA) pelos Laboratorios Farmacéuticos Oficiais (LFO)

Modelo de Termo de Compromisso

Eu, , representante
legal da empresa , venho por meio
deste Edital de Chamada Publica n® (ou designacdo de
processoequivalentedeselecao pelo LFO), visandoselecdodoInsumo Farmacéu-
tico Ativo (IFA) , para atendimento

ao procedimento de padronizac¢do (ou outro procedimento equivalente do LFO
paraaceitacdodeste|FA), atestar queseselecionado,aempresa
se compromete a solicitar a
CADIFAeobedeceraosrequisitosdaRDCn®359/2020,sobreociclodevidadoDIFA.

(Se fabricante estrangeiro)

No que se refere ao cumprimento das boas praticas de fabricacdo, a empresa
se compromete a seguir os requisitos
da RDC n® 672/2022, além dos requisitos exigidos pela autoridade do pais de
origem do IFA.

Responsavel Técnico (fabricante IFA)

Representante legal (fabricante IFA)

Representante legal no Brasil (se aplicavel)
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Formulario de Cadastro (continua)
Registry Form

Este Formulario é de preenchimento obrigatério para o cadastro do detentor
do DIFA estrangeiro, ndo domiciliado no Brasil e sem inscricdo no Cadastro Na-
cional da Pessoa Juridica (CNPJ). Os campos devem ser preenchidos, conforme
sugestao da Anvisa em vermelho. Envia-lo assinado junto com o anexo para
difa.holder@anvisa.gov.br com o assunto [CADASTRO].

This Form is mandatory for the DIFA holder not established in Brazil and with no

CNPJ (Brazilian Corporate Taxpayer Registration) number. The fields should be filled

according to the suggestion in red. Please fill, sign and send it together with the An-
nex to difa.holder@anvisa.gov.br with the subject [REGISTRY].

1. Informacdes Gerais
1. General Information

1.1

Por favor, escolha um item | Please select only one item

1.2

< Por favor, informe a necessidade do cadastro, por exemplo, se (a) para
Solicitacao de CADIFA; ou (b) Manifestacao de Interesse | Please state the
reason for registry. For instance, whether (a) for CADIFA Application; or (b) for

Expression of Interest >

2. Detentor do DIFA
2. DIFA Holder

21 Razao Social da Empresa | Name of the Company < Razdo social da Em-
' presa | Company Name >:
2.2 CNPJ | DIFA Holder Number (DHN): < numero do CNPJ | Anvisa’s DHN >
23 Endereco | Address < Endereco completo (rua, cidade, pais e CEP) | Full
' address (street, city, country and postal code) >:
2.4 Telefone | Telephone: < +XXXXXXXXXXX >
2.5 E-mail: < E-mail institucional | Company e-mail >
Contato para assuntos relacionados ao DIFA | DIFA Contact person (if
2.6 different from 2.2) < Nome | Name > < Profissao | Job title > < Setor |
Department>

de cadastro - Anexoll -14
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Formulario de Cadastro (continuagao)
Registry Form

3. Gestor de Seguranca
3. Authorized User ((Contact person authorized for communication on behalf of
the intended holder)

O campo 3.4 ndo é obrigatorio. Field 3.4 is NOT MANDATORY.

Repetir quantas vezes for necessario / Repeat as needed.

3.1 Title: < Mrs, Mr, Dr > Name < Complete Name >

3.2 Job title/Department: < Job title > < Department>

3.3 Name of the Company: < Name of the Company >

34 CPF or Authorized User Number (AUN): < numero do CPF | Anvisa’s AUN >

3.5 Date of Birth: < dd/mm/yyyy >

Address for correspondence: < Full address (street, city, country and ZIP code)
>

3.6

3.7 Telephone: < +XXXXXXXXXXX >

3.8 E-mail / E-mail: < Contact E-mail >

3.9 Language: Por favor, escolha um item | Please select only one item

4. Anexo
4. Annex

O documento anexo deve ser preenchido, assinado e apresentado junto a
este Formulario para cada Gestor de Seguranca.

The annex below should be filled, signed and attached to this Form for each Autho-
rized User.

