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Disposicoes iniciais (Capitulo I da norma)

1. Qual a diferenca entre procedimento ordinario e procedimento
simplificado?

Conforme os conceitos da RDC 73/2016:

V - Procedimento ordindrio: é o procedimento de peticionamento que requer protocolo e que
deve aguardar manifestagdo favordvel da Anvisa para a implementagdo;

VI - Procedimento simplificado: é a simplificacdo do procedimento ordindrio de
peticionamento, exclusivamente para as peticées que sdo classificadas como de
implementacdo imediata por este requlamento;

(...)

VIII - Suspensdo do Procedimento simplificado: condigdo na

qual a empresa fica impossibilitada de realizar o procedimento simplificado
por um determinado periodo; e

IX - Mudang¢a de implementac¢do imediata: mudanca pos-registro para qual a Anvisa concede
autorizagdo prévia para sua imediata implementacdo pela empresa, mediante a inclusdo no
HMP ou na petigcdo protocolada individualmente, de todas as provas satisfatdrias requeridas
para a modificagéio, conforme disposto neste regulamento.

Portanto, as peticdes que seguirem o procedimento simplificado podem ser implementadas
imediatamente, podendo ou ndo requerer protocolo individual.

Em um primeiro momento, todas as empresas estao autorizadas a utilizar o procedimento
simplificado, ou seja, a implementar imediatamente as peticdes que sdo assim classificadas na
norma. Caso seja suspensa deste procedimento, a empresa fica impedida de implementar
imediatamente qualquer mudancga pds-registro, devendo peticionar e aguardar analise para
todas elas, inclusive aquelas classificadas como de implementacdo imediata.

E importante ressaltar que, para as peticdes que n3o sdo de implementagdo imediata, ndo é
autorizada a implementacado antes da aprovacao da Anvisa, nem mesmo para as empresas que
estdo autorizadas a seguir o procedimento simplificado.
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I1. Classificacdo, Protocolo e Implementacido (Capitulo II da
norma)

2. A classificacado de uma mudanca como de implementacao
imediata permite que a mudanca seja implementada a qualquer
momento pela empresa?

N3o. A classificacdo de uma mudanga como de implementag¢do imediata, nos termos da
Resolugdo, permite que ela seja implementada apenas depois que todas as provas requeridas
estejam anexadas ao Histdrico de Mudancgas do Produto (HMP) na empresa ou no protocolo
individual, conforme o caso. A efetivacdo de qualquer mudanca pds-registro, inclusive as de
implementacdo imediata, antes que as provas requeridas estejam anexadas configura
descumprimento a Resolu¢do e pode ser enquadrada como infragdo nos termos do Art. 44.

3. Em que momento se caracteriza a implementacao da mudanca?

A implementag¢do de uma mudanca pds-registro se caracteriza nos seguintes momentos:

e Para as mudangas no método (tipo 2 e 3): no momento em que é liberado um lote no
CQ ou é analisado um tempo em estudo de estabilidade utilizando-se ou deixando de
se utilizar o teste/método conforme a mudanca proposta.

® Para as demais mudangas: no momento em que é fabricado um lote industrial com a
mudanga proposta.

N3o sdo considerados como implementacdo os lotes fabricados e as analises utilizadas
exclusivamente para obtenc¢do das provas previstas na Resolugdo.

4, Quais os critérios para classificar uma mudan¢a como
concomitante?

Para que uma mudanca seja concomitante a outra, ela deve cumprir com ambos os requisitos
abaixo:

1. Ser decorrente da mudanca principal;
2. Estar explicita na Resolugdo a previsdo de que esta mudancga possa ser concomitante.

Para melhor ilustracdo, seguem os exemplos abaixo:

Exemplo 1: a empresa propde substituir o fornecedor do IFA por outro, que tem processo de
producgado diferente e ndo é do mesmo grupo farmoquimico — esta mudanca se enquadra como
1.c., com alteragdo concomitante do processo de producado do IFA, pois a mudanca no
processo é consequéncia da mudanca do fornecedor e esta prevista na norma.

Exemplo 2: a empresa propde uma mudanga maior de excipiente para um comprimido
revestido, e em consequéncia desta mudanga precisa adicionar um equipamento de
capacidade diferente, porém com baixissimo impacto potencial na qualidade. A mudanca no
equipamento, mesmo que enquadrada como menor, ndo é concomitante a mudanga maior de
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excipiente, porque a mudanga 4.j. ndo prevé mudanga concomitante de equipamentos. A
mudanc¢a menor de equipamento, neste caso, deve ser considerada paralela, descrita na
justificativa da mudancga maior de excipientes e informada em HMP somente apds aprovacgao
da mudanca maior de excipientes.

Exempo 3: a empresa propde uma mudanga menor de sulco e um pequeno ajuste no tempo
de agitacdo do granulado, que foi avaliado como de pequeno impacto potencial na qualidade
do produto e poderia ser considerada uma mudanc¢a menor de processo de producao. Embora
seja previsto no item 4.d. que uma mudanga menor no processo de produgdo possa ser
concomitante a mudanga menor de sulco, neste caso a mudanga ndo seria concomitante, pois
nao é decorrente da outra. As mudancgas poderiam ser protocoladas como paralelas, inclusive
com avaliacdo do impacto somado das duas mudangas.

5. O Art. 7° da Resolucio define que o prazo para implementacao é
de 180 dias. Como este prazo se aplicara no caso de inclusdes, nos
quais a condicao anterior continua sendo praticada?

Para mudancas caracterizadas como inclusdes, tais como inclusdo de local de fabricagdo do IFA
ou do medicamento, como a condi¢do aprovada até antes da mudanca continuara sendo tido
como aprovada, ndo é necessario considerar o prazo para implementacdo. O prazo deve ser
considerado no caso de mudancgas que caracterizam alteragado ou substituicdo, como
mudancas de composi¢ao, ou mesmo substituicdo de locais de fabricagado.

6. Caso seja pleiteada uma alteracao de local de fabricacao de
medicamento de liberaciao convencional e uma alteracio de
equipamento que ndo seja apenas de capacidade e automacao, esta
mudanca podera ser concomitante com a de local? Elas poderao ser de
implementac¢ao imediata?

A mudanca de equipamento ndo serd considerada concomitante com a de local de fabricacdo.
As mudangas devem ser consideradas paralelas, e o enquadramento de cada uma delas devera
ser feito conforme o caso. Também devera ser feita avaliagdo do efeito aditivo das mudancas
individuais, conforme preconizado no Art. 9°, § 22. Apds avaliacdo do enquadramento
individual das duas mudangas e do efeito aditivo, elas poderdo ser consideradas duas
mudancas paralelas de implementac¢do imediata ou uma mudanca de implementag¢do imediata
paralela com uma mudanca que aguarda analise. Neste segundo caso, deve ser informado na
justificativa da mudanca que aguarda analise que havera mudanca paralela, as duas mudancgas
devem aguardar andlise, e o protocolo em HMP da mudanca de implementacdo imediata
devera ser feito somente apds aprovacdo da que aguarda andlise. Deve ser apresentada
documentacdo Unica que contemple todas as provas relativas a cada assunto um dos assuntos
de peticao.
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7. Como proceder no caso de duvidas quanto ao enquadramento da
mudanc¢a, ou mudanc¢a nao prevista na Resoluc¢ao?

Primeiramente, deve-se entrar em contato com a GEPRE através do canal Anvis@tende,
informando desde ja as particularidades do caso: produto, empresa e descrigdo detalhada da
mudanca, inclusive com sua motivacdo, analise de risco e sugestdo de enquadramento da
mudanca.

Ao receber a demanda, a GEPRE podera:

e Concordar com o enquadramento da empresa, manifestando-se através de resposta a
demanda;

e Discordar do enquadramento da empresa, também se manifestando em resposta a
demanda e sugerindo novo enquadramento;

e Solicitar informacées adicionais;

e Solicitar marcacdo de reunido via Sistema Parlatorio.

Recomenda-se que as empresas procurem primeiramente uma resposta consultando o
Perguntas e Respostas da RDC 73/2016 que sera periodicamente atualizado. Caso a duvida nio
seja esclarecida, deve-se buscar informacdes pelo canal Anvis@tende, somente nos casos em
que a GEPRE solicitar a marcagao de reunidao, a empresa deve realizar o pedido de
agendamento no Sistema Parlatorio.

