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Orientacdes sobre a submissdo do parecer de analise técnica da empresa para fins de
pds-registro de medicamentos genéricos, novos e similares.

1. INTRODUCAO

A Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n°. 73/2016 dispbe sobre mudancas pos-
registro, cancelamento de registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e
semissintéticos e da outras providéncias.

Esta orientacdo esta inserida no projeto sistematico para efetivacdo da responsabilidade
compartilhada e para a melhoria regulatéria. Também dard suporte a garantia da
qualidade e eficacia de medicamentos comercializados no Brasil.

O PATE é um documento referente a avaliagdo critica e multidisciplinar a ser realizada
pela empresa detentora do registro, referente a mudanca pds-registro pretendida para o
medicamento.

De acordo com a RDC n°. 73/2016, art. 4°, item VI,

Parecer de Analise Técnica da Empresa (PATE): parecer elaborado pela empresa detentora do
registro que aborda no minimo todos os critérios e documentos previstos neste regulamento e
normativas sanitarias afins, incluindo uma avaliagéo critica de todos os aspectos relevantes
para a avaliacdo da Anvisa. O mesmo deve assegurar que foram realizados e aprovados 0s
critérios e documentos apresentados para a autoridade sanitaria com a finalidade de
manutencao dos parametros de qualidade, seguranca e eficacia do produto.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos Gerais

Harmonizar o procedimento de submissdo do PATE.
Estabelecer o modelo de PATE para fins das mudancas pos-registro que deve
ser submetido junto as peti¢cGes de mudanga pds-registro e ao HMP.

e Demonstrar o nivel de gerenciamento da qualidade da empresa detentora do
registro, no que diz respeito ao controle de mudancas e manutencdo da
qualidade do seu produto.

2.2. Objetivos Especificos

e Apresentar a ANVISA a avaliacéo realizada pela empresa.

e Permitir acesso a um breve resumo da mudanca, sem a necessidade da consulta
a0 processo.

e Aumentar o conhecimento técnico sobre o processo, tanto pela ANVISA quanto
pela empresa.

e Harmonizar informagdes.

e Auxiliar nas inspecbes pds-registro de medicamento, de equivaléncia
farmacéutica e de bioequivaléncia.

3. QUANDO FAZER O PATE E QUANDO PETICIONAR

O PATE é um documento a ser elaborado antes da implementacdo da mudanca pos-
registro. Deve ser submetido @ ANVISA na peti¢do pos-registro de protocolo individual e
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na mudanca reportada via HMP, conforme o caso, e pode ser solicitado no momento de
uma inspecdo de pods-registro. Nos casos em que ndo ocorrerem mudancas dentro do
prazo anual que é contemplado o HMP, ndo é necessario incluir o PATE a este HMP.

O PATE deve ser disponibilizado impresso e em midia eletrénica, de modo a permitir a
realizacdo de busca textual e cdpia. Para peticdes exclusivamente eletronicas, o0 PATE
sera disponibilizado apenas por via eletronica.

A empresa deverd indicar o numero sequencial da versdo do PATE para cada processo.

INFORMACOES ADICIONAIS

Os itens que compdem o modelo de PATE podem ser indicados como aplicaveis ou nao
aplicaveis, conforme avaliagdo da empresa e de acordo com o tipo de mudanca pds-
registro proposta.

O PATE deve ser utilizado como uma ferramenta da qualidade para consolidar a
avaliacdo critica realizada pela empresa, ou seja, ndo é uma nova juntada de documentos
e estudos.

As informac6es do PATE devem ser centradas no tipo de mudanca pos-registro realizada,
destacando-se as informacdes mais relevantes, as conclusdes sobre as provas técnicas e
os riscos envolvidos na mudanca. A avaliacdo critica a ser realizada pela empresa devera
abordar os elementos técnicos, a legislacdo sanitaria e os guias vigentes da ANVISA, e
na auséncia destes, guias internacionais, que sustentaram a decisdo para a realizacdo e a
implementacdo da mudanca p6s-registro no medicamento.

Para os casos de pds-registros em que nao haja enquadramento descrito na legislacéo
vigente, apds definicdo por parte da ANVISA, a empresa devera apresentar no PATE o
racional para a mudanga proposta e a justificativa para as provas apresentadas.

