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1. INTRODUCAO

A Resolucdo RDC 73, de 7 de abril de 2016 foi publicada no Diario Oficial da Unido de
8 de abril de 2016. A Resolucao dispde sobre mudancas pos-registro, cancelamento
de registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos e da
outras providéncias.

Este documento tem o objetivo de sanar as davidas mais frequentes relacionadas a
esta Resolucdo e aos procedimentos para mudangas poés-registro dos medicamentos
dentro do seu escopo.

2. ESCOPO

Este documento se aplica ao cumprimento da RDC 73/2016, durante o seu periodo de
vigéncia.

Ressalta-se que a Resolucdo se aplica somente a medicamentos classificados como
novos, genéricos e similares.

3. PERGUNTAS E RESPOSTAS

3.1. DISPOSICOES INICIAIS

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

Conforme os conceitos da RDC 73/2016:

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

VI - Procedimento simplificado: é a simplificacdo do procedimento ordinério de
peticionamento, exclusivamente para as peticbes que sdo classificadas como de
implementacéo imediata por este regulamento;

(...)

VIIl - Suspensdo do Procedimento simplificado: condicdo na qual a empresa fica
impossibilitada de realizar o procedimento simplificado por um determinado periodo; e
IX - Mudanca de implementacao imediata: mudanca pés-registro para qual a Anvisa
concede autorizacao prévia para sua imediata implementacdo pela empresa, mediante
a inclusdo no HMP ou na peticdo protocolada individualmente, de todas as provas
satisfatorias requeridas para a modificagcdo, conforme disposto neste regulamento.
Portanto, as peticbes que seguirem o procedimento simplificado podem ser
implementadas imediatamente, podendo ou ndo requerer protocolo individual.

Em um primeiro momento, todas as empresas estdo autorizadas a utilizar o
procedimento simplificado, ou seja, a implementar imediatamente as peticdes que sédo
assim classificadas na norma. Caso seja suspensa deste procedimento, a empresa
fica impedida de implementar imediatamente qualquer mudanca pés-registro, devendo
peticionar e aguardar andlise para todas elas, inclusive aquelas classificadas como de
implementacéo imediata.

E importante ressaltar que, para as peticbes que no sdo de implementacio imediata,
ndo é autorizada a implementac@o antes da aprovagdo da Anvisa, nem mesmo para
as empresas que estdo autorizadas a seguir o procedimento simplificado.
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3.2. CLASSIFICACAO, PROTOCOLO E IMPLEMENTACAO
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3.2.2. A classificacdo de uma mudanca como de implementacdo imediata
permite que a mudanca seja implementada a qualquer momento pela
empresa?

N&o. A classificacdo de uma mudanca como de implementacdo imediata, nos termos
da Resolucédo, permite que ela seja implementada apenas depois que todas as provas
requeridas estejam anexadas ao Histérico de Mudancas do Produto (HMP) na
empresa ou no protocolo individual, conforme o caso. A data da anexacdo da
documentacdo ao HMP na empresa e do protocolo individual, serd considerada a data
de implementacdo para as mudancgas de implementacdo imediata. A efetivacdo de
gualguer mudanca poés-registro, inclusive as de implementagdo imediata, antes que as
provas requeridas estejam anexadas configura descumprimento a Resolugéo e pode
ser enquadrada como infragcdo nos termos do Art. 44.

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

A implementagdo de uma mudanga poés-registro se caracteriza nos seguintes
momentos:

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

e Para as demais mudancas: no momento em que é fabricado ou importado um
lote industrial com a mudancga proposta.

N&o sdo considerados como implementacéo os lotes fabricados ou importados e as
analises utilizadas exclusivamente para obtencéo das provas previstas na Resolucao.

Cabe ressaltar que, de acordo com a Lei n® 6.437/1977, Art. 10 constituem infracdo
sanitéria:

IV - extrair, produzir, fabricar, transformar, preparar, manipular, purificar, fracionar,
embalar ou reembalar, importar, exportar, armazenar, expedir, transportar, comprar,
vender, ceder ou usar alimentos, produtos alimenticios, medicamentos, drogas,
insumos farmacéuticos, produtos dietéticos, de higiene, cosméticos, correlatos,
embalagens, saneantes, utensilios e aparelhos que interessem a saude publica ou
individual, sem registro, licenca, ou autorizagbes do O6rgdo sanitario competente ou
contrariando o disposto na legislacdo sanitaria pertinente:

pena - adverténcia, apreensdo e inutilizacdo, interdicdo, cancelamento do registro,
e/ou multa;

XVI - alterar o processo de fabricacdo dos produtos sujeitos a controle sanitario,
modificar os seus componentes basicos, nome, e demais elementos objeto do registro,
sem a necessdaria autorizacao do 6rgao sanitario competente:

pena - adverténcia, interdicdo, cancelamento do registro da licenca e autorizagéo,
e/ou multa;

Entende-se data da importacdo como a data de desembaraco do produto, ou seja,
data que ele foi nacionalizado.

4

Assunto: Perguntas e Respostas RDC 73/2016
22 edicdo, de 05/10/2016



GERENCIA GERAL DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS 7 PERGU NTAS
& RESPOSTAS

3.2.4. Em relacdo ao periodo compreendido entre a submisséo e o prazo
de implementacdo, que pela nova RDC sera de 180 dias, quais atividades
podem ser exercidas durante esse periodo? Por exemplo, no caso de uma
alteracdo de local de fabricacdo de medicamento nacional, € possivel
fabricar no novo local, desde que as atividades de expedir e distribuir ndo
sejam realizadas, isto &, é possivel tomar as providéncias para que o
medicamento seja comercializado tdo logo o prazo expire? E no caso de
medicamento importado, quais atividades seriam possiveis?
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Ressalta-se que o prazo de 180 dias para implementagcédo descrito no Art. 7°, 81° se
aplica as mudancas que aguardam andlise. Para mudancas de implementagéo
imediata, entende-se que n&o ha sentido em protocolar a mudanca e depois aguardar
para sua implementacéo, ja que a empresa pode protocolar as mudangas ou adiciona-
las ao HMP somente quando pretende efetivamente implementa-las.

Ainda, o prazo de 180 dias € o0 prazo maximo para implementacdo; assim, ndo ha
impedimento de que a empresa faca a implementacdo apdés a aprovacdo, mas antes
de completar 180 dias.

Quanto ao que se considera “implementagcdo”, sugerimos consultar a pergunta
correspondente.

3.2.5. Quais o0s critérios para classificar uma mudanca como
concomitante?

Para que uma mudanga seja concomitante a outra, ela deve cumprir com ambos os
requisitos abaixo:
1. Ser decorrente da mudanga principal;
2. Estar explicita na Resolugéo a previsao de que esta mudanca 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 producdo diferente e ndo é do mesmo grupo farmoquimico — esta
mudanga se enquadra como 1.c., com alteracdo concomitante do processo de
producdo do IFA, pois a mudanca no processo € consequéncia da mudanca do
fornecedor e esta prevista na norma.

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

Exempo 3: a empresa propde uma mudanca 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 mudangca menor de processo
de producdo. Embora seja previsto no item 4.d. que uma mudanc¢a menor no processo
de producdo possa ser concomitante a mudanca menor de sulco, neste caso a
mudanca ndo seria concomitante, pois ndo € decorrente da outra. As mudancas
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poderiam ser protocoladas como paralelas, inclusive com avaliacdo do impacto
somado das duas mudancas.
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3.2.6. O Art. 7° da Resolucéo define que o prazo para implementacéo é de
180 dias. Como este prazo se aplicara no caso de inclusfes, nos quais a
condicado anterior continua sendo praticada?

Para mudancgas caracterizadas como inclusbes, tais como inclusdo de local de
fabricagcdo do IFA ou do medicamento, como a condicdo aprovada até antes da
mudanca continuard sendo tido como aprovada, ndo é necessario considerar o prazo
para implementagdo. O prazo deve ser considerado no caso de mudangas que
caracterizam alteracdo ou substituicdo, como mudancas de composicdo, ou mesmo
substituicdo de locais de fabricagéo.

3.2.7. Caso seja pleiteada uma alteracdo de local de fabricacdo de
medicamento de liberagcdo convencional e uma alteracao de equipamento
gue ndo seja apenas de capacidade e automacédo, esta mudanca podera
ser concomitante com a de local? Elas poderdo ser de implementacéao
imediata?

A mudanca de equipamento ndo sera considerada concomitante com a de local de
fabricagdo. As mudancas devem ser consideradas paralelas, e o enquadramento de
cada uma delas deverda ser feito conforme o caso. Também devera ser feita avaliacao
do efeito aditivo das mudancgas individuais, conforme preconizado no Art. 9°, § 2°.
Apos avaliagdo do enquadramento individual das duas mudancgas e do efeito aditivo,
elas poderéo ser consideradas duas mudancas paralelas de implementacéo imediata
ou uma mudanca de implementacdo imediata paralela com uma mudanca que
aguarda analise. Neste segundo caso, deve ser informado na justificativa da mudanca
gue aguarda andlise que havera mudanca paralela, as duas mudancas devem
aguardar andlise, e o protocolo em HMP da mudanca de implementacdo imediata
deverd ser feito somente apdés aprovacdo da que aguarda andlise. Deve ser
apresentada documentacdo Unica que contemple todas as provas relativas a cada
assunto um dos assuntos de peticéo.

3.2.8. Como proceder no caso de duvidas quanto ao enquadramento da
mudanca, ou mudancga nao prevista na Resolucéo?

Primeiramente, deve-se entrar em contato com a GEPRE através do canal
Anvis@tende, informando desde j& as particularidades do caso: produto, empresa e
descricdo detalhada da mudanca, inclusive com sua motivacdo, analise de risco e
sugestéo 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 informac@es adicionais;
e Solicitar marcagdo de reunido via Sistema Parlatorio.
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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 ndo seja esclarecida, deve-se buscar informacdes pelo canal Anvis@tende,
somente nos casos em que a GEPRE solicitar a marcacdo de reunido, a empresa
deve realizar o pedido de agendamento no Sistema Parlatorio.
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3.2.9. O Art. 6°, 8 1° informa que a peticdo relacionada a mudancas de
implementacdo imediata pode ser ratificada ou indeferida. Ndo seréa
possivel a emissdo de exigéncia para este tipo de peticdo?

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

3.2.10. 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 deverd preencher um unico formulario FP2 para cada apresentagéo
envolvida no pos-registro e no campo H deverd identificar, utilizando a descricdo e o
codigo de assunto pertinente, as alteracdes pretendidas, como exemplificado abaixo.

H Assuntos da Peticéo
(Codigos e
Descricao)
1 X X X X GENERICO - Mudanca
maior de excipiente de
01 formas farmacéuticas
solidas
1 X X X X GENERICO - Alteragéo
maior do processo de
02 producdo do medicamento

A descricdo das alteragbes paralelas e sua correlagcdo devem ser descritas na
justificativa e deve-se suprimir a documentacao repetida.

3.2.11. Como devo realizar o célculo para o enquadramento da mudanca
de excipientes de formas farmacéuticas solidas?

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

coluna “férmula registro” como a formulagédo que comprovou seguranga e eficicia e a
coluna “férmula proposta” como a formulagao que se quer registrar.
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Tabela | - Excipientes ndo relaclonados ao sistema de liberagio modificada do farmaco. =
Diferenca

Nivel da Formula Formula Diferenca Soma das

Fungiao Farmaco/exipientes Alteragio | Registro Spp Proposta Splp P PP ou; Alteracies
Alivo Al na 500000 | 6954 | 500 59, na na n/a
Did Calulose Microc U Menor 122500 17 04 154 2149 4454 4.45% 445
Aglutinarte |Hipromel Maior 90 000 1252 58 000 807 1.45% 4.45% 4 45
Lubrificantes |Estearato de Magnésio Menot 6,500 030 6 500 020 0.00%, 0.,00% 000

Efeito aditivo da alteragio dos excipientes | Moderada 719,000 719,000 0.00% 8.90%

Cabe ressaltar que a soma da variacdo da porcentagem p/p de cada uma das
substancias é feita em mddulo dessa forma o efeito aditivo da alteragcéo de excipientes
€ de 8,90% e nao 00,00% caso a soma fosse feita considerando os sinais de “+” ou “-”.
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 “funcdo” especifica para o excipiente em
guestdo o mesmo devera ser avaliado somente para o “efeito aditivo da mudanca dos
excipientes”.

Se avaliarmos o exemplo em questdo podemos observar que considerando 0s
parametros do anexo Il a variagdo da quantidade de celulose microcristalina € menor
que 5,00%, o que caracteriza uma alteracdo menor, o efeito aditivo total encontra-se
entre 5 e 10% sendo uma alteracdo moderada, e a variacdo 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.

3.2.12. Para comprimidos revestidos, como calcular o percentual de
alteracdo para os casos em que é alterado o filme de revestimento?

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

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

3.2.13. Entende-se por faixa do peso da forma farmacéutica a
especificacdo de peso médio?

Sim.

3.2.14. As tabelas | e Il - Formas Farmacéuticas Solidas de Liberacao
Imediata e Modificada respectivamente tém a mesma observacao do
efeito aditivo das alteragcbes: "O efeito aditivo das alteracbes dos
excipientes néao relacionados ao sistema de liberagcdo modificada do
farmaco nado pode ser superior a 5%, para alteracdo menor, e 10 % para
alteracao moderada.” O efeito aditivo para liberagao imediata esta correto,
mesmo sendo a mesma informacéao para liberagcdo modificada?