ANEXO: Carta de autorizacao.
ANNEX: Authorization letter.
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Formulario de Cadastro (continuagao)
Registry Form

Modelo de carta de autorizacdo Annex
Authorization letter template

< Full DIFA holder address (street, city, country and ZIP code > < dd/mm/aaaa >, <
Place >

AUTHORIZATION LETTER
We, < Name of DIFA holder >, hereby authorize, < Mrs, Mr, Dr > < Authorized User

Complete Name >, to act as the official representative for our Letter of Suitability
for <API name >,

Signature [Company Representative of DIFA holder]

de cadastro - Anexoll -14
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Lista de peti¢des CADIFA (continua)

|
—"-l.— Agiéncia Nacional COIFA/GOMED/GGMED/DIRE2
T~ de Vigilancia Sanitaria
LISTA DE ASSUNTOS RELACIONADOS A CADIFA
LIST OF CADIFA-RELATED APPLICATIONS

Area: Medicamento,
Area: Medicine.

Tipo Codigo Descrigao

Type Code Description
11637 CADIFA - Solicitaglio de CADIFA Associada | CADIFA -Associatad CADIFA Application
11636  CADIFA - Manifestacio de Interesse | Expression of Interest

11639 | CADIFA - Solicitagdo de CADIFA N3o Assodiada | Standalone CADIFA Application
| 11640 | CADIFA - Mudanga | Change 1.1
| 11641 | CADIFA - Mudanga | Change 1.2

11642 | CADIFA - Mudanga | Change 1.3

11643  CADIFA - Mudanga | Change 1.4

11644  CADIFA - Mudanga | Change 1.5
| 11645 | CADIFA - Mudanca | Change 1.6

| 11646 | CADIFA - Mudanga | Change 1.7

| 11647 | CADIFA - Mudanca | Change 2.1.1

| 11648 | CADIFA - Mudanga | Change 2.1.2

11649 | CADIFA - Mudanga | Change 2.1.3

| Mudanga | 11650 | CADIFA - Mudanga | Change 2.1.4

Change | 11651 | CADIFA - Mudanga | Change 2.2.1

(711652 | CADIFA - Mudanga | Change 2.2.2

| 11653 | CADIFA - Mudanga | Change 2.2.3

11659 | CADIFA - Mudanga | Change 2.3.1
711660 | CADIFA - Mudanga | Change 2.3.2

11661 | CADIFA - Mudanca | Change 2.3.3

11662 | CADIFA - Mudanga | Change 2.3.4

| 11663 | CADIFA - Mudanga | Change 2.3.5

| 11664 | CADIFA - Mudanga | Change 2.4.1

| 11665 | CADIFA - Mudanga | Change 2.4.2
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Lista de peti¢des CADIFA (continuagao)

—- L Agéncia Nacional COIFA/GOMED/GGMED/DIRE2
—" [ de Vigildncia Sanitaria

| 11667 | CADIFA - Mudanca | Change 2.4.4
| 11668 | CADIFA - Mudanga | Change 2.4.5
| 11668 | CADIFA - Mudanga | Change 2.5.1
11670 | CADIFA - Mudanga | Change 2.5.2
11671 | CADIFA - Mudanga | Change 2.5.3
11672 | CADIFA - Mudanga | Change 2.6.1
11673 | CADIFA - Mudanca | Change 2.6.2
[ 11674 | CADIFA - Mudanga | Change 2.6.3
| 11675 | CADIFA - Mudanga | Change 2.6.4
| 11676 | CADIFA - Mudanga | Change 2.6.5
11677 | CADIFA - Mudanca | Change 2.6.6
11678 | CADIFA - Mudanga | Change 2.6.7
11679 | CADIFA - Mudanga | Change 2.6.8
| 11680 | CADIFA - Mudanca | Change 2.6.9
| 11681 | CADIFA - Mugdanca | Change 2.7.1
| 11682 | CADIFA - Mudanga | Change 2.7.2
11683 | CADIFA - Mudanga | Change 2.7.3
11684 | CADIFA - Mudanga | Change 2.7.4
11685 | CADIFA - Mudanga | Change 2.7.5
| 11686 | CADIFA - Mudanga | Change 2.7.6
| 11887 | CADIFA - Mudanga | Change 2.7.7
| 11688 | CADIFA - Mudanca | Change 2.7.8
11689 | CADIFA - Mudanga | Change 2.7.9
11690 | CADIFA - Mudanga | Change 2.8.1
11691 | CADIFA - Mudanga | Change 2.8.2
11892 | CADIFA - Mudanca | Change 283
| 11683 | CADIFA - Mudanga | Change 2.9.1
116094 | CADIFA - Mudanga | Change 2.9.2
| 11695 | CADIFA - Mudanga | Change 2.9.3
11696 | CADIFA - Mudanga | Change 2.10
11697 | CADIFA - Mudanca | Change 2.11.1
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Lista de peti¢des CADIFA (continuagao)