A mudanca pleiteada devera ser disposta em destaque no PATE, de forma a facilitar a
identificacdo desta.

No caso do peticionamento de mudancas paralelas, a empresa devera redigir um Gnico
PATE contemplando todas as mudangas, incluindo as concomitantes.

As péaginas do PATE deverdo ser numeradas sequencialmente, e ao final de cada PATE
havera um historico de numeros e versdes do PATE 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 apresentacdo(bes) este expediente/
peticionamento se refere.

. QUEM ASSINA O PATE
O PATE deve ser assinado obrigatoriamente pelo responsavel técnico, pelo responsavel
pela garantia da qualidade e pelo responsavel pelo departamento de assuntos regulatérios

da empresa detentora do registro. Os demais responsaveis pela mudanca realizada
também devem assinar o PATE, conforme aplicavel.
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6. MODELO DO PATE

As empresas devem seguir 0 modelo documento PATE disponibilizado pela ANVISA,

no Anexo .

ANEXO |

PARECER DE ANALISE TECNICA DA EMPRESA (PATE) DE POS- REGISTRO DE

MEDICAMENTOS NOVOS, GENERICOS E SIMILARES.

Detentor do registro,
endereco e CNPJ

Numero do processo

NUmero e versdo do
PATE

Principio ativo

Nome comercial

Medicamento de
referéncia (para
medicamentos similares
Ou genéricos)

Forma(s) farmacéutica(s)
e concentracao(6es)

Classe terapéutica

Categoria regulatéria

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

Data de validade do
registro (dia, més e ano)

CONDICAO AUTORIZADA

Para as mudancas pos-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 necessario
contextualizar a “condicdo autorizada”. Para o item “Condi¢do autorizada” as
empresas devem listar as informacges mais atualizadas sobre o medicamento, sejam
estas informacgdes 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. Para as mudancas dos quadros 2 e 3 da RDC n°.

73/2016, somente o item 1.2.8 deve ser apresentado.

1.1. Lote de referéncia

Com relacdo ao lote de referéncia, a empresa devera apresentar, no minimo, as
seguintes informacBes para cada forma farmacéutica e concentracdo objeto da

mudanca pleiteada.

1.1.1. Ndmero do lote.

6/18



1.1.2.

Origem do lote referéncia
() Biodisponibilidade relativa/ bioequivaléncia () Estudo clinico
() Equivaléncia farmacéutica.

1.1.3. Tamanho do lote.
1.1.4. Férmula (qualitativa e quantitativa) e descricao da funcdo dos excipientes.
1.2. Condicédo autorizada

Com relacdo a condicdo autorizada, a empresa devera apresentar, no minimo, as

seguintes informacgfes para cada forma farmacéutica e concentracdo objeto da

mudanca pleiteada.

1.2.1. Local(is) de fabricacdo do medicamento (para cada etapa de fabricacao).

1.2.2. Formula (qualitativa e quantitativa) e descricdo da funcdo dos excipientes.

1.2.3. Fabricante(s) do(s) IFA(s) e endereco(s) do(s) fabricante(s).
1.2.3.1. Numero, versdo e data da documentacdo técnica do fabricante — da

parte aberta e, quando houver, da parte fechada.
1.2.3.2. Protocolo(s) e/ou numero(s) do(s) registro(s) do(s) IFA(s), quando
houver.

1.2.4. Prazo de validade do medicamento.

1.2.5. Cuidados de conservagéo.

1.2.6. Acondicionamento(s).

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

1.2.8. Referéncia (codigos e versbes) e origem (versdo da farmacopeia ou
desenvolvimento interno) pertinentes aos testes, métodos analiticos e limites de
especificacdo utilizados para controle de qualidade e estudo de estabilidade do
produto acabado e do IFA.

Para este item (1.2.8), uma sugestdo é a empresa apresentar estas informacdes

na forma de quadro resumo, como este exemplificado a seguir:

Teste Especificacéo
o Método Referfencia _ Descricéo/ Ref,er_éncia _ Abrangéncia Exped_iente
Descrigéo - (cédigoe | Origem (cédigoe | Origem | (CQ—EST) | autorizado
analitico = Valores =
verséo) verséo)

1.2.9. Informar em qual expediente cada uma destas condigdes foi autorizada (itens

12.1a1.2.8).