O efeito aditivo esta correto. Uma vez que para formas farmacéuticas de liberacdo
convencional ndo existem excipientes relacionados ao sistema de liberacdo
modificada a leitura da mesma pode ser feita da seguinte forma "O efeito aditivo das
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alteracdes dos excipientes ndo pode ser superior a 5%, para alteracdo menor, e 10 %
para alteragdo moderada.”
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3.3. DOCUMENTACAO

3.3.15. E necessario sempre apresentar toda a documentacgéo
prevista no Anexo | para as mudancas?

A apresentacdo da documentacgédo prevista no Anexo | € a regra. Em todos os casos, a
auséncia de qualquer documento previsto deve ser justificada e tecnicamente
embasada podendo ser aceita ou ndo pela Anvisa.

3.3.16. E possivel justificar a auséncia de estudo de bioequivaléncia
com base na norma de bioisencdo, da mesma forma que foi feito no
registro do produto?

Conforme Art. 14, 81° da Resolugédo, a norma de bioisencéo pode ser utilizada para
justificar auséncia de estudos de bioequivaléncia. Desta forma, desde que os critérios
da Resolugcédo que trata sobre bioisencdo sejam cumpridos, ela podera ser utilizada
para justificar auséncia de estudos de bioequivaléncia.

Ressalta-se que a norma de bioisencdo que pode ser utilizada como justificativa é a
norma vigente no momento do protocolo da mudanca poés-registro. Nao sera aceita
justificativa de auséncia de estudo de bioequivaléncia que seja baseada somente em
norma de bioisencdo ja revogada, mesmo que esta norma estivesse vigente no
momento do registro do produto.

3.3.17. Como e quando devem ser notificados os resultados de
estabilidade fora da especificagdo mencionados no Art. 187

Esses resultados devem ser notificados & Anvisa o mais breve possivel ap0s sua
constatagdo, por meio dos seguintes codigos de assunto:

10888 MEDICAMENTO NOVO - Comunicado de resultado fora da especificacdo em
estudo de estabilidade

10889 GENERICO — Comunicado de resultado fora da especificacdo em estudo de
estabilidade

10890 SIMILAR — Comunicado de resultado fora da especificacdo em estudo de
estabilidade

E importante que a notificacio contenha:

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

¢ Relatorio de estabilidade do(s) lote(s) envolvido(s), com todos os resultados até
o tempo de andlise que estiver disponivel;

e Avaliacdo de impacto do resultado fora da especificacdo, com andlise 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
néo foram adotadas;

¢ Informagé&o sobre qual foi a alteracao pos-registro que motivou a realizagédo
do(s) estudo(s), se aplicavel.
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Considerando o objetivo de controle do risco sanitario e protecdo a populacao,
recomenda-se notificar qualquer resultado fora de especificagdo em estudo de
estabilidade que represente o produto como ele estd sendo comercializado, ou seja,
estudos acelerados e de longa duragéo associados a mudangas ja implementadas e
estudos de acompanhamento.
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3.3.18. Qual deve ser o comparador nos perfis de dissolugédo ou em
outros ensaios comparativos de desempenho?

Para qualquer mudanca em que ndo haja necessidade de apresentacéao de estudo de
bioequivaléncia e para medicamentos de referéncia em qualquer caso, o comparador
€ o proprio medicamento, na condigdo anterior a que se esté pleiteando.

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

3.3.19. Para medicamentos genéricos e similares, quando né&o
houver medicamento de referéncia indicado pela Anvisa, como se deve
proceder para realizacédo do estudo de bioequivaléncia?

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

http://portal.anvisa.gov.br/registros-e-
autorizacoes/medicamentos/produtos/medicamentos-de-referencia/solicitacao-de-
indicacao

SituacOes especificas poderédo ser discutidas caso a caso.

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

N&o. O perfil de dissolucdo comparativo precisa cumprir com o disposto ha RDC
31/2010, que determina em seu Art. 17:

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

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

3.3.21. Quando é solicitado laudo analitico de controle de qualidade,
este pode ser realizado internamente pela empresa?

Os laudos e resultados de controle de qualidade solicitados nas mudancas poés-
registro devem ser emitidos pela responsavel pelo controle de qualidade do produto.

3.3.22. Quando sao solicitadas avaliacbes no tamanho e na
morfologia das particulas e perfil comparativo de distribuicdo do tamanho
de particulas, esses testes devem ser realizados em centros de
equivaléncia farmacéutica devidamente habilitados?
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N&o existe obrigacdo normativa de que esses testes sejam realizados em Centro de
Equivaléncia Farmacéutica, portanto esses testes podem ser realizados por empresa
qualificada para realiza-los e desde que a adequabilidade dos métodos tenha sido
devidamente verificada no local em que a analise sera realizada, conforme o caso.
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3.3.23. Quando é solicitado protocolo de validagdo do processo
produtivo, € necessério produzir lotes e apresentar dados de validacdo do
processo antes da aprovacao do pos-registro?

N&o. O protocolo de validacdo do processo produtivo é aquele que define como sera
realizada a validacdo (quais serdo os pontos testados, em quais etapas, com quantas
amostras, etc.). O relatério sumério de validacdo 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 validagcdo do
processo, o relatério sumario deve ser enviado posteriormente em HMP, apés
aprovacao da peticéao.

3.3.24. Para os casos em que forem protocoladas, em paralelo ou
como concomitantes, uma mudanca de implementacdo imediata que
requer relatério de validacdo do processo e uma mudanca que aguarda
andlise e requer protocolo de validacdo do processo, o que deve ser
apresentado?

Para estes casos, serd aceito o protocolo de validagdo do processo, e a validagédo
podera ser realizada somente apés aprovacao das peticoes.

Ressalta-se que peticbes de implementacdo imediata paralelas ou concomitantes a
peticbes que aguardam andlise também deverdo aguardar andlise e aprovagado para
que possam ser implementadas.

3.3.25. Para os casos em que é solicitado protocolo de validacéo de
processo, se a empresa ja tiver o relatorio de validacdo, este pode ser
enviado, ou deve ser enviado somente o protocolo?

O relatério de validagdo podera ser enviado em substituicdo ao protocolo, desde que
seja feito para o produto exatamente conforme a condi¢cdo proposta e que esteja de
acordo com as normas e guias vigentes. Ressalta-se que, se for enviado relatorio de
validacdo em desacordo com as normas e guias vigentes, isso poderd impedir a
aprovacao do poés-registro, mesmo este ndo sendo um documento solicitado para a
peticdo, pois ele estd sendo enviado em substituicdo a documento necessario para
aprovacao.

3.3.26. Conforme preconizado na RDC 73/2016, item 5, letra d, a
substituicdo de local de fabricacdo de medicamento de liberacao
convencional é de implementacdo imediata apds protocolo e requer a
apresentacao do relatorio sumario de validacdo de processo e as outras
peticbes paralelas que pretendemos protocolar (mudanca maior de
excipiente, mudanca maior do processo de producédo e substituicdo de
fabricante de farmaco) devem aguardar manifestacdo favoravel dessa
ANVISA, requerendo a apresentacdo do protocolo de validagcdo do
processo. Considerando que as peticdes de alteracdes poOs-registro serao
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protocoladas paralelamente e que vamos aguardar manifestacéo
favoravel da Anvisa para implementacdo de todas as peti¢cdes (inclusive a
de alteracdo de local), entende-se que € permitido protocolar as
alteracbes pos-registro supracitadas apresentando o protocolo de
validacdo de processo e ap0s o deferimento das peticdes, apresentar o
relatério sumario de validagdo no Historico de Mudanca do Produto como
informacao suplementar. O entendimento esta correto?
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Sim, o entendimento esta correto.

3.3.27. O que se considera “mesmo processo produtivo” das
diferentes concentragdes, descrito no Art. 22?

Considera-se que diferentes concentracdes tem 0 mesmo processo produtivo quando
todas as etapas de processo produtivo sdo iguais, excetuando-se apenas aquelas que
caracterizam a concentragdo. S8o exemplos de concentracdes com O mesmo
processo produtivo:

e Aguelas que podem ser fabricadas a partir da compresséo de um
mesmo granulado, somente com diferentes tamanhos (no caso de
comprimidos);

e Aquelas que podem ser fabricadas a partir do enchimento das capsulas
de diferentes quantidades da mesma mistura (no caso de capsulas);

e Aquelas que se diferenciam apenas na quantidade de ativo adicionado
a mesma solucdo ou suspensao (no caso de solugdes ou suspensodes);

3.3.28. O Art. 23 determina a necessidade de justificar a nao
apresentacao de todas as combinacgcfes possiveis. Para quais provas isso
serd necessario, e qual discussao é esperada pela Anvisa?

Essa justificativa (ou a apresentagdo das provas com as combinagfes 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.

3.3.29. E possivel ndo apresentar uma avaliacdo das combinacdes
possiveis quando néo vai haver combinagbes?

Sim. Neste caso, a empresa deve deixar claro no PATE que nao vai haver
combinagBes das condi¢des aprovadas. Por exemplo: quando existirem dois locais de
fabricagdo do medicamento (A e B) e dois locais de fabricagdo do IFA (C e D), a
empresa pode apenas apresentar dados relativos ao produto fabricado em A com IFA
fabricado no local C e ao produto fabricado em B com IFA fabricado em D,
confirmando que nao vai haver utilizacdo do IFA fabricado em C pelo fabricante B nem
do IFA fabricado em D pelo fabricante A.

Ressalta-se que, neste caso, a situacdo aprovada sera definida exatamente conforme
descrito pela empresa, sem a possibilidade de combinacdes.

3.3.30. O Art. 24 menciona que serao verificadas as condi¢cdes de
Boas Praticas de Fabricacdo da empresa. Quais condicdes serdo
verificadas?
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Serdo verificadas aquelas condicbes que sao pertinentes a mudanca, especificamente
no momento em que os documentos foram gerados. Por exemplo, para peticdes nas
quais é necessario enviar dossié de producdo, o cumprimento da norma vigente de
Boas Praticas de Fabricacdo seré verificado especificamente no tocante as linhas de
producdo referentes a forma farmacéutica daquele lote no momento em que foi
produzido. No caso de se verificar que nas linhas de producdo de determinada forma
farmacéutica existem ocorréncias graves identificadas em inspecao de BPF na época
da fabricacdo dos lotes, podem ser gerados questionamentos via exigéncia técnica ou
invalidagcdo das provas caso comprovado que os lotes foram produzidos em condicdes
inadequadas; para peticdes nas quais é necessario enviar documentos de analise
(controle de qualidade ou estabilidade), o cumprimento da norma vigente de Boas
Praticas de Fabricacdo sera verificado especificamente quanto aos requisitos de
controle de qualidade, no momento em que as andlises foram realizadas, bem como
quanto ao cumprimento dos requisitos de BPF (por exemplo a qualificacdo das
camaras de estabilidade, HPLC, etc) durante a realizacdo dos ensaios. Informacdes
sobre ocorréncias graves disponiveis em relatorios de inspecdo de BPF, que gerem
suspeita de que os ensaios foram realizados em condigbes ndo adequadas, poder&o
gerar questionamentos via exigéncia técnica ou invalidagéo das provas.

3.3.31. 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 duracgéo sera exigido.

3.3.32. Para os casos em que € solicitado relatério de estudo de
estabilidade, é necessario apresentar estudos acelerado e de longa
duracao? Até que tempo?

E necesséario apresentar estudos de estabilidade que permitam, ao menos, a
concessao de um prazo de validade provisério. 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 condi¢cfes (acelerado e longa até 6 meses),
sera possivel estabelecer um prazo de validade provisério maximo de 24 meses. Isso
significa que o prazo dependerd dos resultados apresentados, de uma eventual
tendéncia de degradacao 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 condigbes o0 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.

3.3.33. Em que momento devo iniciar o estudo de estabilidade para o
gual apresentei protocolo?

Os estudos de estabilidade devem ser realizados com o(s) primeiro(s) lotes fabricados
apos a mudanca. Nos casos em que a protocolizacdo da mudanca exija provas

13

Assunto: Perguntas e Respostas RDC 73/2016
22 edicdo, de 05/10/2016



GERENCIA GERAL DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS 7 PERGU NTAS
& RESPOSTAS

especificas, é recomendavel que o lote que foi submetido aos testes seja utilizado para
a realizacdo de estudo de estabilidade.
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3.3.34. Como deve ser realizado o perfil comparativo de impurezas?
Este teste deve ser realizado em laboratorio REBLAS?

O perfil comparativo de impurezas € uma analise quantitativa e qualitativa dos perfis
de impureza encontrados para cada fabricante do farmaco ou rota de sintese utilizada.
Nesta andlise a empresa devera avaliar se ocorreram alteragdes quantitativas ou
gualitativas das impurezas e posteriormente realizar uma analise do impacto dessas
variagfes no processo produtivo, controle de qualidade, estabilidade do produto e
metodologia de analise e especificagdes do produto acabado.

Cabe lembrar que em qualquer alteracdo que a empresa realizar devera atender a
legislacdo de validacdo de metodologia analitica vigente.