8. 0 Art. 6° § 12 informa que a peticdo relacionada a mudangas de
implementa¢ido imediata pode ser ratificada ou indeferida. Nao sera
possivel a emissao de exigéncia para este tipo de peticao?

Podera ser exarada exigéncia para este tipo de peti¢do, nos termos da RDC 204/2005. O
Paragrafo em questdo se refere ao destino final da peticdo, apds analise e, se aplicavel,
emissado de exigéncia.

9. Como deve ser feito o protocolo de peticdes paralelas?

O peticionamento deve ser referente a cada um dos assuntos, com recolhimento de taxa
separadamente para cada um (devendo a empresa anexar os comprovantes de pagamento
sequencialmente, para facilitar a verificacdo). Serdo criados expedientes para cada uma das
solicitagdes, que serdo analisadas conjuntamente.

A empresa devera preencher um tnico formulario FP2 para cada apresentagdo envolvida no
pds-registro e no campo H deverad identificar, utilizando a descri¢do e o cédigo de assunto
pertinente, as alteracGes pretendidas, como exemplificado abaixo.

H Assuntos da Peticdo
(Cddigos e Descrigao)
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GENERICO - Mudanca maior
de excipiente de formas

farmacéuticas solidas

GENERICO - Alteragdo maior
do processo de producgao do

medicamento

A descricdo das alteragOes paralelas e sua correlagdo devem ser descritas na justificativa e

deve-se suprimir a documentacgao repetida.

10. Como devo realizar o calculo para o enquadramento da mudanca

de excipientes de formas farmacéuticas solidas?

O calculo deve ser realizado conforme o exemplo da tabela abaixo, considerando-se a coluna

“férmula registro” como a formula¢cdo que comprovou seguranga e eficacia e a coluna

“férmula proposta” como a formulagdo que se quer registrar.

Tabela | - Exciplentes nfio relaclonades ao sistema de liberagio modificada do fanmaco,

Diferenca

MNivel da Formula Formula Diferenca Soma das
Fungio Farmaco exipientes Aisaracho Reglstro Splp Prebiate Saplp b :r;ﬂa; Allataciies

Adivo Ao n'a 500,000 B3 54 500 000 B9 54 na wa nfa

Dibuente Calulose Microcrnstaling Ilanaod 122 500 17 04 154 500 2149 A5 L45% 4 45

Aglutinarits losa Maior 90 000 1252 58 000 BV 1.45% 4.45% 445

Lubrificantes  |Estearalo de Magnésio Menad B.500 090 B 500 0980 0.00% 0.00% 0,00

Efeito aditive da alteracie dos excipientes | Modarada 719,000 719,000 1,005 1§80,

Cabe ressaltar que a soma da variagdo da porcentagem p/p de cada uma das substancias é

feita em maddulo dessa forma o efeito aditivo da alteragdo de excipientes é de 8,90% e nao

00,00% caso a soma fosse feita considerando os sinais de “+” ou

oaon

A avaliacdo deve ser feita para cada um dos grupos dispostos no anexo Il da RDC 73/2016, e

nos casos em que nao houver “fungao” especifica para o excipiente em questdo o mesmo

devera ser avaliado somente para o “efeito aditivo da mudanga dos excipientes.

Se avaliarmos o exemplo em questdo podemos observar que considerando os parametros do

anexo lll a variagdo da quantidade de celulose microcristalina é menor que 5,00%, o que

caracteriza uma alteragdo menor, o efeito aditivo total encontra-se entre 5 e 10% sendo uma

alteragdo moderada, e a variagdo da quantidade de aglutinante é superior a 1,00% o que

caracteriza uma alteragdo maior. Dessa forma a trata-se uma mudanca maior de excipientes
como disposto no item 4k da RDC 73/2016.
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11. Para comprimidos revestidos, como calcular o percentual de
alteracao para os casos em que é alterado o filme de revestimento?

Para os produtos em que o revestimento nao esta relacionado ao sistema de liberagao
modificado deve-se considerar somente o item “filme de revestimento” para a tabela | do
anexo Ill da RDC 73/2016.

Para os produtos em que o revestimento esta relacionado ao sistema de liberacdo modificado
deve-se considerar o item “filme de revestimento” para a tabela de |, bem como atender o
disposto na tabela Il. Nessa ultima, a porcentagem p/p é calculada considerando somente as
substancias relacionadas ao sistema de libera¢do modificada do farmaco.

12. Entende-se por faixa do peso da forma farmacéutica a
especificacao de peso médio?

Sim.

13. As tabelas I e II - Formas Farmacéuticas Solidas de Liberagao
Imediata e Modificada respectivamente tém a mesma observacio do
efeito aditivo das alteracoes: "O efeito aditivo das alteracdes dos
excipientes nao relacionados ao sistema de liberacdo modificada do
farmaco ndo pode ser superior a 5%, para alteracdo menor, e 10 %
para alteracdo moderada.” O efeito aditivo para liberacdao imediata
estd correto, mesmo sendo a mesma informac¢ao para liberacao
modificada?

O efeito aditivo esta correto. Uma vez que para formas farmacéuticas de liberagao
convencional ndo existem excipientes relacionados ao sistema de liberagdo modificada a
leitura da mesma pode ser feita da seguinte forma "O efeito aditivo das alteragées dos
excipientes ndo pode ser superior a 5%, para alteracdao menor, e 10 % para alteracao
moderada.”

I11. Documentacdo (Capitulo III a da Resolugao)

-

14. E necessario sempre apresentar toda a documentagio prevista
no Anexo I para as mudangas?

A apresentacdo da documentacdo prevista no Anexo | é a regra. Em todos os casos, a auséncia
de qualquer documento previsto deve ser justificada e tecnicamente embasada podendo ser
aceita ou nao pela Anvisa.
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15. Como e quando devem ser notificados os resultados de
estabilidade fora da especificacio mencionados no Art. 18?

Esses resultados devem ser notificados a Anvisa o mais breve possivel apds sua constatagao,
por meio dos seguintes cédigos de assunto:

10888 MEDICAMENTO NOVO — Comunicado de resultado fora da especificagdao em estudo de
estabilidade

10889 GENERICO — Comunicado de resultado fora da especificaciio em estudo de estabilidade
10890 SIMILAR — Comunicado de resultado fora da especificagdo em estudo de estabilidade
E importante que a notificagdo contenha:

e Descricdo do(s) lote(s) envolvido(s), do(s) tempo(s) de andlise e do(s) teste(s) com
resultado fora da especificacao;

e Relatdrio de estabilidade do(s) lote(s) envolvido(s), com todos os resultados até o
tempo de anadlise que estiver disponivel;

e Avaliacdo de impacto do resultado fora da especificacdo, com anadlise de risco para a
qualidade, seguranca e eficacia dos lotes do produto que se encontram no mercado;

e Acoes corretivas e preventivas adotadas, ou cronograma para acdes que ainda nao
foram adotadas;

¢ Informacédo sobre qual foi a alteracdo pds-registro que motivou a realizacdo do(s)
estudo(s), se aplicavel.

Considerando o objetivo de controle do risco sanitdrio e protec¢do a popula¢do, recomenda-se
notificar qualquer resultado fora de especificacdo em estudo de estabilidade que represente o
produto como ele esta sendo comercializado, ou seja, estudos acelerados e de longa duragdo
associados a mudancas ja implementadas e estudos de acompanhamento.

16. Qual deve ser o comparador nos perfis de dissolu¢cio ou em
outros ensaios comparativos de desempenho?

Para qualquer mudanga em que nao haja necessidade de apresentacdo de estudo de
bioequivaléncia e para medicamentos de referéncia em qualquer caso, o comparador é o
préoprio medicamento, na condicdo anterior a que se esta pleiteando.

Para medicamentos genéricos e similares em mudangas em que seja realizado estudo de
bioequivaléncia ou em que o perfil de dissolugdo substitua o estudo de bioequivaléncia (por
exemplo, medicamentos de uso oral que contenham farmacos destinados a a¢do local no trato
gastrintestinal conforme definido na RDC 37/2011, Art. 4°, inciso V), o comparador é o
medicamento de referéncia apontado pela Anvisa.

PERGUNTAS E RESPOSTAS RDC 73/2016 | 2016 — 12 versdo 7




I . i .
~ o L Agéncia Nacional GERENCIA GERAL DE MEDICAMENTOS E
_| — de Vigilancia Sanitaria PRODUTOS BIOLOGICOS

17. Para medicamentos genéricos e similares, quando nao houver
medicamento de referéncia indicado pela Anvisa, como se deve
proceder para realizacao do estudo de bioequivaléncia?