2. MUDANCA PROPOSTA

Mudanca Principal:
Mudanga(s) concomitante(s), se houver:
Mudanca(s) paralela(s), se houver:
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

Descricdo da Mudanca Proposta:

A empresa devera descrever detalhadamente todas as mudancas propostas nesta(s)
peticdo(0es).

Motivacdo da Mudanca Proposta:

A empresa devera motivar sua decisdo de mudar o produto e a necessidade de
eventual(is) mudanca(s) concomitante(s), incluindo a motivacdo no caso de
peticdo(Oes) paralela(s). Nestes casos, a empresa podera apresentar estas mudangas
em um Unico PATE.

Dados do lote teste:

Com relacdo a condicdo proposta, a empresa devera apresentar, no minimo, as
sequintes informacgfes para cada forma farmacéutica e concentracdo objeto da
mudanca pleiteada. Para as mudancas dos quadros 2 e 3 da RDC n°. 73/2016,
somente os itens 2.3.8 e 2.3.9 devem ser apresentados.

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

2.3.2. Formula (qualitativa e quantitativa) e descricdo da funcdo dos excipientes.

2.3.3. Fabricante(s) do(s) IFA(s) e endereco(s) do(s) fabricante(s).
2.3.3.1. Numero, versao e data da documentacdo técnica do fabricante — da

parte aberta e, quando houver, da parte fechada.
2.3.3.2. Protocolo(s) e/ou namero(s) do(s) registro(s) do(s) IFA(s), quando
houver.

2.3.4. Prazo de validade do medicamento.

2.3.5. Cuidados de conservacao.

2.3.6. Acondicionamento(s).

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

2.3.8. Referéncia (codigos e versGes) e origem (versdo da farmacopeia ou
desenvolvimento interno) pertinentes aos testes, métodos analiticos e limites de
especificacdo utilizados para controle de qualidade e estudo de estabilidade do
produto acabado e do IFA.

Uma opcao é a empresa utilizar o mesmo quadro sugerido no item 1.3.8.

2.3.9. Data de fabricacéo.

Sobre o processo produtivo, a empresa devera informar:

2.4.1. Para mudancas do tipo 4, 5 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.

2.4.2. Para mudancas do tipo 1: Fluxograma dos processos produtivos aprovado e

proposto do IFA, destacando-se a(s) mudanca(s) proposta(s).

Para os testes comparativos in vitro e in vivo, a empresa devera informar:

8/18



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.

2.5.2. Centros responsaveis pelo estudo e o periodo de condugdo e se 0s centros
estavam devidamente habilitados/ certificados pela ANVISA.

2.5.3. Cddigo de identificacdo dos ensaios de comparabilidade in vitro e in vivo.

3. AVALIACAO DO RISCO PARA DEFINICAO DO ENQUADRAMENTO DA
MUDANCA

Esta avaliacdo deve ser realizada previamente a obtencdo das provas e dos documentos
requeridos pela RDC 73/2016. A empresa deve realizar a anélise de risco baseada na
magnitude da mudanca proposta. A lista de atributos da qualidade deve considerar no
minimo os parametros estabelecidos nas especificaces da qualidade e desempenho.

3.1. Lista dos atributos de qualidade que possam interferir na eficacia e seguranca do
medicamento, nos quais a mudanca proposta tem potencial de impacto.

3.2. Analise de risco com discussdo, baseada na avaliagdo de cada um dos atributos
da qualidade listados no item 3.1 e na avaliagdo do enquadramento da
mudanca(s) pés-registro proposta(s).

3.3. Definicédo do enquadramento da mudanca proposta.

4. ASPECTOS DA QUALIDADE
4.1. Consideragdes iniciais:

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

A empresa devera avaliar se atendeu as condicBes de boas préticas de
fabricacdo e controle para a producdo do lote com a mudanga proposta.
Discutir qual impacto das possiveis ndo conformidades de boas préticas na
producao do lote.

4.1.2. Declaragdo da manutencéo e rastreabilidade dos documentos e resultados que
instruiram este PATE.

Neste item, a empresa se compromete a manter os documentos, estudos,
dados brutos e demais provas que sustentem as informacgdes apresentadas na
peticdo e que instruiram este PATE. Estes documentos estardo disponiveis
guando a ANVISA solicitar e durante a vigéncia do registro do produto. A
empresa podera manter os documentos em formato eletronico.