N&o sera necesséria nova validagdo nos casos em que a analise do perfil comparativo
de impurezas nado resultar em alteracdes no controle de qualidade, estabilidade do
produto e metodologia de andlise e especificagdes do produto acabado.

N&o serd necessario que o perfil comparativo de impurezas seja realizado por
laborat6rio REBLAS.

3.4. HMP

3.4.35. As peticdes classificadas como de HMP sO poderdo ser
implementadas ap6s o protocolo do HMP?

N&o. Conforme as definicdes 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 nédo tenha chegado. Por
exemplo:

e Empresa pretende realizar uma mudanca menor de processo de producéo;

e 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 A empresa passa por inspecdo de pés-registro em 18/09/2017.

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

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

Esta lista deve ser apresentada em todos o0s 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.
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3.4.37. Como proceder no caso de HMP protocolado, por engano,
sem alguma das informacgdes previstas no Art. 29?
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O protocolo do HMP sem as informacdes previstas no Art. 29 configura
descumprimento da Resolucao e pode ser enquadrado em seu Art. 44,

Caso seja percebida pela empresa a falta de alguma informacdo ou dado no HMP, a
informacé&o faltante deve ser imediatamente protocolada em um novo HMP, mesmo
gue antes de 1 ano apés o HMP anterior com falta de informacdes.

3.4.38. E obrigatdria apresentacdo de PATE em todos os HMP?

N&o. A apresentagcdo do PATE é obrigatoria quando hd mudancgas pds-registro dentro
do periodo compreendido no HMP, sendo um PATE para cada mudanca ou conjunto
de mudancas concomitantes / paralelas. Ndo é necesséario haver PATE em um HMP
sem mudancas pos-registro.

3.4.39. De acordo com A RDC 73/2016, a especificacdo do produto
terminado € um documento obrigatério no HMP anual do produto. Como
proceder quando n&o houver atualizag&do nas especificagcdes?

Conforme Art. 29, inciso Il, alinea b, deve ser enviada a “Ultima versdo do(s)
documento(s) contendo testes, limites de especificagdo e métodos analiticos de
controle de qualidade do medicamento, conforme aprovado”. Se ndo houve mudancga,
deve se enviar a mesma versao enviada no HMP anterior, que continua sendo a Ultima

versao.

3.4.40. Como proceder para realizar duas mudancas paralelas, no
caso em que uma deve ser peticionada e outra deve apenas ser incluida
no HMP?

Exemplificaremos com uma situacdo em que a empresa pretende realizar uma
alteracdo de local de fabricagcdo de medicamento estéril e uma inclusdo menor de
tamanho de lote

No momento da protocolizacdo da peticdo de “alteracdo de local de fabricagdo” a
empresa devera apresentar toda a documentacdo necessaria para as duas peticdes e
descrever na justificativa técnica tanto a alteracdo de local de fabricacdo, como a
inclusédo de um novo tamanho de lote.

Na época do protocolo do HMP a empresa devera preencher uma linha para cada
mudancga, separadamente, apos o deferimento da alteragéo de local de fabricacéo.
Ressalta-se que quando uma mudanca de HMP for paralela ou concomitante a uma
mudanca que ndo é de implementacdo imediata, nenhuma das duas podera ser
implementada antes da aprovacéo, portanto ainda ndo deve ser inserida no protocolo
do HMP na Anvisa, porém deve estar disponivel no HMP da empresa. Deve ser
sinalizado no PATE da mudanca principal quais sdo as mudancas paralelas ou
concomitantes e deve ser apresentada documentacdo que contemple todas as
mudancgas. ApoOs aprovagdo, a mudanca de implementagdo imediata deve ser
protocolada em HMP com a informacdo de que se trata de mudanca paralela ou
concomitante & mudanga que jéa foi aprovada.

Quando uma mudanca de implementacdo imediata com protocolo individual for
paralela a uma mudanca que nao é de implementacdo imediata, ambas devem ser
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protocoladas com documentacédo Unica que contemple todas as mudancas, e ambas
deverdo aguardar analise para implementacao.
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3.4.41. Como devera ser preenchido o HMP no caso de
medicamentos clones?

No caso de medicamentos clones, deve ser respeitado o disposto no Art. 20 da RDC
31/2014 (que dispbe sobre medicamentos clones):

Art. 20. O protocolo do Histérico de Mudanga do Produto - HMP, referente ao processo
clone, deverd ocorrer em até 30 (dias) dias apds o protocolo do HMP do processo
matriz, independentemente da data de vencimento do registro do medicamento objeto
do processo clone.

Todas as mudangas pos-registro de HMP, com excec¢éo daquelas descritas no §3° do
Art. 17 da RDC 31/2014, devem ser necessariamente protocoladas no HMP do clone
da mesma forma que foram no HMP do medicamento matriz.

3.5. DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

3.5.42. Os HMP protocolados apés a vigéncia da Resolucao poderao
conter mudancas 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.

3.5.43. PeticOes protocoladas em decorréncia de exigéncias de
alteracbes poOs-registro ou renovacdo de registro podem ser
implementadas imediatamente?

Todas as peticdes de mudancas pés-registro, inclusive aquelas protocoladas em
decorréncia de exigéncia, devem seguir ao disposto na RC 73/2016. Portanto, se a
mudanca néo for enquadrada como de implementagcdo imediata, mesmo neste caso
sera necessario aguardar analise e aprovacao da Anvisa.

3.6. ANEXO | - MUDANCAS DO TIPO 1 (IFA)

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

So 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 sao 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.
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3.6.45. O fabricante de IFA importado para um medicamento
nacional informa ter vendido a tecnologia de producéo do respectivo IFA
para outra empresa e, com isto, comunica que ira descontinuar sua
producdo. A empresa que comprou a tecnologia de fabricacdo do IFA
poderéa continuar fornecendo o insumo para o detentor do registro do
medicamento no qual o IFA é utilizado no Brasil, porém este precisa
regularizar os dados do fornecedor perante esta Agéncia. Dado que se
trata de venda de tecnologia, havendo manutencéo de todas as condicdes
elencadas no item b do quadro 1, do Anexo | da RDC 73/2016, seria
possivel que a empresa enquadrasse esta alteragcdo neste mesmo item b e
ndo no item ¢, mesmo nédo se tratando de empresa do mesmo grupo
farmoquimico?

A mudanca 1.b. se aplica somente para mudangas em empresas do mesmo grupo
farmoquimico. Caso isso ndo ocorra, a mudanca deve ser enquadrada como 1.c.

3.6.46. E possivel protocolar como mudancas paralelas em HMP
mudanca de local de fabricacdo do IFA do mesmo grupo farmoquimico
(1.b.) e mudanca menor de producéao do IFA (1.d.)?

Nao. Entre as condi¢des para mudanga 1.b. consta que “Devem se manter inalterados
rota de sintese, processo de producdo, tamanho de lote, material de partida,
intermediarios, reagentes, solventes e especificacbes do IFA”. Portanto, se ha
mudanga no processo de producdo em paralelo, as condicdes da mudanca 1.b. ndo
foram cumpridas e a mudanca deve ser protocolada como 1.c.

3.6.47. Quando ocorre mudangca no local de fabricagdo do IFA
(mudanga 1.c.) e o local proposto tem rota de sintese diferente do
aprovado, é necessario protocolar também mudanca maior de processo
de producéao do IFA (1.e.)?

N&o. Neste caso, a mudanca no processo de producdo do IFA € concomitante a
mudanca de local e ndo precisa ser protocolada, conforme Art. 10 da RDC 73/2016:
Art. 10. Nos casos de mudangas concomitantes, o peticionamento deve ser referente a
mudanca principal e a informag&o sobre a mudanca concomitante deve ser descrita na
justificativa.

3.6.48. Qual mudanca deve ser protocolada para altera¢cdes no prazo
de validade e/ou nos cuidados de conservacéao do IFA?

Esses tipos de mudanca ndo estdo no escopo da RDC 73/2016 e ndo precisam ser
protocoladas como mudancas pos-registro. Ressalta-se que isso ndo isenta a empresa
de cumprir a norma vigente para estudos de estabilidade em IFA e outras normas
relacionadas, como a de Boas Praticas de Fabricacéo.
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3.6.49. Na tabela existe a informacdo de que fica facultado ao
fabricante do IFA enviar as informacfes diretamente a Anvisa. Qual o
procedimento paraisso?
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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.

3.6.50. Qualquer mudanca 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 mudanca menor) ou por protocolo individual (no caso de mudanga maior), a
depender do caso. Considera-se mudanca na rota de sintese qualquer mudanca que
ocorra em etapa posterior ao material de partida. No caso de duvidas sobre qual € o
material de partida, sugerimos consultar a Nota Técnica n° 06-001/2015 -
COISC/GGINP/SUINP/ANVISA COIFA/IGGMED/SUMED/ANVISA.

3.6.51. Uma mudanca no tamanho de lote do IFA pode ser
considerada mudanca menor?

Este tipo de mudanca pode ser enquadrado como 1.d. desde que cumpra com 0s
critérios estabelecidos para esta mudanca.

3.6.52. 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
mudancgas 1.b. ou 1.c. conforme o caso.

3.6.53. Nas condicdes da mudanca 1.b. é informado que devem ser
mantidas as especificacdes, porém tanto esta mudanca quanto a 2.h.
(mudanca nas especificacbes pelo fabricante de IFA) sao de
implementac&o imediata. E possivel, entdo, que essas mudancas sejam
protocoladas paralelamente?

Para que a mudanca na rota de sintese do IFA seja considerada menor, € fundamental
gue ndo haja mudanca nas especificagcdes, pois caso haja, isso significa que o risco da
mudanca deve ser melhor avaliado e, portanto, a mudanca n&o pode ser enquadrada
como menor. Além disso, € importante ressaltar que a mudanca 2.h. se refere a
alteracbes feitas SOMENTE pelo fabricante do IFA, ou seja, o fabricante do
medicamento continua seguindo as mesmas especificacdes, e o IFA deve passar
pelos mesmos testes quando submetido a eles pelo fabricante do medicamento. Desta
forma, de maneira geral ndo serd possivel protocolar as mudancas 1.b. e 2.h.
paralelamente.
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A Unica mudanca relacionada ao IFA que pode ser protocolada em paralelo a 1.b. é a
atualizacdo de especificagdo decorrente de atualizacdo do compéndio que ja era
utilizado, pois neste caso entende-se que a mudanga na especificagdo apenas seguiu
o disposto no compéndio oficial.
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3.6.54. Para as mudancas 1l.c. e l.e., € sempre necessario realizar
perfil de dissolug&o comparativo com o medicamento de referéncia?

N&o. 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
gue o perfil de dissolugéo substitua o estudo de bioequivaléncia.

3.6.55. Para IFA obtidos por via enzimatica, aplicam-se as mudancas
ld.ele?

Sim. Os conceitos das mudancas 1.d. e 1.e., assim como 0s demais conceitos da
mudancga do tipo 1, se aplicam aos IFA obtidos por qualquer via.

3.6.56. Com relacdo ao documento 4 (declaragcédo do fabricante do
IFA que a validac&o do processo foi realizada), quais sédo as expectativas
da Anvisa quanto ao contetdo deste documento?

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

Por exemplo, se o documento est4 sendo enviado em uma peticdo de mudanca de
producéo do IFA na qual o solvente de cristalizacdo foi alterado de metanol para agua,
a declaragao pode se referir ao “processo com cristalizagao por agua”.

3.6.57. Sobre o documento 6 (laudo analitico de controle de
gualidade do fabricante do medicamento) € necessario sempre realizar 0s
testes de tamanho de particulas e polimorfismo que estdo descritos?
Esses testes podem ser dispensados nos casos em que o resultado é
irrelevante, por exemplo, solugdes?

Os testes podem ser dispensados mediante justificativa técnica. Entretanto, ressalta-
se que a justificativa ndo deve levar em consideracao apenas o produto, mas também
a relevancia das caracteristicas do IFA para a producdo. Ou seja, embora o tamanho
de particulas e a forma cristalina do IFA ndo sejam criticos para a forma final do
produto quando este é uma solugcdo, as mudancas nessas caracteristicas podem
impactar o comportamento fisico do IFA e comprometer o processo de producéo, por
exemplo, se a propriedade de deslizamento do po for alterada, € possivel que haja
impacto na etapa de pesagem ou de mistura do IFA aos demais componentes, ou
ainda caso a velocidade de dissolucdo do IFA seja alterada, é possivel que haja
impacto no tempo necessario para solubiliza-lo durante o processo de producao.
Portanto, uma justificativa para auséncia de qualquer teste no CQ do IFA,
notadamente quanto aos testes de tamanho de particula e polimorfismo, precisa levar
em consideracao o produto e 0 processo produtivo.
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3.6.58. Com relacdo aos documentos 8 e 9, espera-se gue sejam
enviadas validacbes de todos os meétodos, inclusive os métodos
microbiolégicos?

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

3.6.59. Sobre o documento 12, ndo esta especificado o numero de
lotes do IFA que precisam ser submetidos a estudo de estabilidade.
Quantos lotes seriam necessarios?

Conforme mencionado na descricdo deste documento, os estudos devem ser
conduzidos conforme legislag@o especifica vigente. Atualmente, esta vigente da RDC
45/2012, que estipula em seu Art. 13:

Art. 13. Os estudos de estabilidade acelerado e de longa duracdo devem ser
conduzidos com, no minimo, trés lotes de insumos farmacéuticos ativos.