<] Agancia Nacional COIFA/GQMED/GGMED/ DIRE2
T“F de Vigilincia Sanitiria

| 11698 | CADIFA - Mudanga | Change 2.11.2
| 11699 | CADIFA - Mudanga | Change 2.12.1
11700 | CADIFA - Mudanga | Change 2.12.2
11701 | CADIFA - Mudanga | Change 2.12.3
11702 CADIFA - Mudanga | Change 2.12.4
11703 | CADIFA - Mudanga | Change 2.13.1
11704 | CADIFA - Mudanga | Change 2.13.2
| 11705 | CADIFA - Mudanga | Change 2.14

| 11706 | CADIFA - Mudanga | Change 2.15
11707 | CADIFA - Mudanga | Change 2.16.1
11708 CADIFA - Mudanga | Change 2.16.2
11709 | CADIFA - Mudanga | Change 2.17.1
11710 | CADIFA - Mudanga | Change 2.17.2
11711 | CADIFA - Mudanga Menar por Excluslio | Minor Change by Default
| 11712 | CADIFA - Aditamants | Additional Information
11714 | CADIFA - Suspensdo | Suspension (Holder)
11716 | CADIFA - Cancelamento | Withdrawal (Holder)
Outras | 11717 | CADIFA - Dasisténcia | Closure
Others | 11718 | CADIFA - Retificagiio | Cormection

Lista de peticoes CADIFA - Anexo lll - 14

I CADIFA - Comunicade de resultade fora da ¢specificagso em gitude de ¢stabilidade
| Communication of out of specification results in stability study

11720 | CADIFA - Recurso | Reconsideration

11719
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Documentos de instru¢cao CADIFA

Documentos de Instrucao

Area; Medicamento
Assunto: 11637 - CADIFA - Soficitacao de CADIFA Associada | Associated CADIFA Appiication
Relacio de Documentos de Instrucio

- Modulo 1 | Moduke 1
- Modulo 2 | Modulo 2

- Modulo 3 | Module 3 (3.25.1)
- Madulo 3 | Module 3 (3.25.2)
- Modulo 3 | Module 3 (3.25.3)
- Modulo 3 | Module 3 (3.25.4)
- Modulo 3 | Module 3 (3.25.5)
8- Moduio 3 | Module 3 (3.256)
9 - Modulo 3 | Moduke 3 (3.25.7)

Fundamentacio Legal
ROC 359/2020

WA s L R e

' Mmahﬂﬁnmﬂkmmwmédﬂm )
0 processa a ser protocolado na ANVISA, deverd possuir, além dos documentos impressos no Peticionamento Eletronicn, os
Dotumentos de Instrucdo constantes na begislacio vigente & relacionados acima

Documentos de Instrucio
Area: Madicamento
Assunto: 11630 - CADIFA - Solicitacao de CADIFA Nao Associada | Standalone CADIFA Application
Relacio de Documentos de Instrucio
1 - Modulo 1 | Module 1
2 - Modulo 2 | Module 2

3 - Modulo 3 | Module 3 (3.25.1)
4 - Modula 3 | Module 3 (3.25.2)
5 - Modulo 3 | Module 3 (3.25.7)
5 - Mosdulo 3 | Module 3 (3.2.5.4)
7 - Modulo 3 | Module 3 (3.25.5)
8 - Modulo 3 | Module 3 (3.25.6)
9 - Modulo 3 | Module 3 (3.25.7)

ROC 3502020
& Consulte sempre a legislacao pertinente para maiores esclarecimentos quanto a documentacio.

0 processo a ser protocolado na ANVISA, deverd possuir, abém dos documentos impressas no Peticionamento Eletrinico, o demais
Documentos de Instrucas constantes na begislaco vigente e relacionados acima.

Documentos de instrucao CADIFA - Anexo IV- 14
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