Com base no Decreto n°. 8077/2013 em seu art. 14 e na RDC n°. 17/2010, em
seu art. 204, ressalta-se a necessidade de que a empresa preserve todos 0s
documentos, estudos, dados brutos e demais provas que sustentem as
informacdes apresentadas na peticdo e que instruiram este PATE,
considerando que a auséncia deles acarretard a impossibilidade de
rastreamento.
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4.1.3.

4.1.4.

Declaracdo de aprovacao/ qualificacdo dos fabricantes de todas as matérias-
primas envolvidas no processo produtivo.

Declaracdo da qualidade das matérias-primas (farmacos, excipientes e
embalagens) utilizadas no processo produtivo, a partir das analises realizadas
e dos resultados obtidos.

Neste item, a empresa confirma que avaliou as matérias-primas (farmacos,
excipientes e embalagens), obtendo resultados satisfatorios de analise e que
estas possuem qualidade adequada para serem utilizadas na producdo de
medicamentos.

4.2. Avaliac0es e discussdes criticas

A empresa devera avaliar criticamente e discutir o impacto da(s) mudanca(s)
proposta(s) nos itens apresentados a seguir, podendo incluir outros parametros de
avaliagdo que julgar pertinentes. Para os itens a seguir a regra geral € ndo
apresentar novamente o documento neste parecer, e sim uma discussao técnica do
documento ja apresentado.

4.2.1.

4.2.2.

Equipamentos e processo produtivo

Nesse item a empresa devera fazer uma discussdo do impacto da(s)
mudanca(s) pés-registro proposta(s) para o processo produtivo, para
especificacOes estabelecidas, para o controle em processo e para 0S
equipamentos utilizados. A discussdo devera ser realizada no contexto dos
itens apresentados a seguir, podendo incluir outros parametros de avaliacéo
que julgar pertinentes. De forma a facilitar a analise, podem ser
apresentados esquemas, desenhos ou diagramas que expliquem de forma
didatica as mudancas 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 otimizacdo 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 produgdo com
avaliacdo da sua qualificacéo, capacidade, desenho e principio de
funcionamento.

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

4.2.1.3. Processo produtivo aprovado /proposto na mudanca.

4.2.1.4.  EspecificacOes estabelecidas para os pardmetros da producéo.

4.2.1.5. Etapas, testes e especificagdes do controle em processo.

4.2.1.6. Discussdo do impacto geral da mudanca baseada nos itens
mencionados nessa se¢do de equipamentos e processo produtivo.

Validagéo do processo produtivo
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4.2.3.

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 avaliacdo a empresa devera considerar no minimo, as
orientacdes estabelecidas no guia para a elaboragéo do relatério sumério de
validac&o de processo de fabricagdo de medicamentos da ANVISA (Guia n°.
01/2015) e os itens apresentados a seguir, podendo incluir outros
parametros de avaliagdo que julgar pertinentes. A empresa devera
considerar o nimero de lotes previsto na RDC n°. 73/2016 para a(s)
mudanca(s) pleiteada(s).

4.2.2.1. Cobdigos e versdes do protocolo e relatorio de validacdo de
processo da condicdo autorizada.

4.2.2.2.  Etapas e parametros criticos do processo produtivo.

4.2.2.3.  Discussdo sobre o impacto da(s) mudanca(s) pos-registro nas
etapas e parametros criticos da validacdo do processo produtivo
ou do processo de esterilizagao.

4.2.2.4.  Conclusdo sobre a necessidade de revalidacdo total ou parcial do
processo produtivo.

4.2.25. No caso de apresentacdo de relatério sumario de validacéo,
apresentar:

4.2.25.1. Cdbdigos e versdes do protocolo e relatério de revalidacdo de
processo.

4.2.25.2. Lotes utilizados na revalidacéo de processo.

4.2.2.5.3. Avaliacdo do controle estatistico do processo.

4.2.2.5.4. Resultado da revalidacdo do processo produtivo.

Formulacéo

Nesse item a empresa devera fazer uma discussdo do impacto da(s)
mudanca(s) pos-registro proposta(s). A discussdo deverd ser realizada no
contexto dos itens apresentados a seguir, podendo incluir outros parametros
de avaliacdo que julgar pertinentes.