Assim, conforme norma vigente, sera necessario apresentar estudo de pelo menos 3
lotes para atendimento ao disposto no documento 12.

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

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

3.6.61. Sobre o documento 13, & necessario apresentar o perfil
comparativo de impurezas mesmo para 0S casos em que havera
substituicdo do local de fabricacdo do IFA com apresentacao de estudo
de bioequivaléncia?

Como regra, o perfil comparativo de impurezas é necessario em todos 0s casos,
inclusive no caso apresentado na pergunta. Caso o documento ndo seja apresentado,
sua auséncia devera ser justificada considerando ndo somente o fato de que novo
estudo de bioequivaléncia esta sendo apresentado, mas também o0s aspectos
pertinentes a seguranca e a estabilidade do produto fabricado com os dois fabricantes
de IFA e a avaliacao de adequacdo do método de analise ao perfil de impurezas do
novo local de fabricacéo.
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3.6.62. Sobre o item 15 (relatério de biodisponibilidade) qual a
expectativa da Anvisa quanto a quais alteracdes de propriedades fisico-
guimicas do IFA gue possam ter impacto em sua biodisponibilidade?
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Em primeiro lugar, é importante considerar ndo somente as propriedades em si, mas o
IFA em questdo. A alteragdo de uma mesma propriedade em um IFA pode ter impacto
na biodisponibilidade, enquanto em outro IFA nao.

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

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

3.6.63. Com relagcédo 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.

3.7. ANEXO | - MUDANCAS DO TIPO 2 E 3 (TESTES E METODOS)
3.7.64. Qual a diferenca entre teste e método?

No contexto desta Resolugdo, foram aplicados 0s 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
degradacédo. Sindnimo de ensaio.

Método: procedimento padrdo adotado para determinado teste, que inclui todos os
pardmetros de analise, incluindo (mas nao limitado a): técnica (UV, HPLC, etc.),
condi¢des da técnica (comprimento de onda, tamanho da coluna, fase movel, etc.),
concentracdo de trabalho, rito de preparo da(s) amostra(s) e do(s) padréo(des). Por
exemplo, o método de dissolugéo é por HPLC, com coluna Y, concentragdo X, com
tais condi¢gBes de dissolucao.

Portanto, a inclusdo de teste (mudanca 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 dissolugcédo, agora
passou a ser). Ja a inclusdo de método complementar (mudanca 2.g.) refere-se a
incluséo de outra forma de monitorar, estimar ou medir determinado parédmetro, sem
gue a forma antiga deixe de existir (ex. a dissolu¢cdo era monitorada pelo método A,
agora o serd pelos métodos A e B — ou seja, todos os lotes serdo liberados apos
andlise pelos métodos A e B, e os métodos A e B serdo aplicados em todos os tempos
de todos os estudos de estabilidade).
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3.7.65. Para inclusdo de novo teste, ndo esta previsto o relatério de
desenvolvimento do método de dissolucdo. Esse relatdério deve ser
enviado?
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Se a inclusdo de novo teste for para dissolugdo, recomenda-se enviar relatério de
desenvolvimento, como demonstrativo adicional de que o método é adequado.

3.7.66. A atualizacéo da referéncia compendial (por exemplo, USP 35
para USP 36) sem mudanca de método, deve ser protocolada?

Esta mudanca néo precisa ser protocolada como mudanga de método, ja que ela sera
enviada como informagé@o complementar, conforme Art. 29, inciso Il, alinea B.

3.7.67. Como deve ser enquadrada a mudanca na especificagdo do
aspecto do IFA ou medicamento?

Se a mudanca se caracterizar por um estreitamento dentro da faixa aprovada, ela
pode ser protocolada como mudanca 2.c. Caso contrario, deve ser protocolada como
mudancga 2.d.

Para que a mudanca seja considerada um estreitamento, deve-se avaliar se a
especificagdo proposta € mais restritiva que a aprovada, isto €, se TODAS as
amostras que cumprirem com a especificagdo proposta também cumpririam com a

aprovada. Caso isso ndo seja verdade, a mudanca deve ser protocolada como 2.d.

Exemplos de mudancas de aspecto consideradas como estreitamento (2.c.):

Aprovada Proposta
Comprimido branco a amarelado Comprimido branco
Liquido limpido a levemente turvo Liquido limpido

Solucéo incolor a azulada
Pd branco

Solucgéo incolor a levemente azulada
P& branco, fino e de odor caracteristico

Exemplos de mudancgas de aspecto consideradas como alargamento (2.d.):
Aprovada Proposta

Comprimido branco Comprimido branco a amarelado

Solucéo incolor, de odor caracteristico Solugéo incolor

Cristais amarelos em formato de agulha Cristais amarelos

Exemplos de mudangas que ndo sdo alargamento, mas devem ser consideradas como
2.d.

Aprovada

Proposta

Comprimido branco

Comprimido amarelado

Solucao incolor

Solucdo azulada

Emulséo branca, de aspecto leitoso

Emulsdao amarelada

3.7.68. Qualquer mudanca de método cromatografico dentro da faixa
de aceitacdo dos ajustes previstos no capitulo 611 da USP sera
considerada uma mudanca menor?

N&o. So6 se considera cumprida a condicdo 2 da mudanga 2.e. quando a mudanga esta
dentro da faixa prevista no mesmo compéndio ao qual o método pertence. Assim, para
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métodos descritos em monografias da USP, uma mudanca dentro da faixa de ajuste
do capitulo 611 deste compéndio é considerada menor; para métodos descritos na
Farmacopeia Europeia, uma mudanga 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 classificacdo da mudanca como menor ndo isenta a
empresa de apresentar validagdo do método.
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3.7.69. A inclusdo de teste de produtos de degradacdo é de
implementacéo imediata?

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

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

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

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

A classificacdo desta mudanca como de implementacdo 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 implementagcdo 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.

3.7.72. A mudanca de método de um compéndio oficial para outro &
considerada mudanga menor?

Este tipo de mudanca sO sera considerado menor se cumprir uma das condicdes
descritas no item 2.e. Caso contrario, esta mudanca sera classificada como maior
(2.1).

3.7.73. A mudanca de um método interno para um descrito em
compéndio oficial é considerada mudanca menor?

Este tipo de mudanga s6 sera considerado menor se cumprir uma das condi¢des
descritas no item 2.e. Caso contrario, esta mudanca sera classificada como maior
(2.f.).

3.7.74. A mudanca de pH da fase movel pode ser considerada
mudanc¢a menor?
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A mudanca de pH da fase movel s6 podera ser considerada menor se estiver dentro
da faixa descrita em capitulo geral do compéndio oficial no qual se encontra o método.
Caso contrario, a mudanca devera ser considerada maior.
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3.7.75. Mudancgas nos critérios de verificacdo do sistema (System
Suitability) do método podem ser consideradas menores?

Esse tipo de mudanca s6é podera ser enquadrado como menor ou maior dependendo
do caso concreto.

3.7.76. A alteracdo do volume de coleta no método de dissolucéo
e/ou do volume de descarte deve ser considerada uma mudanca de
método?

Em geral, esta mudanca sera considerada mudanca menor de método (2.e.) ja que
ndo se alteram os parametros de dissolucdo (aparato, meio e velocidade).

3.7.77. Se determinado produto tem sua uniformidade de contetdo
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 alteragéo poderia ser enquadrado como “mudanga menor de método
analitico”, sob o argumento que “A mudanca deve estar dentro da faixa prevista em
capitulo geral do compéndio ao qual o método pertence”.

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

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

3.7.79. O campo "condicdes" para as alteragcbes "a" a "g" cita que
"Refere-se a mudancas realizadas pelo fabricante do medicamento”. Isto
significa que estes assuntos de peticdo devem ser peticionados apenas
no caso de alteracdes no CQ do produto acabado?

N&o. Todas as mudancas do tipo 2 referem-se tanto a mudancas no método do IFA
guanto do medicamento. A condi¢do descrita nas mudancas 2.a. a 2.g. quer dizer que
a mudanca foi realizada pelo fabricante do medicamento (seja no método do IFA ou do
medicamento). Quando as mudancas no método do IFA sao realizadas somente pelo
fabricante do IFA, deve-se utilizar o assunto da mudanca 2.h.

3.7.80. Para os casos em que o fabricante do IFA altera a
especificacio e método do IFA e devido a esta alteracéo
consequentemente o fabricante do medicamento também tera que alterar
sua especificacdo e método do IFA, essas mudancas se enquadraria
como mudanca 2h, pois partiu do fabricante do IFA fazer esta alteracao?
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Se houver mudancga no método ou na especificagédo pelo fabricante do medicamento,
a mudanca seré considerada 2.a. a 2.g. conforme o caso. A mudancga 2.h. se aplica
aos casos em que a mudanca foi feita somente pelo fabricante do IFA.

3.7.81. Nos casos em que a empresa adota o método de solventes
residuais previsto no capitulo geral da Farmocopeia Americana (USP) e
deseja alterar para um método interno, validado e mais especifico, sem
implicar em alteracGes da especificacdo/limites dos solventes ja
controlados, poderiamos enquadrar tal mudanca como alteracdo menor
de método analitico de implementacéo imediata (letra E da tabela 2)?

A mudanca s6 podera ser enquadrada como menor de método se cumprir com as
condi¢cdes descritas para mudanca menor de método (que ndo incluem o caso
apresentado na pergunta). Caso contrario, a mudancga sera considerada maior de
método (2.f.).

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

E necessario enviar descricio do método, feita pela propria empresa. Em muitos
casos, 0os compéndios nao trazem detalhes quanto ao preparo da amostra, etapas de
diluicdo e outras caracteristicas menores do método. Desta forma, é necessario que a
descri¢cdo completa do método seja enviada pela empresa.

3.7.83. As mudancas dos meétodos dos excipientes decorrentes
exclusivamente de atualizagdo de monografia de compéndio reconhecido
pela Anvisa que ja era utilizado antes precisam ser protocoladas?

N&o. Para excipientes, quando a empresa permanecer seguindo o compéndio que ja
era utilizado antes, ndo serd necessario protocolar a mudanca de método
individualmente nem em HMP. Esse tipo de mudanca precisa ser protocolado no caso
de IFA e medicamentos (mudancas do tipo 2.e.), mas ndo para as do tipo 3.

3.7.84. 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 pos-registro devem seguir o disposto na
RDC 48/2009, portanto mudangas em métodos de excipientes e IFA implementadas
na vigéncia da RDC 48/2009 néo precisam ser protocoladas. Recomenda-se que, no
primeiro HMP na vigéncia da RDC 73/2016, os métodos atuais de IFA e de excipientes
sejam enviados como informacao suplementar.

3.7.85. Em relacdo ao documento 12 da mudanca 2 (dados que
demonstrem que o método analitico proposto € pelo menos equivalente
ao metodo aprovado), quais as expectativas da Anvisa sobre o que deve
ser enviado para esta demonstragéo?
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Para os casos em que se substituirh um método por outro para realizacdo do mesmo
teste, € necessario comparar os resultados obtidos com os dois métodos, para que se
assegure que o método é equivalente ou melhor que o anterior. “Equivalente” ou
“melhor” sdo conceitos que dependerdo do objetivo do teste em questao.

Se o teste for para produtos de degradagdo, por exemplo, sera “equivalente” um
método que detecte os mesmos produtos de degradacdo que o anterior, ou sera
“‘melhor” um método que detecte mais produtos de degradacdo. Neste caso, essa
“equivaléncia” poderia ser demonstrada comparando os resultados de produtos de
degradacdo de amostras submetidas a condi¢do de degradacao forcada.

Se o teste for para teor ou dissolugdo, por outro lado, sera “equivalente” um método
que gere resultados semelhantes a outro com variabilidade analitica comparavel. Pode
ser “melhor” um método que tenha menor variabilidade analitica. Neste caso, sera
necessario comparar os resultados do método antigo com os do método novo, quanto
ao resultado médio e quanto a variabilidade analitica. Os resultados de precisdo da
validacdo dos dois métodos podem ser usados para comparar sua variabilidade
analitica ou, se necessario, pode se realizar novo ensaio de precisdo para os dois
métodos, com 0 mesmo lote do produto, a fim de determinar o resultado médio e a
variabilidade eliminando a possivel influéncia do lote. Recomenda-se submeter os
resultados e as variancias dos dois métodos a testes estatisticos (como teste t, teste f,
comparacdo dos intervalos de confianga, etc.), com as devidas consideracdes
analiticas, para se concluir pela sua equivaléncia.

Para os casos em que a avaliagdo descrita acima foi realizada e ndo se concluiu por
melhoria ou equivaléncia, a mudanca proposta sé poderia ser aceita mediante
apresentacdo de melhoria em outros aspectos, tais como seguranca do trabalho,
impacto ambiental, entre outros. Essa discussao seria avaliada caso a caso.

3.8. ANEXO | - MUDANGCAS DO TIPO 4 (COMPOSICAO)

3.8.86. Em qual mudanca se enquadra a exclusdo de marcacao com
tinta?

A excluséo de marcagéo com tinta se enquadra no item 4.c.