A empresa deve solicitar o quanto antes a inclusdo de um medicamento na lista de
medicamentos de referéncia. Para mais informac&es sobre este procedimento, consultar o
seguinte link:

http://portal.anvisa.gov.br/registros-e-autorizacoes/medicamentos/produtos/medicamentos-

de-referencia/solicitacao-de-indicacao

18. Quando é solicitado perfil de dissolucio comparativo, este pode
ser realizado internamente pela empresa?

N3o. O perfil de dissolugdo comparativo precisa cumprir com o disposto na RDC 31/2010, que
determina em seu Art. 17:

Art. 17. O Estudo de Perfil de Dissolu¢do Comparativo deve ser realizado:

I - por Centro de Equivaléncia Farmacéutica devidamente habilitado pela Anvisa para essa
finalidade, previamente ao Estudo de Biodisponibilidade Relativa/Bioequivaléncia, quando
aplicavel;”

19. Quando ¢ solicitado protocolo de validacio do processo
produtivo, é necessario produzir lotes e apresentar dados de validacgao
do processo antes da aprovacao do pos-registro?

N3o. O protocolo de validagdo do processo produtivo é aquele que define como serd realizada
a validacdo (quais serdo os pontos testados, em quais etapas, com quantas amostras, etc.). O
relatério sumario de validagdo do processo é o documento finalizado, com resultados, para o
qual recomendamos seguir o disposto no Guia 01/2015 da Anvisa. Nos casos em que for
apresentado protocolo de validacdo do processo, o relatério sumario deve ser enviado
posteriormente em HMP, apds aprovacgdo da peticdo.

20. O Art. 23 determina a necessidade de justificar a nao
apresentacao de todas as combina¢des possiveis. Para quais provas
isso sera necessario, e qual discussao é esperada pela Anvisa?

Essa justificativa (ou a apresentagdo das provas com as combinagdes possiveis) é esperada
para qualquer prova ou ensaio realizado com o produto, sendo que cada um deles pode ter
uma justificativa diferente para sua auséncia.
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21. Quando a norma solicita o protocolo do estudo de estabilidade,
posso apresentar apenas o estudo de longa duracao?

Sim. De acordo com as normas e guias vigentes quanto a estudos de estabilidade, apenas o
estudo de estabilidade de longa duracdo sera exigido.

22. Para os casos em que € solicitado relatério de estudo de
estabilidade, é necessario apresentar estudos acelerado e de longa
durac¢dao? Até que tempo?

E necessario apresentar estudos de estabilidade que permitam, ao menos, a concessdo de um
prazo de validade provisorio. Por isso, entende-se ser necessario apresentar pelo menos
estudos acelerados completos (até 6 meses) e estudos de longa duracdo em andamento (até 6
meses). Os estudos serdo para 1 ou 3 lotes, conforme solicitado para a mudanca especifica.

Caso sejam apresentados estudos nessas condicOes (acelerado e longa até 6 meses), sera
possivel estabelecer um prazo de validade provisério maximo de 24 meses. Isso significa que o
prazo dependera dos resultados apresentados, de uma eventual tendéncia de degradagdo e do
prazo ja aprovado para o produto.

Conforme Art. 19, caso o prazo de validade aprovado para o produto seja maior (36 meses, por
exemplo), diante da apresentacdo de estudo nessas condi¢Ges o prazo sera reduzido para 24
meses.

O prazo serd mantido nos casos em que é solicitado protocolo de estudo de estabilidade ou
quando apresentados estudos de estabilidade concluidos.

23. Em que momento devo iniciar o estudo de estabilidade para o
qual apresentei protocolo?

Os estudos de estabilidade devem ser realizados com o(s) primeiro(s) lotes fabricados apds a
mudanca. Nos casos em que a protocolizagdo da mudanca exija provas especificas, é
recomenddvel que o lote que foi submetido aos testes seja utilizado para a realiza¢do de
estudo de estabilidade.

24. Como deve ser realizado o perfil comparativo de impurezas?
Este teste deve ser realizado em laboratorio REBLAS?

O perfil comparativo de impurezas é uma anadlise quantitativa e qualitativa dos perfis de
impureza encontrados para cada fabricante do fdrmaco ou rota de sintese utilizada. Nesta
analise a empresa deverd avaliar se ocorreram alteracGes quantitativas ou qualitativas das
impurezas e posteriormente realizar uma analise do impacto dessas variagdes no processo
produtivo, controle de qualidade, estabilidade do produto e metodologia de andlise e
especifica¢cdes do produto acabado.
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Cabe lembrar que em qualquer alteracdo que a empresa realizar devera atender a legislacao
de validacdo de metodologia analitica vigente.

N3o sera necessaria nova validagdo nos casos em que a andlise do perfil comparativo de
impurezas ndo resultar em alteragdes no controle de qualidade, estabilidade do produto e
metodologia de andlise e especificacdes do produto acabado.

N3o sera necessario que o perfil comparativo de impurezas seja realizado por laboratério
REBLAS.

IV. HMP (Capitulo IV da Resoluc¢io)

25. As peticoes classificadas como de HMP s60 poderdao ser
implementadas apds o protocolo do HMP?

N&o. Conforme as defini¢cdes da Resolugdo, o HMP é um documento disponivel na empresa. As
peticdes classificadas como de HMP podem ser implementadas a partir do momento que
todas as provas requeridas estiverem anexadas ao HMP presente na empresa, mesmo que a
data de protocolo deste HMP ainda ndo tenha chegado. Por exemplo:

® Empresa pretende realizar uma mudanca menor de processo de produgao;
® Empresa realiza todos os testes necessarios e anexa as provas ao HMP em
15/08/2017;

¢ O més de aniversario do registro do produto é abril de 2018;

e Aempresa passa por inspecdo de pds-registro em 18/09/2017.
Neste caso, a implementacdo esta autorizada a partir de 15/08/2017. O HMP deve ser
protocolado na Anvisa em abril de 2018, com esta mudanca informada e todas as provas
anexadas. Na inspecao de pds-registro, caso a referida mudanca ja tenha sido implementada, a
empresa deve apresentar in loco o HMP com todas as provas necessarias.

26. A lista de lotes a qual se refere a alinea a do inciso II do Art. 29
deve ser apresentada também para medicamentos clones? Quais lotes
devem constar nessa lista?

Esta lista deve ser apresentada em todos os casos, inclusive para medicamentos clones. Devem
ser listados os lotes fabricados ou importados destinados a detentora do registro do
medicamento ao qual o HMP se refere.

27. Como proceder no caso de HMP protocolado, por engano, sem
alguma das informacgdes previstas no Art. 29?

O protocolo do HMP sem as informagdes previstas no Art. 29 configura descumprimento da
Resolugdo e pode ser enquadrado em seu Art. 44,
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Caso seja percebida pela empresa a falta de alguma informacgao ou dado no HMP, a
informacao faltante deve ser imediatamente protocolada em um novo HMP, mesmo que antes
de 1 ano apés o HMP anterior com falta de informagdes.

28. E obrigatéria apresentacio de PATE em todos os HMP?

Ndo. A apresentac¢do do PATE é obrigatéria quando ha mudancas pds-registro dentro do
periodo compreendido no HMP, sendo um PATE para cada mudanca ou conjunto de mudangas
concomitantes / paralelas. Ndo é necessario haver PATE em um HMP sem mudancas pos-
registro.

V. Disposicoes finais e transitorias (Capitulo V)

29. Os HMP protocolados apoés a vigéncia da Resolug¢io poderao
conter mudancgas de acordo com a RDC 48/2009?

Sim, desde que estas tenham sido implementadas antes da vigéncia da RDC 73/2016 (antes de
7 de agosto de 2016).

Mudancas efetivadas na vigéncia da RDC 48/2009 devem seguir ao disposto na RDC 48/2009,
tanto no que se refere ao enquadramento quanto no tocante as provas apresentadas.

30. Peticoes protocoladas em decorréncia de exigéncias de
alteracoes pos-registro ou renovacao de registro podem ser
implementadas imediatamente?