4.2.3.1. Formulacdo, considerando a via de administracdo e utilizacdo, assim
como o sistema de embalagem.
4.2.3.2. Formulacéo, no que se refere a compatibilidade fisico-quimica do(s)
IFA(s) com os excipientes.
4.2.3.3. Proporcionalidade entre as concentragoes.
4.2.3.4. Eficacia do sistema conservante e antioxidante.
4.2.3.5. Seguranga de excipientes utilizados pela primeira vez em um
medicamento ou em uma nova via de administragéo.
4.2.3.6. No caso de medicamentos genéricos e similares, a discussdo sobre a
formulagdo deve considerar as caracteristicas do medicamento de
referéncia e abordar os seguintes itens:
4.2.3.6.1. Comparagéo entre as formulagoes.
4.2.3.6.2. Caracteristicas  fisica/formato/aparéncia da  forma
farmacéutica.
4.2.3.6.3. Seguranga de uso do excipiente nas diferentes vias de
administracdo, caso existam outras opcdes de vias
pleiteadas.
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4.2.4.

IFA

4.2.3.6.4. Quando aplicavel, considerar as diferencas entre a
apresentacdo comercial, 0s acessorios, 0 modo de uso, as
condicdes de conservacao e a embalagem.

Nesse item a empresa devera fazer uma discussdo do impacto da(s)
mudanca(s) pos-registro proposta(s). A discussdo devera ser realizada no
contexto dos itens apresentados a seguir, podendo incluir outros parametros
de avaliacdo que julgar pertinentes.

4.2.4.1.

4.2.42.

4.2.4.3.

4.2.4.4.

4.2.45.

4.2.4.6.

Adequabilidade do fabricante do IFA para o produto especifico, em
cada uma das formas farmacéuticas objeto da mudanca, baseado na
documentacdo técnica de cada fabricante e na qualificacdo do
fornecedor. Deverdo ser consideradas as empresas envolvidas em
todas as etapas da fabricacdo do IFA.

No caso de substituicdo ou inclusdo de local de fabricacdo do IFA
do mesmo grupo farmoquimico, apresentar informacdes acerca da
utilizacdo do mesmo sistema da qualidade pelos fabricantes
aprovados e propostos.

InformacGes sobre a mudanga na rota de sintese com énfase nas
etapas do processo produtivo do IFA com potencial impacto nas
propriedades fisico-quimicas do IFA. Nessa avaliagdo devem ser
abordados, no minimo, os seguintes itens: os solventes utilizados na
sintese, as impurezas relacionadas e ndo relacionadas, 0s metais
pesados, o polimorfismo, a quiralidade, os isdmeros e o tamanho de
particula.

Impacto da alteracdo 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, 0s
seguintes itens: os solventes utilizados na sintese, as impurezas
relacionadas e ndo relacionadas, os metais pesados, o polimorfismo,
a quiralidade, os isbmeros e o tamanho de particula.

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 condi¢des de temperatura e umidade,
testes, e especificacdes estabelecidas.

Métodos analiticos de controle de qualidade do IFA

Nesse item a empresa devera fazer uma discussédo 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 parametros de avaliacdo que julgar pertinentes.

Apontar as divergéncias entre testes, métodos e especificacbes de
controle de qualidade do(s) IFA(s), propostas pelo(s) fabricante(s)
do(s) IFA(s) e pelo fabricante do medicamento.
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4.2.5.

4.2.6.

4.2.4.7. Impacto das divergéncias apontadas no item anterior em relacdo a
avaliacdo da qualidade e finalidade de uso do IFA.
4.2.4.8. Adequabilidade das metodologias analiticas.

A empresa deve abordar a adequabilidade do protocolo e dos
resultados da validacdo das metodologias analiticas utilizadas no
controle de qualidade do(s) IFA(s).

Métodos analiticos de controle de qualidade e estabilidade do produto
acabado e da embalagem

Nesse item a empresa devera 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 discusséo
devera ser realizada no contexto dos itens apresentados a seguir, podendo
incluir outros parametros de avaliacdo que julgar pertinentes.