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

Nao se considera aceitdvel a existéncia de um mesmo medicamento (mesma
apresentagcdo comercial/mesmo nudmero de registro) no mercado com duas
composicdes diferentes. Isso poderd acarretar confusdo em relacdo a verdadeira
natureza, procedéncia e qualidade da parte do usuério. Por este motivo, as mudangas
do tipo 4 (com excegdo da 4.n.) sdao todas do tipo “alteragéo”, “mudanga” ou
“substituicdo”. Ndo é permitida a produgéo concomitante do mesmo medicamento com
composicoes diferentes. Desta forma, caso exista mais de um local de fabricacéo,
qualquer mudanca do tipo 4 (exceto a 4.n.) necessariamente se aplica a todos o0s
locais.

3.8.88. Para formas farmacéuticas semissolidas, a somatoria das
alteracdes de excipientes nao podera ultrapassar 5% do qué?
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A somatoria das alteragfes de excipientes se refere ao efeito aditivo da alteragéo de
cada excipiente, calculada conforme determinado no item 2a do Anexo Il da RDC
73/2016. A soma da variacdo da porcentagem dever ser feita em médulo e nao inclui a
alteracdo no diluente nos termos do item 2¢ do mesmo anexo.

3.8.89. As mudancas menores de excipientes (4.f., 4.h. e 4))
informam em suas condigoes “sem alteracao nas especificagcoes do
produto acabado e dos excipientes”). O que isso significa?

A condicdo mencionada significa que ndo pode haver mudanca na especificacdo do
produto decorrente da alteracdo menor de excipiente (por exemplo, mudanca de
aspecto), e também ndo 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, mudanca de celulose tipo 101 para tipo
102, ou lactose monoidratada para lactose anidra, ou ainda lactose de diferentes
especificacbes), mesmo que 0s excipientes tenham o mesmo numero de DCB, a
mudanca devera ser protocolada como uma mudanca maior de excipientes, e seu
enquadramento sera determinado conforme calculos do Anexo lll. A necessidade de
apresentar estudo de bioequivaléncia dependera do enquadramento da mudanca e
também de avaliacdo técnica por parte da empresa da possibilidade da mudanga
alterar a biodisponibilidade do produto.

3.8.90. Como serdao enquadradas as mudancas de excipientes
guando a alteracdo se referir a mesma substancia (mesma DCB) com
diferente designagéo, como, por exemplo: lactoses de diferentes malhas,

celulose PH 101 para PH 102 ou acucar sdlido para agucar liquido?

Para esses casos, 0 excipiente com designacéo diferente deve ser considerado como
novo excipiente para fins de classificagdo, ou seja, trata-se de uma alteracdo
qualitativa. Por exemplo, quando ocorrer troca de lactose anidra para lactose
monoidratada em um comprimido.

3.8.91. Quais s&o as expectativas da Anvisa com relacdo ao
documento 4, mais especificamente quanto aos testes de desempenho in
vitro no caso de formas farmacéuticas em que o perfil de dissolucdo nédo
€ aplicavel?

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

e Solugbes aquosas e pos que, apos reconstituidos, formam solugbes 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;

o Gases: idem a solucdes;

e Sprays e aerossois nasais ou pulmonares de liberagdo imediata: considerar
Nota Técnica 001/2013/CEFAR/GTFAR/GGMED/Anvisa
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Geréncia de Avaliagdo de Tecnologia de P6s-Registro de Medicamentos Sintéticos

3.8.92. Como serédo classificadas as mudancas de formas
farmacéuticas que sédo solidas, mas ap0Os reconstituicdo se tornardo
liquidas (ex. po para solucéo, p6 para suspensao)?

Essas formas farmacéuticas devem ter sua classificacdo conforme sua forma final,
logo antes do uso. Desta forma, um p6 para suspensdo deve ter uma mudanga de
excipiente considerada como a de uma suspensdo, e um po para solugdo como de
uma solucéo.

3.8.93. Uma inclusao de excipiente responsavel por cor e sabor pode
se enquadrar como mudanca do tipo 4.m.?

N&o. Conforme descrito nas condicdes da mudanca 4.m. “Refere-se a exclusdo ou
alteragdo quantitativa e/ou qualitativa de excipientes(...)”, portanto uma inclusdo nao
se enquadra neste tipo de alteracdo. Este tipo de mudanca se enquadraria como 4.n.,
se o0 excipiente for responséavel exclusivamente por dar cor e/ou sabor.

3.8.94. Gostariamos de ratificar o entendimento da empresa em
relacdo ao enquadramento dos assuntos "m" e "n" do item 5 (M-mudanca
de excipientes responsaveis pela cor e sabor) (N- inclusdo de nova
apresentacao por alteracédo de sabor ). Caso a empresa deseje fazer uma
alteracdo de cor ou sabor de um produto ja registrado, 0 mesmo deve-se
enquadrar na letra M e o numero de registro permaneceria 0 mesmo. Se o
entendimento estiver correto, em relagcdo ao nome comercial, 0 mesmo
serd atualizado caso tenha como suplemento a cor ou o sabor? Caso a
empresa queira registrar um novo sabor para determinado produto, deve
enquadrar na letra N. Neste caso sera publicado novo numero de registro
e 0 produto com o outro sabor permanecera registrado.

As mudangas 4.m. ndo geram um novo numero de registro, nem poderd ser alterado o
suplemento de cor ou sabor, ja que as alteracdes enquadradas neste item ndo podem
resultar em alteragbes nas especificagbes do produto acabado. Um exemplo de
mudanga do tipo 4.m. seria a alteragdo na quantidade de esséncia de morango
adicionada ao produto.

Nos casos de mudancgas 4.n. havera a publicacdo de novo numero de registro,
podendo a empresa manter o sabor previamente registrado. Caso a empresa deseje
alterar o sabor, sem interesse em manter a apresentacdo previamente registrada
(alterando em definitivo a especificacdo do produto acabado), devera ser peticionada
mudanca do tipo 4.n. e informado na peticdo quais as apresentacdes deverdo ser
canceladas. Neste caso, a Anvisa procedera com o cancelamento das apresentacdes
solicitadas.

3.8.95. O documento 13 solicita "Dados que demostrem a
equivaléncia entre especificacdes e as caracteristicas de desempenho do
medicamento aprovado e do medicamento proposto, tanto do comprimido
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Devem ser enviados todos os dados necessarios para comprovar que o comprimido,
gquando partido, equivale ao comprimido inteiro do ponto de vista de qualidade e
desempenho.

- Para formas farmacéuticas de liberacdo imediata: os ensaios que devem ser
realizados nas partes do comprimido incluem: uniformidade de doses unitérias, perda
de massa na faixa de dureza proposta para o medicamento, friabilidade e dissolucéo.

- Nos casos em que o comprimido de liberacdo modificada pode ser partido, como por
exemplo, comprimidos com microgranulos revestidos: além dos ensaios acima, deve
ser avaliada a dissolucdo na faixa de dureza proposta e deve ser apresentada
discussédo acerca da semelhanca entre os perfis de dissolu¢cdo do comprimido inteiro
versus partes.

Além dos testes supramencionados, a empresa devera avaliar os testes realizados
para os comprimidos integros que sao aplicaveis aos comprimidos partidos como, por
exemplo, teor e produtos de degradacdo.

No controle de qualidade (rotina) e pelo menos nos tempos inicial e final dos estudos
de estabilidade acelerado e de longa duracdo, a empresa devera efetuar a particdo
dos comprimidos e realizar as andlises descritas anteriormente. Caso o estudo de
longa durag&o néo esteja finalizado quando da submissdo ou no momento de andlise,
a empresa devera apresentar os resultados referentes ao Ultimo tempo de estabilidade
disponivel.

Quanto ao estudo de estabilidade em uso (comprimidos partidos), a empresa devera
desenhar o estudo observando a simulacdo de uso conforme o caso mais critico
descrito na posologia e nos cuidados de conservagédo do produto, com avaliacdo de 3
lotes, pelo menos nos tempos inicial e final dos estudos de estabilidade acelerado e de
longa duragédo. Caso o estudo de longa duragdo ndo esteja finalizado quando da
submissdao ou no momento de analise, a empresa devera apresentar os resultados
referentes ao Ultimo tempo de estabilidade disponivel. As informagBes sobre o0s
cuidados de conservagado dos comprimidos partidos, suportadas pelo estudo realizado,
devem ser inclusas na bula, em linha com o inciso Il, 81° do artigo 14 da Resolucéo -
RDC n° 47/2009. Outras referéncias que podem ser consultadas:

- Farmacopeia Europeia (capitulo geral Tablets);

- Farmacopeia Internacional (Monographs: Dosage forms: General monographs:
Tablets);

- Farmacopeia dos Estados Unidos (capitulo geral <705> Quality attributes of tablets
labeled as having functional score);

- Guia FDA “Tablet Scoring: Nomenclature, Labeling, and Data for Evaluation”;

- SANTEN, E. V.; BARENDS, D. M.; FRIJLINK, H. W. Breaking of scored tablets: a
review. European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 53 (2002); p. 139-
45;

- SHAH, R.B., COLLIER, J.S., SAYEED, V.A., BRYANT, A., HABIB, M.J. AND KHAN,
M.A., 2010. Tablet splitting of a narrow therapeutic index drug: a case with
levothyroxine sodium. Aaps Pharmscitech, 11(3), pp.1359-1367.

3.8.96. No item 4, F e H (mudanca menor de excipientes para formas
farmacéuticas em solucdo e semissélidos respectivamente ) documento
17. "Resultados e discusséo do teste de eficacia do sistema conservante
e avaliacdo do sistema antioxidante, quando estes forem utilizados na
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Ainda que estes itens da resolucdo ndo permitam alteracbes de excipientes com
funcdo conservante, € considerado que algumas modificacdes na formulacdo podem
impactar no sistema conservante, por exemplo, nas situacdes em que seja alterada a
osmolaridade ou a forca idbnica da solucdo. Portanto, é esperado que seja apresentada
uma discussao acerca do impacto que a mudanca na formulacdo provoca no sistema
conservante, cabendo também justificativa embasada para a sua auséncia.

3.8.97. Quais as expectativas a Anvisa quanto a avaliacdo do
sistema antioxidante, prevista no documento 17?

Deve ser enviado racional técnico sobre o impacto da mudanca no sistema
antioxidante. A eficacia do sistema antioxidante € um atributo de qualidade importante
gue deve fazer parte da especificagdo de certos produtos (conforme mencionado no
guia Q6A do ICH, pagina 17, item e e pagina 20, item h).

Quando a mudanca ocorrer diretamente em excipiente com fungdo antioxidante, esta
avaliacao devera discutir se a nova concentracdo de antioxidante ainda tem eficacia
suficiente para evitar oxidacdo do produto, ndo somente durante o seu prazo de
validade, mas também apds sua exposi¢do ao ar ambiente, como, por exemplo, apos
abertura da embalagem, principalmente se uma mesma embalagem contém varias
doses do produto.

Quando a mudanca ndo ocorrer em excipiente com fungdo antioxidante, deve ser
discutido se ndo ha impacto indireto no sistema antioxidante, como pode ocorrer, por
exemplo, no caso de mudangas em excipientes que contem peroxidos como
impurezas.

Caso a discussao ja seja suficiente para assegurar a eficacia do sistema, nenhum
teste adicional serd necesséario. Caso algum teste adicional seja necessario, apos
discussdo apresentada pela empresa, sugere-se seguir literaturas reconhecidas
internacionalmente para eficacia de sistemas antioxidante, como, por exemplo, teste
de Estabilizacdo do radical livre DPPH (W. Brand-Williams, M. E. Cuvelier e C. Berset
“Use of a Free Radical Method to Evaluate Antioxidant Activity”, 1995).

3.8.98. Como as suspensfes nao se enquadram nas formas
farmacéuticas citadas nas mudancas 4.f. a 4.k., entende-se que elas se
enquadram em caso tipico de mudanca 4.l. Entretanto, nesta mudanca,
estd prevista a apresentacdo do estudo de bioequivaléncia. Este
documento serd mesmo necessario para qualquer mudanca de
excipientes em suspensdes?

N&o é expectativa da Anvisa de que todas as mudancas do tipo 4.l. necessariamente
tenham apresentado estudo de bioequivaléncia. Entretanto, ndo existe base técnica
para que o estudo seja dispensado em carater generalista, como ocorre, por exemplo,
nas mudancas de formas farmacéuticas sélidas, nas quais as tabelas de limites de
alteracdes ja estdo bem estabelecidas internacionalmente.

Por isso, a Unica opgdo razoavel do ponto de vista técnico-cientifico é que as
suspensodes sejam enquadradas como formas farmacéuticas sujeitas a mudanca d tipo
4.. e que o estudo de bioequivaléncia seja previsto em casos gerais, podendo a sua
auséncia ser justificada tecnicamente com base no Paragrafo Unico do Art. 13. Essa
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justificativa deve englobar os aspectos do produto, a magnitude da mudanca e os
possiveis efeitos do excipiente que esta sendo alterado na biodisponibilidade do
produto.
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3.9. ANEXO | -MUDANCAS DO TIPO 5 (LOCAL DE FABRICACAO)

3.9.99. Como sera o procedimento para analise e implementacédo da
mudanca 5.9g.? A empresa poderd implementar esta mudanca caso a
Anvisa ndo se manifeste em 180 dias?