Todas as peticGes de mudangas pds-registro, inclusive aquelas protocoladas em decorréncia de
exigéncia, devem seguir ao disposto na RC 73/2016. Portanto, se a mudanca nao for
enquadrada como de implementacdo imediata, mesmo neste caso sera necessdrio aguardar
analise e aprovacdo da Anvisa.

VI Anexo I - Mudancas do tipo 1 (IFA)

31. O que seria considerado um fabricante do “mesmo grupo
farmoquimico”?

Sé serdo consideradas empresas do mesmo grupo farmoquimico aquelas que estejam
submetidas a uma mesma politica global de garantia da qualidade. Entende-se que isso é
possivel nos seguintes casos:

e Tanto o fabricante proposto quanto o aprovado sdo subsidiarios do grupo
multinacional A, que tem uma politica global de garantia da qualidade. Ambas as
empresas respondem a uma matriz.

e (O fabricante proposto é a matriz de um grupo multinacional, e o aprovado é uma
subsidiaria deste grupo, estando sujeito a mesma politica de qualidade;
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e (O fabricante proposto é subsidiario de um grupo multinacional e o aprovado é a matriz
deste grupo, estando o fabricante proposto sujeito a mesma politica de qualidade que
o anterior.

32. Na tabela existe a informacao de que fica facultado ao fabricante
do IFA enviar as informac¢des diretamente a Anvisa. Qual o
procedimento para isso?

O fabricante do farmaco deve ser instruido pelo detentor do registro a enviar os dados para a
Anvisa, com cddigo de assunto conforme abaixo:

10903 GENERICO- Aditamento- Documento submetido por terceiro
10905 MEDICAMENTO NOVO- Aditamento- Documento submetido por terceiro

10909 SIMILAR- Aditamento- Documento submetido por terceiro.

33. Qualquer mudan¢a na rota de sintese do IFA deve ser
protocolada, inclusive aquelas em etapas iniciais?

Qualquer mudanca na rota de sintese do IFA deve ser protocolada, seja em HMP (no caso de
mudang¢a menor) ou por protocolo individual (no caso de mudanca maior), a depender do
caso. Considera-se mudanga na rota de sintese qualquer mudanga que ocorra em etapa
posterior ao material de partida. No caso de duvidas sobre qual é o material de partida,
sugerimos consultar a Nota Técnica n° 06-001/2015 — COISC/GGINP/SUINP/ANVISA
COIFA/GGMED/SUMED/ANVISA.

34. Uma mudanca no tamanho de lote do IFA pode ser considerada
mudan¢a menor?

Este tipo de mudancga pode ser enquadrado como 1.d. desde que cumpra com os critérios
estabelecidos para esta mudanga.

35. Como proceder nos casos em que o fabricante do IFA pretende
terceirizar parte de sua sintese?

Se a parte da sintese a ser terceirizada é posterior ao material de partida, considera-se uma
inclusdo ou substituicdo de fabricante do IFA, o que pode se enquadrar nas mudancas 1.b. ou
1.c. conforme o caso.
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36. Nas condi¢éoes da mudanc¢a 1.b. é informado que devem ser
mantidas as especifica¢cdes, porém tanto esta mudanca quanto a 2.h.
(mudanca nas especificacoes pelo fabricante de IFA) sdo de
implementacio imediata. E possivel, entio, que essas mudancas sejam
protocoladas paralelamente?

Para que a mudanca na rota de sintese do IFA seja considerada menor, é fundamental que ndo
haja mudanca nas especifica¢Oes, pois caso haja, isso significa que o risco da mudancga deve ser
melhor avaliado e, portanto, a mudanga ndo pode ser enquadrada como menor. Além disso, é
importante ressaltar que a mudanca 2.h. se refere a alteracées feitas SOMENTE pelo
fabricante do IFA, ou seja, o fabricante do medicamento continua seguindo as mesmas
especificacOes, e o IFA deve passar pelos mesmos testes quando submetido a eles pelo
fabricante do medicamento. Desta forma, de maneira geral ndo sera possivel protocolar as
mudancas 1.b. e 2.h. paralelamente. Casos especificos em que isso pode ser possivel deverdo
ser discutidos individualmente.

37. Para as mudangas 1.c. e 1.e., é sempre necessario realizar perfil
de dissolucao comparativo com o medicamento de referéncia?

N3o. O perfil de dissolugdo comparativo com o medicamento de referéncia deve ser realizado
somente nos casos em que for realizado estudo de bioequivaléncia ou em que o perfil de
dissolucdo substitua o estudo de bioequivaléncia.

38. Para IFA obtidos por via enzimatica, aplicam-se as mudangas 1.d.
ele?

Sim. Os conceitos das mudangas 1.d. e 1.e., assim como os demais conceitos da mudancga do
tipo 1, se aplicam aos IFA obtidos por qualquer via.

39. Com relaciao ao documento 4 (declaracdao do fabricante do IFA
que a validacao do processo foi realizada), quais sao as expectativas da
Anvisa quanto ao conteudo deste documento?

Este documento deve ser uma declaragao em papel timbrado do fabricante do IFA e deve
conter, no minimo, uma afirmacdo assinada permitindo concluir que o processo de produgao
pleiteado foi validado. Para tanto, recomenda-se que seja descrito um resumo do processo, ou
seja, utilizada uma designagdo que permita concluir que a empresa se refere ao processo de
producgao pleiteado.

Por exemplo, se o documento esta sendo enviado em uma peticdo de mudanca de producdo
do IFA na qual o solvente de cristalizacdo foi alterado de metanol para agua, a declaracdo pode
se referir ao “processo com cristalizagdo por agua”.
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40. Comrelaciao aos documentos 8 e 9, espera-se que sejam enviadas
validagdes de todos os métodos, inclusive os métodos microbiolégicos?

Espera-se que sejam enviadas as validacGes de todos os métodos pertinentes a mudanga, (ou
seja, de todos aqueles que precisaram ser revalidados em decorréncia da mudanga), desde
gue as outras validaces pertinentes ao produto ja constem no processo. Dependendo do
caso, pode ser solicitada a validagdo de um método que ainda ndo conste no processo, ou
pode ser questionada uma validagdo enviada anteriormente.

41. Sobre o documento 13, a que se refere a “qualificacio de
impurezas” mencionada?

Esta “qualificacdo de impurezas” é aquela definida na RDC 53/2015, ou seja, a avaliacdo da
seguranca bioldgica de um produto de degradacdo individual ou de um dado perfil de
impurezas em um nivel especificado. Observa-se que o documento solicita a avaliagdo da
necessidade desta qualificacdo, e ndo necessariamente que a qualificacdo seja enviada. Esta
avaliacdo deve ser realizada com base nas especificagdes de impurezas do IFA e os niveis
considerados seguros, considerando a dose proposta para o medicamento.

42. Sobre o item 15 (relatério de biodisponibilidade) qual a
expectativa da Anvisa quanto a quais alteracdoes de propriedades
fisico-quimicas do IFA que possam ter impacto em sua
biodisponibilidade?

Em primeiro lugar, é importante considerar ndo somente as propriedades em si, mas o IFA em
guestdo. A alteracao de uma mesma propriedade em um IFA pode ter impacto na
biodisponibilidade, enquanto em outro IFA n3o.

Antes de discutir as propriedades do IFA que sofreram alteracdo, sugere-se discutir a
solubilidade deste IFA na faixa de pH fisioldgico e a velocidade de dissolugdo deste IFA na
forma farmacéutica. Também é importante fazer considera¢des sobre como é esperado que o
IFA se comporte durante o processo de produc¢do do medicamento — por exemplo, se é
esperado que ele seja dissolvido durante o processo (como em algumas compressdes por via
umida).

Apds consideracGes sobre o IFA e o processo produtivo, sugere-se discutir: forma e
comportamento cristalino, tamanho de particulas, higroscopicidade, possibilidade de mudanga
de forma cristalina, entre outras.

43. Com relacdao ao documento 17 (estudo de fotoestabilidade), ele
se refere ao IFA ou ao medicamento?

O estudo de fotoestabilidade deve ser apresentado tanto para o IFA quanto para o
medicamento.
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Anexo I - Mudancgas do tipo 2 e 3 (testes e métodos)
44. Qual a diferenca entre teste e método?

No contexto desta Resolugdo, foram aplicados os seguintes conceitos de teste e método:

Teste: monitoramento, estimativa ou medida de determinado atributo de qualidade de um
produto. Por exemplo, teste de dissolucdo, teste de teor, teste de produtos de degradacao.
Sinbnimo de ensaio.