4.2.5.1. Discussao sobre o impacto da(s) mudanca(s) nas etapas e parametros
criticos da metodologia analitica.

4.2.5.2. Conclusdo sobre a necessidade de nova validacdo ou validacdo
parcial do método analitico.

4.2.5.3. Codigos e versdes dos protocolos e relatorios de validagdo ou
validacao parcial dos métodos analiticos.

4.2.5.4. Aplicabilidade do método analitico proposto/ aprovado.

4.2.5.5. Melhoria do método analitico proposto.

4.2.5.6. Adequabilidade da metodologia analitica. A empresa deve abordar o
protocolo e os resultados da validacdo da metodologia.

4.2.5.7. No caso de apresentacdo de novo relatério de validagdo, numero(s)
do(s) lote(s) utilizado(s) no(s) estudo(s).

4.2.5.8. Para o0 ensaio de dissolucdo, a discussdo também deve abordar e
justificar os parametros escolhidos, tais como: meio de dissolucéo,
uso de tensoativos, aparato, rotagéo, filtros, ancoras, desaeracéo do
meio, dentre outros, bem como o valor de Q e o(s) tempo(s)/ponto(s)
de coleta propostos.

Controle de qualidade do medicamento

Nesse item a empresa devera fazer uma discussdo sobre os resultados do
controle de qualidade do produto na condi¢cdo proposta, de forma a
subsidiar a mudanca com relacdo a manutencdo da qualidade do
produto no mercado. A discussdo devera ser realizada no contexto dos itens
apresentados a seguir, podendo incluir outros parametros de avaliacdo que
julgar pertinentes.

4.2.6.1. Adequabilidade e suficiéncia dos testes e especificacGes
estabelecidos para a liberagé@o 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.
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4.2.7.

4.2.6.2.

Um determinado teste ¢ 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.

Conclusdo e avaliacdo critica sobre os resultados e desfechos de
todos os ensaios de controle de qualidade do produto com as
alteragBes propostas.

Estudo de estabilidade do medicamento

Nesse item a empresa deverd fazer uma discussdo sobre os estudos de
estabilidade conduzidos e o impacto da(s) mudanca(s) pos-registro
proposta(s) para o prazo de validade e condi¢cbes de conservacdo do
produto. A discussdo devera ser realizada no contexto dos itens apresentados
a seguir, podendo incluir outros parametros de avaliagdo que julgar
pertinentes.

4.2.7.1.

4.2.7.2.

4.2.7.3.
4.2.7.4.

4.2.7.5.

4.2.7.6.

4.2.7.7.

NUmero do(s) lote(s) do medicamento utilizado(s) para os estudos de
estabilidade.

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
duracdo, estabilidade apds reconstituicdo/diluicdo, estabilidade em
uso e fotoestabilidade realizados.

Métodos analiticos utilizados e sua potencial seletividade para teor.
EspecificacOes 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.

Caso exista divergéncia entre o protocolo do estudo e condi¢des da
realizacdo do estudo de estabilidade, fotoestabilidade, estabilidade
apos reconstituicdo/diluicdo e estabilidade em uso, a empresa devera
informar e avaliar o impacto da(s) divergéncia(s) nos resultados
obtidos.

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

Para os casos das mudancas pos-registro que seja possivel a
apresentacdo de protocolo de estudo de estabilidade, a empresa
devera realizar a avaliagdo citada no item 4.2.7.5 e 4.2.7.6 ap0s a
concluséo do estudo de estabilidade acelerada e de longa duracéo.
Esta avaliacdo sera enviada a ANVISA no HMP apos a conclusédo do
estudo de estabilidade.
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4.2.8.

Embalagem

Nesse item a empresa devera fazer uma discussdo e avaliacdo do impacto
da(s) mudanga(s) pos-registro proposta(s) nas embalagens do produto. A
discussdo devera ser realizada no contexto dos itens apresentados a seguir,
podendo incluir outros parametros de avaliagéo que julgar pertinentes.

4.2.8.1. Adequabilidade das embalagens escolhidas. A empresa devera
abordar os estudos realizados e os resultados das avalicbes de
compatibilidades fisico-quimica e microbioldgica das embalagens
primaria, secundaria funcional e do envoltério intermediario
utilizados no produto acabado.

4.2.8.2. Adequabilidade do material de embalagem ao produto.

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

4.2.8.4. Migragdo de componente(s) do(s) material(is) de embalagem(ns)
para o produto.

4.3. Ensaios realizados no estudo de comparabilidade in vitro

4.4,

4.5.