A empresa deve aguardar manifestacdo favoravel da Anvisa e nao 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 apdés manifestacdo final e
favoravel da Anvisa.

3.9.100. Caso a mudanca de local de fabricacdo de medicamento
estéril seja realizada para outra planta exatamente com 0sS mesmos
equipamentos, ela pode ser considerada de implementacao imediata?

N&o. Mudancas de local de fabricagdo de medicamentos estéreis se enquadram na
mudanga 5.g., que ndo é passivel de implementacdo imediata. Se o medicamento
estéril também for de liberacdo modificada, sera considerada a mudanca 5.f., que
também néo € de implementacao imediata.

3.9.101. A mudanca 5.d. permite a implementacdo imediata, porém
néo prevé a possibilidade de mudancas concomitantes de equipamentos,
somente a automatizacdo. Desta forma, € possivel protocolar uma
alteracdo de local de fabricacdo de medicamento de liberacao
convencional (5.d.) com uma alteracdo de equipamento concomitante?

Nao. Conforme Art. 10°, §1°, “As Unicas mudancas que serdo consideradas como
concomitantes sdo aquelas explicitas nesta norma”. Caso a mudancga de equipamento
possa ser considerada menor (6.d.) ela poderd ser realizada em paralelo com a
alteracdo de local de fabricacdo e sera permitida implementacdo de ambas as
mudancgas. Caso a mudanca de equipamento seja considerada maior (6.e.) ambas as
mudancas (local e equipamento) deverdo aguardar analise.

3.9.102. A empresa pretende ampliar a area de granulacao ja existente
na planta aprovada e concomitante a esta mudanca havera a incluséo de
equipamentos com o mesmo desenho e principio de funcionamento.
Diante do exposto acima, temos ciéncia que devemos peticionar a
inclusdo de equipamento com o mesmo desenho e principio de
funcionamento. Porém, quanto a ampliacdo da éarea de granulacao,
gostariamos de saber se a mesma é enquadrada como alteracdo pos-
registro, uma vez que € uma area ja existente na planta aprovada e néo
havera mudancas nas etapas do processo produtivo, ou seja, € somente
uma ampliacdo de area? Caso sim, em que mudanca devemos enquadra-
la de acordo com a RDC 73/20167
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Se a “ampliagdo da area de granulagcao” envolver mudanca de local desta area,
mesmo que sem alteracdo de endereco, deve-se considerar (além da mudanca de
equipamento) a mudanca de local de fabricacédo (5.d, 5.e, 5.f ou 5.g conforme o caso).
Se ndo houver alteracdo de local, a ampliacdo da area por si s6 ndo caracteriza
mudanca pos-registro.

3.9.103. Caso seja incluida uma nova linha de producdo exatamente
igual & j4 aprovada para o medicamento estéril, no mesmo endereco que a
linha ja aprovada, esta mudanca podera ser considerada de
implementacéo imediata?

N&o. Mudancas de local de fabricacdo de medicamentos estéreis com ou sem
alteracdo de endereco se enquadram na mudanca 5.g., que ndo é passivel de
implementacéo imediata.

3.9.104. O documento 3 (cOpia do CBPF) se refere ao local de
fabricacdo atual ou ao proposto?

Refere-se ao local de fabricagdo proposto.

3.9.105. O documento 6 corresponde ao relatério 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 condigéo
proposta.

3.10. ANEXO | — MUDANCAS DO TIPO 6 (PROCESSO, EQUIPAMENTO E
TAMANHO DE LOTE)

3.10.106. N&o esta prevista a mudanca de equipamento de embalagem
secundaria. Como proceder neste tipo de mudanca?

Essa alteracdo ndo se enquadra como mudanga pés-registro.

3.10.107. Como deveré ser feito o enquadramento de uma mudanca de
producdo ou de equipamento como menor ou maior?

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

Recomenda-se que a discussao pelo enquadramento da mudanca seja anterior a
obtencao 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 ndo depende dos dados obtidos durante
a validacdo do processo e da correta interpretacdo desses dados. Para fins de
ilustracdo, apresenta-se abaixo uma estratégia considerada CORRETA e uma
estratégia considerada INCORRETA.
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Estratégia correta

Proposta de mudanca: mudanca na composicao do sistema de filtracdo de um produto
na forma farmacéutica solugdo aquosa de uso oral, de PVDC para Nylon. Ambos os
filtros sdo de 1um

Conhecimento prévio:

o Afiltracdo ocorre logo apéds adicdo do ativo, e tem a finalidade apenas de
remocado de algumas impurezas insolUveis que podem estar presentes;

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

¢ As impurezas sao principalmente compostos organicos altamente insollveis,
provenientes do plastico da embalagem primaria do IFA — residuos de plasticos
sdo monitorados no produto — tratam-se de sélidos de tamanho de particulas
elevado (>10um);

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

e O produto € um anti-inflamatorio isento de prescrigéo.

Identificacdo dos perigos (o0 que pode dar errado?)
¢ O sistema de filtracdo pode ser ineficiente, de forma que as impurezas néo
sejam devidamente removidas;
e A nova composicao 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 filtracdo ser ineficiente é baixa, pois o tamanho do
poro do filtro € muito menor que o tamanho tipico das impurezas;
e A chance de interacao entre filtro e ativo é baixa, pois o ativo é altamente polar
e altamente soltvel em agua, e o filtro € de composicao apolar.

Concluséao de probabilidade: baixa.
Estimativa do risco — detecc¢éo (se der errado, vai ser detectado?)

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

e Caso o filtro interaja com o ativo, isso seré facilmente detectado quando o teor
de ativo for monitorado no controle em processo, na fase posterior. A chance
de deteccao é alta.

Concluséo de deteccéo: alta.
Estimativa de risco — impacto (se der errado, vai ser grave?)
e Como o objetivo do sistema de filtragcdo ndo é controlar a carga microbiana,
essa ndo € uma preocupacao neste caso;
e A toxicidade desses residuos sélidos por via oral é reconhecidamente baixa,
portanto mesmo que eles venham a ser ingeridos pelo paciente, ndo ha
grandes preocupacdes com sua seguranca. O impacto € baixo.
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e O produto é isento de prescricdo 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.
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Concluséao de impacto: baixo.

Conclusdo geral do risco associado a mudanca: perigos definidos, de
probabilidade baixa, deteccao alta e impacto potencial baixo. O risco é aceitavel. A
mudanca pode ser de implementacdo imediata. A mudanca podera ser implementada
apo6s a realizacdo dos testes que 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 liberag&o prolongada.

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

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

A discusséao do impacto potencial com base nos resultados nédo é correta porque:

¢ NA&o considera a possibilidade dos resultados estarem incorretos ou serem
invalidados por qualquer motivo, inclusive agueles alheios ao controle da
empresa (por exemplo, conducao indevida do estudo, resultados sem
consisténcia técnica, etc.) — muitas vezes essas incoeréncias s6 sao
observadas por uma viséo do processo e do produto como um todo;

¢ NA&o considera a possibilidade de provas adicionais serem necessarias;

e Sem um estudo e um conhecimento tedrico prévio a realizagdo de qualquer
teste, a discusséo dos resultados desse teste resume-se & comparacao de um
namero versus um critério de aceitacdo, sem qualquer consideracdo sobre o
método que foi utilizado, a aplicabilidade do teste e o seu significado.

3.10.108. Como deve ser classificada a mudanca de especificacdes ou
métodos de controle em processo?

Se 0 método ou a especificacao a ser alterado € um teste cujo resultado esta descrito
no laudo de controle de qualidade do produto acabado, entdo deve ser considerada
uma mudanca do tipo 2. Caso contrario, esta mudanca ndo configura alteracéo poés-
registro.

3.10.1009. Considerando-se um liquido oral, a alteracdo de um tanque
de agitacdo para outro igual ao anterior, porém com célula de carga, pode
ser enquadrada como mudanca menor de equipamento?

Considerando a presenca de célula de carga, a principio, o tanque deve ser
considerado equipamento de diferente desenho e principio de funcionamento. A
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classificagdo da mudanca como menor de equipamento (6.d.) ou maior de
equipamento (6.e.) vai depender se a etapa na qual este equipamento esta envolvido
€ considerada critica ou ndo, conforme definido na norma. Se a etapa for critica, entdo
se trata de uma mudanga maior de equipamento (6.e.); caso contrario, trata-se de uma
mudanca menor de equipamento (6.d.). A definicdo da etapa como critica ou nao
depende do produto (por exemplo, se o liquido oral é uma solu¢éo ou suspenséao), de
qgual a importancia desta etapa para o processo (se é a mistura final ou uma mistura
inicial), entre outros fatores. Além disso, se o produto for estéril, ser4 considerada
mudanga maior de equipamento (6.e.).
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3.10.110. A mudanca na forma que se ajusta o volume final de um
liguido oral com agua, de ajuste em volume para ajuste em peso, fazendo-
se a relacdo volume/peso para que a mesma quantidade seja adicionada,
configura alguma alteracdo pés-registro?

E importante que a mesma concentrago final seja mantida, pois, considerando-se um
liquido oral, a diferente quantidade de agua implicaria em diferente concentracdo do
principio ativo no medicamento. Se a concentracdo final e processo de producdo
forem mantidos, apenas se alterando a forma de ajuste para ajuste em peso, ndo sera
considerada alteragdo pOs-registro.

3.10.111. A mudanga da alimentagcdo no envase de um medicamento
liquido, de bomba de transferéncia para gravidade, configura alteracao
pOs-registro?

Esta alteracdo configura mudanca de equipamento de embalagem primaria (bomba).
Neste caso, se o produto néo for estéril, serd considerada mudanca 6.c. Se o produto
for estéril, sera considerada mudanga maior de equipamento (6.e.).

3.10.112. Em liquidos, a mudanca de uma envasadora para outra com a
funcédo extra de soprar frascos sera considerada que tipo de mudanca?

Esta alteracdo configura mudanca de equipamento de embalagem priméria. Neste
caso, se o0 produto ndo for estéril, sera considerada mudanca 6.c. Se o produto for
estéril, sera considerada mudanca maior de equipamento (6.e.).

3.10.113. Como deve ser classificada a mudanca em parametros na
etapa de embalagem primaria de medicamentos néo estéreis?

Em geral, esta mudanga sera classificada como mudanga menor de processo de
producéo (6.a.). A necessidade de apresentar ensaio comparativo de desempenho ou
perfil de dissolu¢cdo pode ser discutida e, se aplicavel, sua auséncia pode ser
justificada com base no Paragrafo Unico do Art. 13, se ndo houver nenhum impacto da
mudancga para o produto a granel.

3.10.114. A mudanca da malha de filtracdo de uma solucao oral
utilizada na envasadora de 5 micras para 80 micras, implica em alguma
acado pos-registro? Esclarece-se que esta mudanca vincula-se a alteracao
de excipiente, devido a saturacao do filtro de 5 micras com os excipientes
gue conferem viscosidade a nova férmula, sendo portanto, necessaria a
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alteracdo para elemento filtrante de maior porosidade. A alteragdo de
excipiente ser& protocolada na vigéncia da RDC 73/2016. Trata-se de uma
etapa nao critica.
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Se a etapa e o parametro foram classificados como néo criticos nos termos da norma,
a mudanca é menor de equipamento (malha de filtracdo), conforme descrito nas
condi¢des da mudancga 6.d.

3.10.115. Existe algum guia ou alguma orientacdo para as analises de
risco para enquadramento da mudanca, conforme previsto no PATE?

A analise de risco deve ser feita no caso especifico considerando os aspectos do
produto e do processo produtivo em questao.

Existem diversos guias que podem ser usados para analise do risco. Recomenda-se
consultar o guia Q9 do ICH “QUALITY RISK MANAGEMENT”. Outras referéncias
podem ser usadas.

3.10.116. Como deve ser tratada a inclusdo de equipamentos gémeos
no processo produtivo de um medicamento (ou seja, que apresentam o
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 informagéo suplementar. N&o
serd necessario nenhum documento ou prova adicional para esta inclusdao de
equipamento.

3.10.117. Como sera enquadrada alteracdo de equipamento de
embalagem priméria de produtos estéreis, quando o equipamento for do
mesmo desenho e principio de funcionamento?

Conforme descrito nas condigdes da mudanca 6.e. (mudanga maior de equipamento):
“‘Refere-se a substituicdo, inclusdo ou exclusdo de equipamento de embalagem
primaria de medicamentos estéreis”.

Portanto, conforme descrito nas condi¢gbes da mudancga, ela seria considerada maior

de equipamento (6.e.).

3.10.118. Como serad enquadrada a mudanca no sistema operacional de
equipamentos, sem alterar o equipamento em si ou 0 processo de
producao?