Método: procedimento padrdo adotado para determinado teste, que inclui todos os
parametros de analise, incluindo (mas nado limitado a): técnica (UV, HPLC, etc.), condi¢des da
técnica (comprimento de onda, tamanho da coluna, fase mével, etc.), concentracdo de
trabalho, rito de preparo da(s) amostra(s) e do(s) padrao(des). Por exemplo, o método de
dissolucdo é por HPLC, com coluna Y, concentracdo X, com tais condi¢Ges de dissolugdo.

Portanto, a inclusdo de teste (mudanga 2.a.) refere-se ao inicio de monitoramento de um
atributo de qualidade que até entdo ndo era monitorado, estimado ou medido, sem que
nenhum outro parametro deixe de ser (ex. ndo era realizada dissolu¢do, agora passou a ser). Ja
ainclusdo de método complementar (mudanca 2.g.) refere-se a inclusdo de outra forma de
monitorar, estimar ou medir determinado parametro, sem que a forma antiga deixe de existir
(ex. a dissolugdo era monitorada pelo método A, agora o sera pelos métodos A e B — ou seja,
todos os lotes serdo liberados apds analise pelos métodos A e B, e os métodos A e B serdo
aplicados em todos os tempos de todos os estudos de estabilidade).

45. Para inclusio de novo teste, ndo esta previsto o relatorio de
desenvolvimento do método de dissolucao. Esse relatorio deve ser
enviado?

Se a inclusdo de novo teste for para dissolugdo, recomenda-se enviar relatério de
desenvolvimento, como demonstrativo adicional de que o método é adequado.

46. Qualquer mudanc¢a de método cromatografico dentro da faixa de
aceitacao dos ajustes previstos no capitulo 611 da USP sera
considerada uma mudanc¢a menor?

N3o. Sé se considera cumprida a condi¢cdo 2 da mudanca 2.e. quando a mudanca estd dentro
da faixa prevista no mesmo compéndio ao qual o método pertence. Assim, para métodos
descritos em monografias da USP, uma mudancga dentro da faixa de ajuste do capitulo 611
deste compéndio é considerada menor; para métodos descritos na Farmacopeia Europeia,
uma mudanca dentro da faixa de ajustes do capitulo 2.2.46 pode ser considerada menor; o
mesmo vale para qualquer compéndio oficial aceito pela Anvisa. Ressalta-se que a classificacao
da mudanga como menor n3o isenta a empresa de apresentar validagdo do método.

PERGUNTAS E RESPOSTAS RDC 73/2016 | 2016 — 12 versdo 15




I . i .
~ o L Agéncia Nacional GERENCIA GERAL DE MEDICAMENTOS E
_| i_ de Vigilancia Sanitaria PRODUTOS BIOLOGICOS

47. A inclusao de teste de produtos de degradacio é de
implementacao imediata?

Ainclusdo de um teste de produtos de degradacdo pode ser classificada como mudanga 2.a.,
sendo de implementacdo imediata, desde que nenhum outro teste ou método seja alterado.

48. Se determinado teste era realizado somente no controle de
qualidade e a empresa quer passar a realiza-lo no estudo de
estabilidade, ou vice-versa, esta mudanca pode ser considerada
inclusao de teste?

Sim, esta mudanca é uma inclusdo de teste (mudanca 2.a.), desde que nenhum outro teste ou
método seja alterado.

49. Se determinado teste era realizado, porém é necessario mudar o
método para torna-lo indicativo de estabilidade, esta mudanca é de
implementacao imediata?

A classificagdo desta mudancga como de implementagao imediata dependera se ela cumpre um
dos critérios para mudanga menor de método (2.e.). Se ela ndo cumprir, a mudanga, a
principio, ndo pode ser considerada de implementacdo imediata. Recomendamos, para casos
assim, entrar em contato com a Anvisa através do Anvis@tende, apresentando o caso
concreto, inclusive as mudancas que deseja realizar no método, para que ele seja avaliado.

50. A mudanca de método de um compéndio oficial para outro é
considerada mudanc¢a menor?

Este tipo de mudanca sé serd considerado menor se cumprir uma das condi¢Ges descritas no
item 2.e. Caso contrdrio, esta mudanca sera classificada como maior (2.f.).

51. A mudan¢a de um método interno para um descrito em
compéndio oficial é considerada mudan¢a menor?

Este tipo de mudanca sé sera considerado menor se cumprir uma das condigdes descritas no
item 2.e. Caso contrdrio, esta mudanca sera classificada como maior (2.f.).
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52. Se determinado produto tem sua uniformidade de conteudo
atualmente realizada conforme método de teor, porém se enquadraria
nos critérios farmacopeicos para uniformidade por peso, é possivel
realizar esta mudanca como mudanca menor de método?

Sim. Este tipo de alteracdo poderia ser enquadrado como “mudanc¢a menor de método
analitico”, sob o argumento que “A mudancga deve estar dentro da faixa prevista em capitulo
geral do compéndio ao qual o método pertence”.

53. No caso de uma exclusdo de teste ou de método para adequacao a
monografia do compéndio oficial que ja era utilizada pelo produto, ela
poderia ser protocolada como mudan¢a menor de método?

A exclusdo de teste ou método para adequacgdo a monografia de compéndio oficial que ja era
utilizado pela empresa se enquadra como mudanga menor de método (2.e).

54. O campo "condi¢cdes" para as alteracdes "a" a "g" cita que "Refere-
se a mudancas realizadas pelo fabricante do medicamento". Isto
significa que estes assuntos de peticio devem ser peticionados apenas
no caso de alteragoes no CQ do produto acabado?

N3o. Todas as mudangas do tipo 2 referem-se tanto a mudangas no método do IFA quanto do
medicamento. A condi¢do descrita nas mudancas 2.a. a 2.g. quer dizer que a mudanga foi
realizada pelo fabricante do medicamento (seja no método do IFA ou do medicamento).
Quando as mudancgas no método do IFA s3o realizadas somente pelo fabricante do IFA, deve-
se utilizar o assunto da mudanga 2.h.

55. Para mudancas do tipo 3, é necessario enviar a descricio dos
métodos ou é possivel apenas referenciar as monografias dos
compéndios que foram seguidos?

E necessario enviar descri¢io do método, feita pela propria empresa. Em muitos casos, os
compéndios ndo trazem detalhes quanto ao preparo da amostra, etapas de diluicdo e outras
caracteristicas menores do método. Desta forma, é necessario que a descricdo completa do
método seja enviada pela empresa.

56. As mudancas nos métodos analiticos de excipientes e IFA
implementadas antes da vigéncia da RDC 73/2016 precisam ser
protocoladas em HMP?

Até a vigéncia da RDC 73/2016, as mudancas pds-registro devem seguir o disposto na RDC
48/2009, portanto mudangas em métodos de excipientes e IFA implementadas na vigéncia da
RDC 48/2009 ndo precisam ser protocoladas.
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VIIL. Anexo I - Mudancas do tipo 4 (composicao)

57. Em qual mudang¢a se enquadra a exclusio de marcacao com
tinta?

A exclusdo de marcacdo com tinta se enquadra no item 4.c.

58. Caso existam dois locais de fabricacdo do medicamento e
somente um deles tenha interesse em incluir uma marcag¢ao com tinta,
como se deve proceder?

N3o se considera aceitavel a existéncia de um mesmo medicamento (mesma apresentacao
comercial/mesmo nimero de registro) no mercado com duas composicoes diferentes. Isso
podera acarretar confusdo em relacdo a verdadeira natureza, procedéncia e qualidade da
parte do usuario. Por este motivo, as mudancas do tipo 4 (com excecdo da 4.n.) sdo todas do
tipo “alteracdo”, “mudanca” ou “substituicdo”. Ndo é permitida a producdo concomitante do
mesmo medicamento com composi¢oes diferentes. Desta forma, caso exista mais de um local
de fabricagdo, qualquer mudanca do tipo 4 (exceto a 4.n.) necessariamente se aplica a todos

os locais.

59. Para formas farmacéuticas semissolidas, a somatoria das
alteracoes de excipientes nao podera ultrapassar 5% do qué?

A somatdria das altera¢Oes de excipientes se refere ao efeito aditivo da altera¢do de cada
excipiente, calculada conforme determinado no item 2a do Anexo Ill da RDC 73/2016. A soma
da variacdo da porcentagem dever ser feita em mddulo e ndo inclui a alteragdo no diluente nos
termos do item 2c do mesmo anexo.