Nesse item a empresa devera fazer uma discussao sobre o impacto da(s) mudanca(s)
proposta(s) nos estudos de comparabilidade in vitro. A discussao devera ser realizada
no contexto dos itens apresentados a seguir, podendo incluir outros parametros de
avaliacdo que julgar pertinentes.

4.3.1.

4.3.2.

4.3.3.

4.3.4.

4.3.5.

Conclusdo e racional para a decisdo sobre a realizacdo dos estudos de
comparabilidade in vitro com as combinagfes possiveis entre as condigdes
registradas e a(s) mudanca(s) propostas.

Adequabilidade do método desenvolvido e as especificacdes adotadas. A
empresa deve abordar e justificar os parametros escolhidos tais como: o0s
tempos/pontos de coleta propostos e sua adequabilidade para avaliagdo do
processo/velocidade de dissolucdo/liberacéo.

No caso de utilizacdo de método farmacopeico, abordar a avaliacdo sobre a
adequabilidade do método para o produto de interesse.

Adequabilidade do método. A empresa deve abordar o protocolo e 0s
resultados da validacdo do método.

Conclusao sobre os resultados e desfechos dos ensaios de comparabilidade in
vitro entre 0 medicamento teste e 0 medicamento comparador.

Discussdo acerca de todas as combinagdes possiveis entre as condicGes
registradas e as mudangas propostas e justificativa de auséncia, quando
aplicavel.

Informacdes adicionais

45.1.

Bioisencao
A empresa devera avaliar criticamente e fazer a discussdo abordando os

itens apresentados a seguir podendo incluir outros paréametros de
avaliacdo que julgar pertinentes.
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4.5.1.1. Avaliacdo sobre os dados de literatura apresentados para fins da
bioisencdo de outras dosagens, devendo ser abordada a linearidade
farmacocinética.

4.5.1.2. Solubilidade do farmaco nas condi¢fes descritas pela RDC n°.
37/2011.

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

4.5.1.4. Avaliacao dos estudos de perfil de dissolugéo.

4.5.1.5. Avaliacdo da formulagdo e caracteristicas do produto para fins da
bioisencéo.

4.5.1.6. Concluséo sobre a bioisencao.

5. OUTROS ASPECTOS

5.1. Biodisponibilidade relativa/ bioequivaléncia

5.2.

A empresa devera avaliar criticamente e fazer a discussdo abordando os itens
apresentados a seguir, podendo incluir outros parametros de avaliagdo que julgar
pertinentes.

5.1.1.

5.1.2.
5.1.3.

5.14.

5.15.
5.1.6.

5.1.7.

Breve resumo das etapas do estudo, devendo ser indicado se houve alguma
ocorréncia relevante.

Avaliagéo sobre a adequabilidade do desenho do estudo.

Caso tenha ocorrido alguma ocorréncia relevante, a empresa devera avaliar o
impacto da ocorréncia nos resultados obtidos.

Avaliacdo das etapas: clinica, bioanalitica e estatistica dos estudos
comparativos in vivo.

Informar o modelo estatistico utilizado na andlise.

Informar os intervalos de confianga encontrados para Crax € ASC e o resultado
final do estudo.

Conclusdo sobre os resultados e desfechos dos ensaios de comparabilidade in
Vivo.

Dados Néo Clinicos e Clinicos

A empresa devera avaliar criticamente e fazer a discussdo abordando os itens
apresentados a seguir. A empresa devera justificar quando da néo 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.

A visdo geral dos estudos ndo clinicos deve conter, em aproximadamente 30
paginas, uma andlise critica e integrada da avaliacdo farmacologica,
farmacocinética e toxicoldgica do farmaco. A empresa devera avaliar
criticamente e fazer a discussdo abordando os itens apresentados a seguir,
podendo incluir outros parametros de avaliacdo que julgar pertinentes.

A analise 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. SO se torna insuficiente quando
a empresa comeca a fazer recortes de trechos, incluir graficos, tabelas, etc,
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fugindo, portanto do objetivo da analise critica. Por outro lado, fala-se em
aproximadamente.