Se ndo houver mudanca no equipamento em si nem no processo de producgdo, a
mudanca nao configura alteracdo pos-registro. Ressalta-se que deve ser seguido o
disposto nas normas de Boas Praticas de Fabricacao para utilizacdo do novo sistema
operacional.
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3.10.119. Como sera a inclusdo de tamanho de lote para formas
farmacéuticas solidas com tamanho registrado entre 50.000 e 100.000
unidades farmacotécnicas?
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A inclusdo de tamanho de lote de produtos registrados com lotes pilotos de soélidos
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:
Situagao Assunto Aguarda Documentacéo
analise?
Diminuic&o de tamanho
Qualquer situacéo | 6.. | Nao | 6.1.
Aumento em até 10 vezes
<2% por unidade (exceto solugdes) 6.9. Sim 6.0.
Sélidos - 50.000 unidades < tamanho | Inclusédo de | Nao 6.f. + cronograma
do lote referéncia < 100.000 unidades | tamanho de de estudo de
- Registro publicado antes da | lote em bioequivaléncia
vigéncia da Resolugao — | atendiment (apresentar
peticionamento da inclusdo de lote | 0 ao art. 41 estudo em até 2
em até 10x até 2 anos apos vigéncia | da RDC anos)
73/2016
Sélidos - 50.000 unidades < tamanho | 6.9. Sim 6.9.
do lote referéncia < 100.000 unidades
- Registro publicado antes da
vigéncia da norma — peticionamento
da incluséo de lote em até 10x mais
de 2 anos apoés vigéncia
Sélidos - 50.000 unidades < tamanho | Inclusédo de | Nao 6.f. + cronograma
do lote referéncia < 100.000 unidades | tamanho de de estudo de
- Registro publicado ap0s vigéncia da | lote em bioequivaléncia
Resolucdo — peticionamento da | atendiment (apresentar
inclusdo de lote em até 10x até 2 | o ao art. 41 estudo em até 2
anos apos registro e até 5 anos apoés | da RDC anos)
vigéncia da norma 73/2016
Sélidos - 50.000 unidades < tamanho | 6.9. Sim 6.9.
do lote referéncia < 100.000 unidades
- Registro publicado ap0s vigéncia da
Resolucdo — peticionamento da
inclusdo de lote em até 10x mais de 2
anos apos registro e/ou mais de 5
anos apos vigéncia da horma
Aumento maior que 10 vezes
Solidos - 50.000 unidades < tamanho | 6.9. Sim 6.9.
do lote referéncia < 100.000 unidades
- qualquer caso

3.10.120. Como sera a inclusdo de tamanho de lote para formas
farmacéuticas soélidas com tamanho registrado menor que 50.000
unidades farmacotécnicas?

Para estes casos, qualquer reducao de tamanho de lote sera considerada mudanca
6.f. e qualquer aumento sera considerado mudanca 6.9.
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3.10.121. Conforme Art. 41, todos os produtos registrados com lotes
com tamanho entre 50.000 e 100.000 unidades precisardo realizar novo
estudo de bioequivaléncia?

O estudo de bioequivaléncia sé sera solicitado para realizacdo de alguma mudanca
pés-registro que necessite de estudo de bioequivaléncia. Ndo sera solicitado estudo
para o produto que ndo sofreu alteracdo pos-registro, nem para produtos que tiveram
aumento de tamanho de lote na vigéncia da RDC 48/2009 (desde que cumprindo o
disposto nesta Resolucéo). Entretanto, deve-se considerar que o enquadramento da
mudanca de tamanho de lote depende do lote de referéncia e que este lote é
determinado somente mediante apresentacdo de estudo de bioequivaléncia,
equivaléncia farmacéutica ou estudo clinico.

Para melhor entendimento, segue situagao hipotética.

Produto registrado em 2009 com tamanho de 70.000 unidades. Em 2011, houve
inclusdo de tamanho de lote para 600.000 unidades, com todas as provas de acordo
com a RDC 48/2009. Nao ha nenhuma outra mudanca pés-registro. Com a vigéncia da
RDC 73/2016 por si s6, nenhuma acao sera requerida. Entretanto, se a empresa
pretende aumentar o tamanho de lote para 700.000 unidades na vigéncia da RDC
73/2016, o lote de referéncia € de 70.000. Para este tipo de mudanca, a empresa
deverd peticionar conforme item 6.g. Alternativamente, a mudanca poderd ser
enquadrada no art. 41 se seus requisitos forem cumpridos.

3.10.122. Para os casos previstos no Art. 41 da RDC 73/2016, quando a
empresa realizar o protocolo especifico para aumento de tamanho de lote
apresentando cronograma do estudo de bioequivaléncia, havera mudanca
imediata no lote referéncia?

Conforme definido na norma, lote referéncia € o Ultimo lote utilizado para a
comprovacdo de segurangca e eficacia demonstradas através de equivaléncia
farmacéutica, bioequivaléncia e estudos clinicos. O lote referéncia deste produto sé
sera alterado quando este protocolo especifico individual for deferido. Até a
publicacdo, sera considerado lote referéncia aquele que foi definido anteriormente,
conforme estudo ja aprovado.

3.10.123. Para formas farmacéuticas de liberacdo convencional e néo
especializadas, qualquer aumento de tamanho de lote em relacdo ao lote
referéncia sera considerado menor. Mesmo quando for superior a 10x?

Se cumpridas as demais condigfes da mudanca 5.f., qualquer alteracdo de tamanho
de lote de medicamentos de liberagdo convencional e forma farmacéutica né&o
especializada, mesmo que acima de 10 vezes, sera considerada mudanca 5.f.

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

N&o 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 tecnoldgica associado a
esta forma farmacéutica e ao grau de conhecimento que se tem dela. De maneira
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geral, formas farmacéuticas mais antigas e de uso disseminado ndo sdo formas
farmacéuticas especializadas.
Diante da falta de uma definicdo objetiva, apresentamos abaixo as formas
farmacéuticas que nédo 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

o Formas farmacéuticas que ndo sao consideradas especializadas:

o Comprimidos (revestidos ou n&o) de liberagdo convencional;

Cépsulas de gelatina, exceto as de liberagdo modificada;
Solucdes orais;
Solugdes injetaveis;
Solugdes oftalmicas;
Supositorios.
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O O O O O

o Formas farmacéuticas que séo consideradas especializadas :
o Formas farmacéuticas inalatorias?;
Suspensdes?;
Emulsdes?;
Outros liquidos dispersos parenterais?;
Formas farmacéuticas de liberacdo modificadal;
Formas farmacéuticas baseadas em lipossomas, micelas ou
preparacdes nanoparticuladas?;

0 O O O O

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

3.10.125. Nas mudancas 6.f. (menor de tamanho de lote), temos as
seguintes condigdes: “Medicamentos de concentragcao do ativo em
relacdo a formula inferior a 2% (dois por cento) por unidade posologica,
exceto para solugées” e “Medicamentos sélidos orais cujo tamanho do
lote referéncia seja inferior a 100.000 (cem mil) unidades farmacotécnicas
ou 10 % (dez por cento) do tamanho do lote produzido em escala
industrial, o que for maior”. Essas condi¢cées se aplicam para pés que,
apoés reconstituicdo, tornam-se solugbes?

A primeira condi¢do vai se aplicar inclusive a p6s que depois de reconstituidos, se
tornam solucfes ou suspensdes. Haja vista que em formula¢cdes com menor relacdo
ativo/excipiente, existe um risco maior de falta de uniformidade em altera¢cdes do
tamanho de lote. A segunda condicdo se aplica a quaisquer solidos orais, incluindo
comprimidos, capsulas e pés, mesmo aqueles que, apo0s reconstituidos, se tornam
solugdes.

3.10.126. Como sera enquadrada a mudanca de tamanho de lote para
produtos cujos lotes referéncia sdo maiores ou iguais a 100.000 unidades
farmacotécnicas?

Neste caso, sera considerada mudanca 6.f.:
e Qualquer reducéo;
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¢ Qualquer aumento, caso todas as condi¢des seguintes sejam cumpridas:

O
O
O

Produto de liberacdo imediata;

Forma farmacéutica ndo seja especializada;

Concentragdo de ativo seja maior ou igual a 2% por unidade posologica
(n&o precisa ser cumprida no caso de solugdes);

Lote referéncia ndo tenha tamanho menor que 10% do lote industrial
atualmente produzido (tamanho de lote aprovado) (s6 precisa ser
cumprida para soélidos orais).

¢ Aumentos em até 10 vezes em relacao ao lote referéncia, caso uma das
condicbes abaixo seja cumprida:

O
O

Produto de liberag&o modificada;
Forma farmacéutica especializada.

Qualquer mudanca que ndo se enquadre nas condi¢cfes acima sera considerada 6.g.
A seguir, exemplos para ilustracao:

Descricao

Enquadramento Por que ndo é menor?

1.000.000
2.000.000

liberacédo
Relagéo

Lote referéncia 100.000 | 6.f. -
unidades, lote aprovado

(HMP), lote
Comprimidos simples de

ativo/unidade
posoldgica 35%.

unidades
proposto
unidades.

imediata.

1.000.000
2.000.000

liberacéo
Relacéo

Lote referéncia 100.000 | 6.g. Mais que 10 vezes lote de
unidades, lote aprovado referéncia, liberacéo

(HMP), lote
Comprimidos simples de

ativo/unidade
posologica 35%.

unidades modificada.
proposto
unidades.

modificada.

Lote referéncia 100.000 | 6.f. -
unidades, lote aprovado

1.000.000 unidades
(HMP), lote  proposto
2.000.000 unidades.
Pomada 50mg/g.

Lote referéncia 100.000 | 6.f. -
unidades, lote aprovado
100.000 unidades, lote

proposto 200.000

unidades. Adesivo

transdérmico.

Lote referéncia 100.000 | 6.9. Maior que 10 vezes, forma
unidades, lote aprovado farmacéutica

500.000 unidades (HMP), especializada.

lote proposto 1.500.000

unidades. Adesivo

transdérmico.
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3.10.127. Considerando um medicamento com duas concentracfes em
gue a concentracdo para a qual foi apresentado estudo de
bioequivaléncia apresenta relacdo ativo/excipiente superior a 2% mas
outra concentracado (que foi bioisenta) apresenta relacéo ativo/excipiente
inferior a 2%, neste caso, se for solicitada uma incluséo de tamanho de
lote para as duas concentracdes, como ela serda enquadrada? Sera
necessario apresentar estudo de bioequivaléncia?
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Caso a empresa pretenda realizar protocolo Unico, considerando que uma das
concentracdes ndo cumpre com a condicdo de mudanca menor de tamanho de lote
(6.f.), a mudanca precisa ser enquadrada como maior (6.g.). A necessidade de
apresentar ou ndo o estudo de bioequivaléncia precisa ser avaliada pela empresa e,
caso nao seja necessario, uma justificativa deve ser apresentada com base no
Paragrafo unico do Art. 13. E importante ressaltar que, conforme Art. 14, §1°, normas
especificas, tais como as de bioisen¢éo, podem ser utilizadas para justificar auséncia
de documentacdo. No caso especifico, se uma concentracado € bioisenta cumprindo
com os critérios da RDC 37/2011, é possivel apresentar justificativa para auséncia do
estudo de bioequivaléncia, desde que os critérios de bioisengéo sejam cumpridos.

3.10.128. Gostaria de esclarecer a documentacdo necessaria para
adequacdo ao artigo 41 considerando que o estudo de bioequivaléncia
nao se aplica para as situacoes abaixo.
Situacdo 1) Produtos sélidos pertencentes a lista 3 da RDC 37/2011 -
farmacos com acdo no trato gastrintestinal (como a loperamida) e
registrados com lotes pilotos fabricados entre 50.000 e 100.000 unidades
farmacotécnicas, cujo aumento de tamanho de lote j4 foi realizado, porém
na vigéncia da RDC 48/20009.
Situagdo 2) Produtos biosientos pelo SCB - Sistema de Classificagao
Biofarmacéutica - RDC 37/2011 e registrados com lotes pilotos fabricados
entre 50.000 e 100.000 unidades farmacotécnicas, cujo aumento de
tamanho de lote ja foi realizado, porém na vigéncia da RDC 48/2009.

Observa-se que o Art. 41 ndo prevé uma adequacao, mas uma regra de transicao para
produtos que se enquadram nas situacdes nele descritas. Caso nhdo haja alteracéo de
tamanho de lote, ndo sera solicitada adequacao a este Artigo de maneira proativa.

Nas situagbes apresentadas, conforme descrito no Art. 14, 81°, a norma de bioisengéo
e outras normas/guias podem ser utilizados como justificativa para estudos.

Portanto, para produtos bioisentos conforme normas e guias vigentes da Anvisa, deve
ser enviada justificativa para auséncia do estudo de bioequivaléncia com base na
referida norma ou guia.

3.10.129. Gostariamos de esclarecer as duvidas abaixo para um
medicamento registrado com lote piloto de 60.000 unidades
farmacotécnicas que deverad adequar-se ao artigo 41 da RDC 73/2016.

a) A faixa atualmente validada (60.000 a 600.000 unidades

farmacotécnicas) obtida por aumento de tamanho de lote em até 10x (RDC
48/2009) deixa de existir no momento da peticdo para adequacao ao artigo
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41, mesmo que nenhuma mudanca tenha sido realizada concomitante ou
paralelamente?
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Observa-se que o Art. 41 ndo prevé uma adequacgdo, mas uma regra de transi¢céo para
produtos que se enguadram nas situacdes nele descritas.

3.10.130. Informamos que a faixa validada de tamanho de lote sera
mantida desde que ndo haja outras alteracdes poOs-registro (como de
excipientes ou processo de producao).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
referéncia e o lote relativo a alguma inclusdo de tamanho de lote (seja 6.f. ou 6.9.). Por
exemplo, se a empresa tem um lote aprovado no registro de 200.000 unidades e faz
uma inclusédo para 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 pos-registro.