60. As mudanc¢as menores de excipientes (4.f, 4.h. e 4.j.) informam
em suas condi¢cdes “sem alteracdo nas especificacoes do produto
acabado e dos excipientes”). O que isso significa? Como deve ser
protocolada uma mudanca nas especificacoes dos excipientes (por
exemplo, de Celulose 101 para celulose 102)?

A condicdo mencionada significa que ndo pode haver mudancga na especificagdo do produto
decorrente da alteracdo menor de excipiente (por exemplo, mudanca de aspecto), e também
nao é aplicavel como alteragdo menor de excipiente uma mudanca nas especificagdes dos
excipientes.

Para os casos em que as especificacdes e métodos de analise dos excipientes foram alterados
(ex. inclusdo de testes, alargamento ou estreitamento de faixa, etc.) a mudanca a ser
protocolada é a mudanca 3.a. Para os casos em que um tipo diferente de excipiente vai ser
utilizado (por exemplo, mudanga de celulose tipo 101 para tipo 102, ou lactose monoidratada
para lactose anidra, ou ainda lactose de diferentes especificagdes), mesmo que os excipientes
tenham o mesmo nimero de DCB, a mudanca devera ser protocolada como uma uma
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mudanc¢a maior de excipientes, e seu enquadramento sera determinado conforme calculos do
Anexo lll. A necessidade de apresentar estudo de bioequivaléncia dependera do
enquadramento da mudanga e também de avaliacdo técnica por parte da empresa da
possibilidade da mudanca alterar a biodisponibilidade do produto.

61. Quais sao as expectativas da Anvisa com relacdao ao documento 4,
mais especificamente quanto aos testes de desempenho in vitro no caso
de formas farmacéuticas em que o perfil de dissolucao nao é aplicavel?

Das formas farmacéuticas para as quais o perfil de dissolucdo ndo é aplicavel, temos:

e Solugbes aquosas e pos que, apds reconstituidos, formam solucGes aquosas: até o
momento, ndo se conhece ensaio comparativo de desempenho in vivo para esta forma
farmacéutica, portanto, ndo ha expectativa de que nenhum ensaio comparativo de
desempenho seja enviado;

® Gases: idem a solucgdes;

® Sprays e aerossois nasais ou pulmonares de liberagao imediata: considerar Nota
Técnica 001/2013/CEFAR/GTFAR/GGMED/Anvisa

e Semissélidos topicos: considerar Capitulo Geral da Farmacopeia Americana General
Chapters: <1724> SEMISOLID DRUG PRODUCTS-PERFORMANCE TESTS.

62. Como serdo classificadas as mudanc¢as de formas farmacéuticas
que sao solidas, mas apds reconstituicio se tornarao liquidas (ex. po
para solugao, po para suspensao)?

Essas formas farmacéuticas devem ter sua classificacdo conforme sua forma final, logo antes
do uso. Desta forma, um pé para suspensao deve ter uma mudancga de excipiente considerada
como a de uma suspensdo, e um po para solugdo como de uma solugao.

IX. Anexo I - Mudancas do tipo 5 (local de fabricacao)

63. Como sera o procedimento para analise e implementacio da
mudanc¢a 5.g.7 A empresa podera implementar esta mudanca caso a
Anvisa nao se manifeste em 180 dias?

A empresa deve aguardar manifestacdo favordvel da Anvisa e ndo pode implementar esta
mudanca se ndo houver esta manifestacdo. A primeira manifestacdo da Anvisa (que pode ser
deferimento, indeferimento ou exigéncia) deve ser em prazo de até 180 dias, porém a
mudanca so podera ser implementada apds manifestacdo final e favoravel da Anvisa.
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64. Caso a mudanca de local de fabrica¢do de medicamento estéril
seja realizada para outra planta exatamente com o0s mesmos
equipamentos, ela pode ser considerada de implementac¢ao imediata?

N3do. Mudangas de local de fabricagao de medicamentos estéreis se enquadram na mudanga
5.g., que nao é passivel de implementagdo imediata. Se o medicamento estéril também for de
liberagdo modificada, sera considerada a mudanca 5.f., que também n3o é de implementacdo
imediata.

65. 0O documento 3 (cépia do CBPF) se refere ao local de fabricacao
atual ou ao proposto?

Refere-se ao local de fabricacdo proposto.

66. O documento 6 corresponde ao relatéorio de estudo de
estabilidade referente a 1 (um) lote do medicamento, com mais 2
(dois) lotes industriais a serem incluidos em HMP. Podera ser aceito
estudo de estabilidade de 3 (trés) lotes fabricados antes da aprovacao
da peticao?

Sim, desde que os trés lotes tenham sido fabricados exatamente conforme a condi¢do
proposta.

X. Anexo I - Mudancas do tipo 6 (processo, equipamento e
tamanho de lote)

67. Nao esta prevista a mudanca de equipamento de embalagem
secundaria. Como proceder neste tipo de mudancga?

Essa alteragdo ndo se enquadra como mudanga poés-registro.

68. Como devera ser feito o enquadramento de uma mudanc¢a de
produc¢do ou de equipamento como menor ou maior?

O enquadramento destes tipos de mudanca deve ser feito com base na relevancia que o
parametro ou etapa a ser modificado tem para a qualidade, eficacia e seguranca do produto.
Quando a mudanca for para um parametro de alta relevancia (ou seja, um parametro critico) a
mudanca deve ser classificada como maior; caso contrdrio, a mudanga pode ser classificada
como menor.

Recomenda-se que a discussdo pelo enquadramento da mudanca seja anterior a obtencdo de
provas, até mesmo porque as provas podem ser diferentes dependendo do caso.
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A definicdo de um parametro como critico ou ndao depende dos dados obtidos durante a
validacdo do processo e da correta interpretacdo desses dados. Para fins de ilustragao,
apresenta-se abaixo uma estratégia considerada CORRETA e uma estratégia considerada
INCORRETA.

Estratégia correta

Proposta de mudanca: mudanga na composicao do sistema de filtracao de um produto na
forma farmacéutica solugdo aquosa de uso oral, de PVDC para Nylon. Ambos os filtros sdo de
lum

Conhecimento prévio:

e Afiltragcdo ocorre logo apds adigao do ativo, e tem a finalidade apenas de remocdo de
algumas impurezas insollveis que podem estar presentes;

e Afiltracdo ndo tem o objetivo de reduzir ou eliminar a carga microbiana;

® Asimpurezas sao principalmente compostos organicos altamente insoluveis,
provenientes do plastico da embalagem primaria do IFA — residuos de plasticos sdo
monitorados no produto — tratam-se de sélidos de tamanho de particulas elevado
(>10pm);

e O ativo é de alta solubilidade aquosa e tem caracteristica altamente polar;

e O produto é um anti-inflamatodrio isento de prescricdo.

Identificacdo dos perigos (o que pode dar errado?)

® O sistema de filtragao pode ser ineficiente, de forma que as impurezas ndo sejam
devidamente removidas;

¢ A nova composicdo quimica do filtro pode interagir com o ativo, reduzindo a poténcia
do produto.

Estimativa do risco — probabilidade (qual a chance de dar errado?)

® A chance de o sistema de filtragdo ser ineficiente é baixa, pois o tamanho do poro do
filtro € muito menor que o tamanho tipico das impurezas;

e Achance de interagdo entre filtro e ativo é baixa, pois o ativo é altamente polar e
altamente soluvel em 4gua, e o filtro é de composi¢do apolar.

Conclusao de probabilidade: baixa.
Estimativa do risco — deteccdo (se der errado, vai ser detectado?)

e Caso o sistema de filtragdo venha a ser ineficiente, isso sera facilmente percebido nas
etapas posteriores da fabricacdo ou no controle de qualidade, pois os residuos tornam
a solugdo turva e sedimentam apds alguns segundos. A chance de detecgdo é alta.

e (Caso ofiltro interaja com o ativo, isso sera facilmente detectado quando o teor de
ativo for monitorado no controle em processo, na fase posterior. A chance de
detecgdo é alta.