5.2.1.1. Descrever a estratégia para o desenvolvimento dos estudos néo
clinicos e discutir e justificar quaisquer desvios.

5.2.1.2. Informar acerca de guias especificos utilizados para a condugdo dos
estudos e quanto ao cumprimento dos principios de Boas Préaticas de
Laboratorio (BPL) e discutir e justificar quaisquer desvios.

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

5.2.1.4. Descrever sucintamente as impurezas e produtos de degradacédo
presentes no insumo farmacéutico ativo (IFA) e no medicamento e
seu potencial efeito farmacologico e toxicologico, bem como justificar
os limites de impurezas e produtos de degradagéo propostos.

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 ndo-clinicos e 0 medicamento
a ser comercializado.

5.2.1.6. Apresentar justificativa considerando-se o desenho dos estudos e
quaisquer desvios em relacdo a guias disponiveis, quando aplicavel,
caso sejam utilizados dados de literatura cientifica publicada, em
substituigéo a estudos conduzidos pelo requerente.

5.2.2. Visdo geral dos estudos clinicos

A visao geral dos estudos clinicos deve conter, em aproximadamente 30 paginas,
uma analise critica dos dados do relatorio de estudos clinicos, apresentando
suas conclusbes e as implicagcbes dos dados, com uma discussdo sucinta e
interpretacdo dos achados, além de outras informacg6es importantes.

A analise 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. SO se torna insuficiente quando
a empresa comeca a fazer recortes de trechos, incluir gréaficos, tabelas, etc,
fugindo, portanto do objetivo da andlise critica. Por outro lado, fala-se em
aproximadamente.

Deve-se apresentar 0s pontos relevantes e limitagdes do programa de
desenvolvimento do medicamento, os resultados dos estudos clinicos, analise
dos beneficios e riscos do medicamento para a indicacéo pretendida e descrigdo
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. Descrever resumidamente o desenvolvimento clinico do medicamento,
incluindo avaliacéo critica quanto a racionalidade do delineamento dos
estudos.

5.2.2.2. Informar acerca do cumprimento das Boas Praticas Clinicas (BPC) na
conducéo dos estudos clinicos.

5.2.2.3. Apresentar um panorama breve dos resultados clinicos, incluindo
limitacOes importantes (ex. auséncia de utilizagdo de um comparador
ativo especialmente relevante, ou auséncia de informagdo com relacdo a
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5.2.2.4.

5.2.2.5.

5.2.2.6.

5.2.2.7.

alguma populacao de pacientes, desfechos pertinentes ou uso de terapia
combinada).

Apresentar uma avaliacdo dos beneficios e riscos com base nas
conclus@es dos estudos clinicos relevantes, incluindo a interpretacdo de
como os resultados de eficacia e seguranca suportam as doses e
indicagOes propostas e uma avaliagdo de como o texto de bula e outras
ferramentas irdo informar os beneficios e gerenciar os riscos.

Apontar os problemas especificos de eficécia e seguranca encontrados
durante o desenvolvimento e como foram avaliados e resolvidos.
Discutir os problemas nédo resolvidos, justificando por que ndo devem
ser considerados como impeditivos da aprovacao, e descrever planos
para resolvé-los.

Apresentar justificativa considerando-se o desenho dos estudos, forma
farmacéutica, concentracdo, indicacbes e posologia, caso sejam
utilizados, quando aplicavel, dados de literatura cientifica publicada,
em substituicdo a estudos conduzidos pelo requerente.

5.3. Bulae rotulagem

A empresa devera avaliar criticamente e fazer a discussao abordando o impacto da(s)
mudanca(s) proposta(s) na bula e na rotulagem do produto.

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

6. CONCLUSAO

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

6.2. Responsaveis das areas envolvidas na mudanca proposta, conforme definido pela
empresa, como, por exemplo:

i. Nome/Assinatura/Data/Numero do Registro do Conselho de Classe: Responsavel
técnico da empresa
ii. Nome/Assinatura/ Data: Responsavel garantia da qualidade
ili. Nome/Assinatura/ Data: Responsavel regulatdrio
iv. Demais responsaveis pela mudanca.

7. HISTORICO DE VERSOES DE PATE

Numero e | Expediente Forma(s) Concentragéo(bes) Apresentacao(0es)
versdo do | da peticdo farmacéutica(s)
PATE
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