Conclusao de detecgao: alta.
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Estimativa de risco — impacto (se der errado, vai ser grave?)

e Como o objetivo do sistema de filtracdo ndo é controlar a carga microbiana, essa ndo é
uma preocupagao neste caso;

e Atoxicidade desses residuos sélidos por via oral é reconhecidamente baixa, portanto
mesmo que eles venham a ser ingeridos pelo paciente, ndo ha grandes preocupacgées
com sua seguranca. O impacto é baixo.

e O produto é isento de prescri¢do e utilizado esporadicamente, para um tratamento
paliativo. Em ultima andlise, mesmo que fosse liberado um produto com teor inferior,
isso ndo causaria grandes danos aos pacientes. O impacto é baixo.

Conclusao de impacto: baixo.

Conclusao geral do risco associado a mudanga: perigos definidos, de probabilidade baixa,
deteccdo alta e impacto potencial baixo. O risco é aceitavel. A mudanga pode ser de
implementacdo imediata. A mudanca podera ser implementada apds a realizacdo dos testes
gue demonstrem que, de fato, ndo houve impacto na qualidade do produto.

Estratégia incorreta

Proposta de mudanca: tempo e temperatura de agitacdo em medicamento na forma
farmacéutica comprimido de liberagdo prolongada.

Fabricou-se um lote com a mudanca proposta e um lote conforme aprovado. Realizou-se um
perfil de dissolucdo comparativo entre os dois lotes. O resultado foi semelhante (F2=80,0).
Portanto, é possivel concluir que nao ha risco sanitario, porque a mudanga nao teve impacto
no perfil de dissolugdo do produto.

Por que esta incorreto: de acordo com o Art. 5°, as mudancas pds-registro sdo classificadas de
acordo com seu potencial impacto na qualidade, seguranca e eficacia do medicamento. As
mudancas de implementacdo imediata sdao aquelas que tem impacto potencial baixo.

A discussdo do impacto potencial com base nos resultados ndo é correta porque:

® Nao considera a possibilidade dos resultados estarem incorretos ou serem invalidados
por qualquer motivo, inclusive aqueles alheios ao controle da empresa (por exemplo,
conducdo indevida do estudo, resultados sem consisténcia técnica, etc.) — muitas
vezes essas incoeréncias s sdo observadas por uma visdo do processo e do produto
como um todo;

* N3ao considera a possibilidade de provas adicionais serem necessarias;

¢ Sem um estudo e um conhecimento tedrico prévio a realizagdo de qualquer teste, a
discussdo dos resultados desse teste resume-se a comparagdo de um numero versus
um critério de aceita¢do, sem qualquer consideracao sobre o método que foi utilizado,
a aplicabilidade do teste e o seu significado.
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69.
processo produtivo de um medicamento (ou seja, que apresentam o

Como deve ser tratada a inclusiao de equipamentos gémeos no

mesmo desenho, capacidade e principio de funcionamento, apenas

TAGs diferentes)?

Neste caso, a inclusdo de equipamento idéntico, ou seja, que apresenta mesmo desenho,

mesma capacidade, mesmo principio de funcionamento e mesma marca com este novo TAG

deve ser informada em HMP como informacdo suplementar.

70.

Como sera a inclusio de tamanho de lote para formas

farmacéuticas solidas com tamanho registrado entre 50.000 e 100.000

unidades farmacotécnicas?

A inclusdo de tamanho de lote de produtos registrados com lotes pilotos de sélidos fabricados

entre 50.000 e 100.000 unidades podera ser conforme uma das situagdes abaixo, desde que

enquadrado nos prazos estabelecidos no artigo 41 da RDC 73/2016:

Situacao Assunto Aguarda Documentacao
analise?
Diminui¢ao de tamanho
Qualquer situagdo ‘ 6.f. ‘ Ndo ‘ 6.f.
Aumento em até 10 vezes

<2% por unidade (exceto solucdes) 6.8. Sim 6.8.
Sélidos - 50.000 unidades < tamanho do Inclusao de Nao 6.f. + cronograma
lote referéncia < 100.000 unidades - tamanho de de estudo de
Registro publicado antes da vigéncia da lote em bioequivaléncia
Resolugdo — peticionamento da inclusdo | atendimento (apresentar estudo
de lote em até 10x até 2 anos apds aoart.41da em até 2 anos)
vigéncia RDC 73/2016
Sélidos - 50.000 unidades < tamanho do 6.8. Sim 6.8.
lote referéncia < 100.000 unidades -
Registro publicado antes da vigéncia da
norma — peticionamento da inclusdo de
lote em até 10x mais de 2 anos apos
vigéncia
Sélidos - 50.000 unidades < tamanho do | Inclusdo de Nao 6.f. + cronograma
lote referéncia < 100.000 unidades - tamanho de de estudo de
Registro publicado apds vigéncia da lote em bioequivaléncia
Resolugdo — peticionamento da inclusdo | atendimento (apresentar estudo
de lote em até 10x até 2 anos apds ao art. 41 da em até 2 anos)
registro e até 5 anos apds vigéncia da RDC 73/2016
norma
Sélidos - 50.000 unidades < tamanho do | 6.g. Sim 6.8.
lote referéncia < 100.000 unidades -
Registro publicado apds vigéncia da
Resolugdo — peticionamento da inclusdo
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de lote em até 10x mais de 2 anos apds
registro e/ou mais de 5 anos apds
vigéncia da norma

Aumento maior que 10 vezes

Demais casos | 6.g. | Sim | 6.g.

71. O que sao “formas farmacéuticas especializadas”, descritas nas
condi¢coes da mudanca 6.f. (inclusao menor de tamanho de lote)?

Nao existe uma definicdo objetiva de forma farmacéuticas especializadas (Specialized
Pharmaceutical Dosage Forms) em nenhum guia internacional, pois o enquadramento como
forma especializada depende do grau de complexidade tecnolégica associado a esta forma
farmacéutica e ao grau de conhecimento que se tem dela. De maneira geral, formas
farmacéuticas mais antigas e de uso disseminado ndo sdo formas farmacéuticas especializadas.

Diante da falta de uma defini¢ao objetiva, apresentamos abaixo as formas farmacéuticas que
nao sdo consideradas especializadas, bem como uma lista de formas farmacéuticas que, desde
ja, sdo consideradas especializadas. Caso determinada forma farmacéutica ndo esteja em
nenhuma das listas abaixo, recomendamos solicitar esclarecimento através do canal
Anvis@tende

® Formas farmacéuticas que ndo sdo consideradas especializadas:
o Comprimidos (revestidos ou ndo) de liberagao convencional;
Capsulas de gelatina, exceto as de liberacdo modificada;
Solugdes orais;

o
o]

o SolugGes injetaveis;
o SolugGes oftalmicas;
e]

Supositorios.

® Formas farmacéuticas que sdo consideradas especializadas :
o Formas farmacéuticas inalatérias’;
= 1.
Suspensdes’;
Emulsdes’;

o
o]

o Outros liquidos dispersos parenterais’,

o Formas farmacéuticas de liberacdo modificada’;
o]

Formas farmacéuticas baseadas em lipossomas, micelas ou preparagdes
nanoparticuladas’;

Referéncia: base: EMA Annex Il to Note for Guidance on Process Validation — janeiro de 2005

72. Havera uma faixa validada para tamanho de lote? Como ela sera
determinada?

A “faixa validada” para tamanho de lote sera a faixa compreendida entre o lote referénciae o
lote relativo a alguma inclusdo de tamanho de lote (seja 6.f. ou 6.g.). Por exemplo, se a
empresa tem um lote aprovado no registro de 200.000 unidades e faz uma inclusao para
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2.000.000 unidades, ela tem desde entdo uma faixa validada de 200.000 a 2.000.000 unidades,
e qualquer alteracdo dentro desta faixa ndo é mais considerada uma mudanga pds-registro.

Dependendo do caso, a “faixa validada” pode ser reduzida no caso de algumas mudangas
posteriores (como de excipientes ou processo de produgao), sendo que nesses casos a
empresa volta a ter aprovado somente o tamanho de lote apresentado nessas mudancgas.

Para mudangas que ensejam novo estudo de bioequivaléncia, o lote referéncia é alterado e a
“faixa validada” necessariamente desaparece, sendo o tamanho aprovado somente aquele do
lote apresentado no estudo de bioequivaléncia. Neste caso, qualquer inclusdo posterior é
considerada nova mudanca pds-registro.

E importante notar que os tamanhos de lote registrados ndo se referem somente ao lote do
produto acabado, mas também a lotes de intermedidrios durante o processo de producgao. Por
exemplo, nos casos de comprimidos que sdo fabricados com 90kg de granulado sendo 30kg
utilizados para cada concentragdo, os tamanhos aprovados se referem tanto aos 90kg do
granulado quanto aos 30kg utilizados em cada concentragao, sendo que qualquer mudancga de
tamanho de lote (seja no total do granulado ou na quantidade destinada a cada concentracgao)
é considerada uma mudanga pds-registro, a menos que ja tenha sido aprovada anteriormente
uma “faixa validada”.

73. Quais as expectativas da Anvisa com relacio a parte final
documento 8 (estudo de similaridade para os equipamentos
envolvidos)?

Considerando que este estudo devera ser enviado quando a mudanca for enquadrada como
menor de equipamento, este documento serd a comprovagao de que os equipamentos vao
desempenhar fungcdo semelhante no processo. Espera-se a discussdao dos equipamentos
envolvidos quanto a sua classe, subclasse (com base em documentos adicionais, como guias ou
0s manuais dos equipamentos), e aos parametros que podem ser configurados em cada um
deles.

74. Como deve ser protocolada ou notificada uma mudang¢a no
processo de esterilizacao da embalagem primaria, no caso de produtos
com processamento asséptico?

Este tipo de mudancga deve ser protocolado como “maior” de producdo Dado que a mudanga
foi apenas no material de embalagem, a empresa podera justificar a auséncia de alguns
documentos requisitados, tais como os ensaios comparativos in vitro.

XI. Anexo I - mudancas dos tipos 7 e 8 (embalagem e
apresentac¢dao comercial)
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75. As mudancas do tipo 7 (relacionadas a composicio da
embalagem, ao diluente e ao acessdrio) geram novo numero de
registro?

A mudanca 7.a. gerara nova(s) apresentacdo(des) com novo(s) nimero(s) de registro. Para as
mudancas 7.b., 7.d., 7.f,, 7.g., 7.i., 7.1. ndo havera alteragcdo no niumero de registro e as
mudancas 7.c., 7.e., 7.h., 7.j., 7.k, poderdo ou ndo gerar novo nimero de registro, dependendo
do tipo da mudanca (alteragdo ou inclusdo) e da necessidade de alteragdo na descri¢cdo da
apresentagao.

76. O que a Anvisa quis dizer com a palavra “caracteristicas” do
diluente objeto de mudanca 7.j.?

Qualquer mudanga pds-registro conforme descrito no artigo 12, por exemplo: controle
métodos analiticos, testes, limites de especificacdo, composicdo, processo produtivo,
embalagem, local de fabricacdo do diluente, prazo de validade, cuidados de conservacdo, etc.

XII. Anexo I - mudancas do tipo 9 (prazo de validade e cuidados
de conservacao)

77. Caso a empresa tenha aprovado varios fabricantes de
medicamento e/ou de fairmaco para um produto e deseje aumentar o
prazo de validade deste produto, de quantos lotes e de quais
fabricantes sera necessario apresentar estudo de estabilidade?

Para a mudanca 2.b. é necessario enviar relatério de estabilidade de 3 (trés) lotes.
Considerando o disposto no Art. 23:

Art. 23. Nos casos em que sejam propostos mais de um local de fabricacdo de medicamento,
mais de um local de fabricagdo de fdrmaco, mais de um processo produtivo ou mais de uma
forma de acondicionamento, entre outras alteracbes, a ndo apresentagdo das provas
requeridas contemplando todas as combinacées possiveis entre as condigcées registradas e as
alteragdes propostas devem ser fundamentadas tecnicamente, com informacGes e historico
que possam justificar sua auséncia.

78. A que se refere a mudanca 9.d. (mudanca de condicdao de
armazenamento adicional)? Em que casos ela sera aplicada?

Esta mudanca se refere a qualquer caso em que n3do haja alteragao nas instrucdes gerais de
armazenamento, mas em instru¢Ges adicionais.

Esta mudanca se aplicard, por exemplo, em casos que for adicionada ou retirada a frase

g u

“proteger do calor”, “proteger da umidade” ou “proteger da luz”.

XIII. Parecer Técnico da Empresa - PATE
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79. E obrigatério utilizar o modelo de PATE disponibilizado pela
Anvisa?

N3o. O modelo disponibilizado pela Anvisa é uma recomendacdo e corresponde ao
entendimento da Anvisa de quais informagdes devem estar presentes; o documento também
estd organizado de modo a facilitar a acelerar a andlise pela drea técnica.

80. O PATE pode ser apresentado em lingua estrangeira?

Com a publicacdo da RDC 50/2013, é permitido o envio de documentos em inglés ou espanhol.
Todavia, a ANVISA poderd encaminhar exigéncia solicitando a traducdo.

81. O PATE apresentado por empresa estrangeira pode ser
submetido diretamente?

N3o. A assinatura dos profissionais da empresa brasileira detentora do registro do
medicamento € indispensavel, conforme Art. 15, § 42 da RDC 73/2016.

82. Como deverdo ser feitos a numeraciao e o versionamento do
PATE?

As paginas do PATE deverdo ser numeradas sequencialmente, e ao final de cada PATE havera
um histérico de nimeros e versdes do PATE para melhor orientagdo da empresa e da ANVISA,
no qual serd 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.

83. Deve ser feito um PATE por forma farmacéutica?

O PATE deve ser realizado por mudanca peticionada. Cada expediente deve conter apenas um
PATE.

84. Como serdo definidos os responsaveis por cada area apontados
no Art. 15, § 42 da Resolug¢ao?

Os responsaveis serdo definidos a critério da empresa, com excec¢ao do responsavel técnico
que deve ser conforme cadastrado no banco de dados da Anvisa.

-

85. E necessario apresentar PATE para mudancas pos-registro de
medicamentos clones?

Se a mudanca poés-registro for protocolada com o assunto: Modificacdo Pds-Registro — CLONE,
o PATE deve ser apresentado no medicamento matriz. Qualquer outra mudanca pdés-registro
no clone deve ser acompanhada do PATE desde que exigido na RDC n2 73/2016.
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86. A que lote se refere o “lote referéncia”, mencionado no modelo de
PATE?

Conforme descrito na Resoluc¢do, o Lote referéncia é o ultimo lote utilizado para a
comprovacdo de seguranca e eficdcia demonstradas através de equivaléncia farmacéutica,
bioequivaléncia e estudos clinicos, conforme o caso. Ele ndo deve ser confundido com o lote
do medicamento de referéncia, nem com o lote a ser usado como “referéncia” nos ensaios
comparativos de desempenho. O lote referéncia é aquele que sera sempre usado como base
para enquadramento das mudangas.

Por exemplo, considerar a seguinte situagao:

¢ Medicamento similar registrado em 1999, sendo que o lote utilizado para as provas de
registro foi o lote A.

® Em 2006, foi fabricado um lote com diversas altera¢des pds-registro (lote B), e este
lote foi utilizado para estudo de bioequivaléncia que subsidiou a adequacgdo do
medicamento a RDC 134/2003. Esta renovacdo de registro teve seu deferimento
publicado em 2012.

e Em 2013, a empresa fez uma alteragdo menor de excipiente, usando como teste o lote
C.

® Em 2017, a empresa deseja fazer nova alteragdo pds-registro e o Lote D sera utilizado
como teste;

O Lote B é o lote de referéncia, e deve ser considerada a tabela abaixo:

Lote Se alteragao Se alteragao
menor maior (BD/BE)
Comparar para enquadrar a mudanca Lote D vs. Lote B Lote D vs. Lote B
Ensaios comparativos (ex. Perfil de Lote D vs. Lote C Lote D vs. Med. De
Dissolugdo) Referéncia*

*Neste caso, lote D passa a ser o lote de referéncia para mudancas futuras.

87. O que compreende o item 4.1.3. do modelo de PATE (Declara¢ao
de aprovaciao/ qualificacio dos fornecedores de todas as matérias-
primas envolvidas no processo produtivo)? Devem ser enviados dados,
ou relatorio de qualificacao?

A empresa fabricante do medicamento deve enviar uma declaracdo de que os fornecedores de
matérias-primas sdo aprovados/qualificados. A declaracdo serd baseada no procedimento de
qualificacdo de fornecedores da empresa.

88. E necessario enviar algum documento adicional anexo ao PATE?

N3o. Todos os documentos pertinentes devem ser enviados no protocolo da peticdao. O PATE
deve apresentar somente uma discussao dos documentos ja enviados.
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