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

Para mudancas 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 inclusado posterior é considerada nova mudanca pés-registro.

E importante notar que os tamanhos de lote registrados ndo se referem somente ao
lote do produto acabado, mas também a lotes de intermediarios durante o processo de
producdo. Por exemplo, nos casos de comprimidos que séo fabricados com 90kg de
granulado sendo 30kg utilizados para cada concentragcdo, os tamanhos aprovados se
referem tanto aos 90kg do granulado quanto aos 30kg utilizados em cada
concentracdo, sendo que qualquer mudanca de tamanho de lote (seja no total do
granulado ou na quantidade destinada a cada concentracdo) € considerada uma
mudanca pos-registro, a menos que ja tenha sido aprovada anteriormente uma “faixa
validada”.

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

Considerando que este estudo devera ser enviado quando a mudancga for enquadrada
como menor de equipamento, este documento serd a comprovagdo de que 0S
equipamentos vado desempenhar funcdo semelhante no processo. Espera-se a
discussdo dos equipamentos envolvidos quanto a sua classe, subclasse (com base
em documentos adicionais, como guias ou 0s manuais dos equipamentos), € aos
parametros que podem ser configurados em cada um deles.

3.10.132. Como deve ser protocolada ou notificada uma mudanca no
processo de esterilizacdo da embalagem priméria, no caso de produtos
com processamento asséptico?
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Este tipo de mudanca deve ser protocolado como “maior’ de produ¢cao Dado que a
mudanga foi apenas no material de embalagem, a empresa podera justificar a
auséncia de alguns documentos requisitados, tais como 0s ensaios comparativos in
vitro.
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3.10.133. Quando é solicitado o relatério sumario de validacdo do
processo de esterilizacdo, é necessario realizar esta validacdo com trés
lotes? Ou seria suficiente o acompanhamento de um lote piloto?

A necessidade de apresentar validacdo com um ou com trés lotes piloto dependera do
impacto potencial que a mudanca tem especificamente no processo de esterilizagdo.
Entende-se como impacto no processo de esterilizacdo tanto as mudancas
diretamente relacionadas ao processo de esterilizacdo (mudancas nos equipamentos,
componentes do sistema, ou paradmetros no processo de esterilizacdo), como
mudancgas que podem impactar indiretamente no processo de esterilizacdo (mudancas
na formulacdo, tamanho de lote, etc). Para as mudancas consideradas de baixo
impacto, sera possivel considerar os dados da validacdo realizada anteriormente,
acrescentando apenas os resultados de acompanhamento do novo lote com o
processo proposto. Caso ndo seja possivel considerar os dados da validacao anterior,
sera necessario enviar a validagdo com pelo menos trés lotes.

3.11. ANEXO | - MUDANGCAS DOS TIPOS 7 E 8 (EMBALAGEM E
APRESENTACAO COMERCIAL)

3.11.134. As mudancas do tipo 7 (relacionadas a composi¢cdo da
embalagem, ao diluente e ao acessorio) geram novo numero de registro?

A mudancga 7.a. gerara nova(s) apresentacdo(6es) com novo(s) numero(s) de registro.
Para as mudancas 7.b., 7.d., 7.f., 7.g., 7.i.,, 7.l. ndo haverd alteracdo no numero de
registro e as mudangas 7.c., 7.e., 7.h., 7.j., 7.k, poder&o ou n&o gerar novo numero de
registro, dependendo do tipo da mudanca (altera¢éo ou incluséo) e da necessidade de
alteracdo na descricdo da apresentacéo.

3.11.135. Gostariamos de realizar uma alteracdo na embalagem
primaria da apresentagdo de um de nossos produtos, alterando de frasco
de VIDRO ambar para frasco de PLASTICO ambar. Como essa mudanca
deve ser enquadrada?

Se nado houver alteracdo na quantidade/volume por embalagem, esta mudanca sera
considerada maior de composicéo (7.c.). Esta mudanca néo se classifica como 7.b.
porque sera necessario alterar a descricdo da apresentacdo de vidro para plastico e
porque esta mudanca acarreta em mudanca das caracteristicas da embalagem em
relacdo a capacidade protetora e interacdo com o conteudo.

3.11.136. Quando a norma informa “forma e dimens6es da embalagem”
seria da embalagem primaria ou do produto acabado?

No contexto de mudangas do tipo 7, a norma se refere a forma e dimensdes da
embalagem, ndo do produto acabado.
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3.11.137. Existe um percentual aceitavel para diferenca da forma e das
dimensdes da embalagem?
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As formas e dimensdes da embalagem s&o definidas em suas especifica¢cdes. Quanto
a um percentual aceitavel para que a mudanga seja menor, ndo existe um percentual
fixo tido como aceitavel. Se as condigbes dadas na mudanga menor (7.d.), entdo ela
sera classificada como menor. Caso contrario, a mudanca serd considerada maior
(7.e.).

3.11.138. A alteracdo da espessura de aluminio blister de 0,025mm
para 0,021mm enquadra-se em qual item da RDC n° 73 de 07 de Abril de
20167

As mudancas de composicdo da embalagem serdo consideradas menores (7.b.) se
cumprirem com as condi¢bes descritas neste tipo de mudanca, caso contrario serao
consideradas maiores. No caso, a reducdo da espessura do blister ndo vai cumprir a
condicao “em gue haja equivaléncia ou melhora do material e das caracteristicas da
embalagem em_relacdo a capacidade protetora e interagdo com o conteudo”.
Portanto, esta mudanca ndo podera ser considerada 7.b. e sera considerada 7.c.

3.11.139. A mudanca de embalagem priméria de comprimidos simples
de blister de aluminio e PVC incolor para blister de aluminio e PVC ambar,
para maior protecdo do medicamento, pode ser considerada mudanga
menor de embalagem (7.b.)?

Nao. Esta mudanca ndo cumpre com a condicdo “sem alterar o tipo, forma e
dimensdes da embalagem, a quantidade/volume por embalagem e a descricdo da
apresentacdo” e deve ser considerada mudancga 7.c.

3.11.140. A empresa esta se preparando para protocolar a mudanca
7,c.(maior de composicdo de embalagem primaria) de acordo com a RDC
73/16 e gostaria de um esclarecimento quanto a documentacéo solicitada
no item 8: “Relatério de estudo de estabilidade referente a 2(dois) lotes do
medicamento. Deve ser incluido no HMP, relatério de estudo de
estabilidade de longa duracdo de 3(trés) lotes do medicamento, sendo
2(dois) lotes apresentados nesta peticdo e o primeiro lote industrial
produzido ap0s a aprovacao e implementacdo da mudanca”.
Considerando que a empresa possui 2 fabricantes de farmaco aprovado
(A e B, por exemplo) e que ambos farmacos possuem as mesmas
propriedades fisico-quimicas, entende-se que é possivel o envio das
seguintes documentacgdes para atendimento do referido item:

- Relatoério de estudo de estabilidade referente a 1 lote com o fabricante A
- Relatério de estudo de estabilidade referente a 1 lote com o fabricante B
E, ap6s a implementacdo da mudanca, o Relatério de estudo de
estabilidade referente ao primeiro lote industrial podera ser produzido ou
com o fabricante A ou com o B, ficando a critério da empresa, uma vez
qgue, as propriedades fisico-quimicas dos farmacos foi comprovada. O
entendimento da empresa esta correto?
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A empresa devera discutir a semelhancga entre as especificagbes e as propriedades
fisico-quimicas dos IFAs produzidos pelos dois fabricantes, e também apresentar e
discutir dados histoéricos de estabilidade do produto fabricado com os dois fabricantes
de IFA. Esta discussédo sera avaliada e, se for acatada, o procedimento proposto pela
empresa sera aceito.

3.11.141. Qual a diferenca entre mudanca menor da forma e dimensdes
da embalagem priméria (7.d.) e de mudanca maior (7.e.)? A Anvisa pode
dar alguns exemplos?

Para se enquadrar como mudanca menor, ela ndo deve ser em parte da embalagem
que possa afetar a administracdo, uso, seguranca e estabilidade do medicamento.
Ademais, a mudancga 7.d. ndo se aplica a medicamentos estéreis. Qualquer mudancga
de forma e/ou dimenséo da embalagem primaria que ndo se apligue como 7.d. deve
ser considerado como 7.e.

Abaixo sdo descritos alguns exemplos:

Descricdo da mudanca Enquadramento Por que ndo é menor?
Em um xarope, frasco de | 7.d. -
vidro tipo | incolor,
mudanca de frasco de
40mL para frasco de
45mL, com manutencao
da quantidade de xarope
(30mL)

Cépsulas em  frasco, | 7.d. -
mudanca de frasco
cilindrico de HDPE de
20cm de altura por 10cm
de didmetro e tampa de
HDPE de 5cm de diametro
para frasco cilindrico de
HDPE de 30cm de altura
por 7cm de diametro e
tampa de HDPE de 5cm
de diametro (ambos com
30 capsulas).

Solugéo injetavel, ampola | 7.e. Produto estéril
de vidro incolor tipo | de
10mL para ampola de

vidro incolor tipo | de

15mL, mantendo o volume

de solucdo

Solucado oral (gotas), com | 7.e. Gotejador caracteriza parte
frasco de HDPE de 10mL da embalagem que pode
e gotejador de 5cm de afetar administracdo do
didmetro para frasco de medicamento.

HDPE de 10mL e
gotejador de 3cm de
didmetro

3.11.142. O que a Anvisa quis dizer com a palavra “caracteristicas” do
diluente objeto de mudanca 7.j.?
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Qualquer mudancga pos-registro conforme descrito no artigo 12, por exemplo: controle
métodos analiticos, testes, limites de especificacdo, composi¢éo, processo produtivo,
embalagem, local de fabricagdo do diluente, prazo de validade, cuidados de
conservagao, etc.

3.11.143. A mudanca de fornecedor de embalagem priméria sem
qualquer mudanca nas especificagcbes configura alteragdo pos-registro?

A mudanca (inclus&o, substituicdo ou exclusédo) de fornecedor da embalagem priméria,
desde que mantidas exatamente as mesmas especificacbes da embalagem, nédo
configura alteragdo poés-registro. Recomenda-se que esta mudanga seja notificada
como informacao suplementar em HMP.

3.11.144. Quando a empresa desejar incluir novo fornecedor de
material de embalagem priméaria e este fornecedor tiver diferentes
especificacdes para o seu material, esta mudanca serd considerada
mudanca pés-registro?

A mudanca de fornecedor de embalagem, por si s6, ndo caracteriza mudanca poés-
registro. Entretanto, se houver diferenca qualitativa ou quantitativa de composicao da
embalagem, devera ser considerada mudanga 7.b. ou 7.c. conforme o caso. Se houver
mudanca na forma e/ou dimensdo da embalagem, devera ser considerada mudanca
7.d. ou 7.e. conforme o0 caso. Se houver mudanca em parte da embalagem sem
contato com o medicamento, devera ser considerada mudanca 7.f. Ainda, se for
necessaria mudangca no controle de qualidade da embalagem pelo fabricante do
medicamento, deve ser considerada a mudanga 7.1.

3.11.145. Como devem ser enquadradas as mudancas nos tamanhos
de corte dos blisteres, nas quais ndo hd mudanca nas dimensdes da
bolha?

Se ndo houver outra alteracdo, este tipo de mudanga ndo configura mudancga pos-
registro nos termos da RDC 73/2016 e nao precisa ser protocolado para cumprimento
desta Resolucéo.

3.11.146. As mudancas de rotulagem previstas na RDC 71/2009
configuram mudancas pOds-registro nos termos da RDC 73/2016? E
necessario fazer PATE para elas?

Mudancas previstas exclusivamente na norma de rotulagem nédo estdo no escopo da
RDC 73/2016 e para elas néo sera exigido o PATE.

3.11.147. Quais séo as expectativas da Agéncia quanto ao documento
1 das mudancas do tipo 7 (Caracterizacdo da nova embalagem e
comparacao com a embalagem anterior, quando aplicavel)?

Para este documento, devem ser apresentadas, detalhadamente, todas as
caracteristicas da nova embalagem proposta, tais como:

46

Assunto: Perguntas e Respostas RDC 73/2016
22 edicdo, de 05/10/2016



GERENCIA GERAL DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS 7 PERGU NTAS
& RESPOSTAS

e Sua descricao, por exemplo: plastico com trés camadas, com nome comercial
de XXXX;

e Seu desenho detalhado, com formato e todas as dimensdes — € possivel
apresentar esses dados por meio de uma figura esquematica;

¢ Materiais componentes, por exemplo: camada mais externa de PVC,
intermediaria de PVDC e interna de PTFE;

o Especificacbes da embalagem: suas especificacdes técnicas, contemplando os
dados pertinentes que ainda néo tenham sido apresentados, tais como
aparéncia, caracteristicas de permeabilidade declaradas pelo fabricante, etc.
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Quando houver necessidade de se comparar com a embalagem anterior, por exemplo,
guando se esta fazendo uma troca de embalagem ou sugerindo um tipo de
embalagem mais protetor, esta deve ser feita apresentando todas as caracteristicas
descritas anteriormente para ambas as embalagens (anterior e proposta). Sugere-se
gue esta comparacao seja feita em forma de tabela. Nos casos em que se deseja
demonstrar que determinada embalagem € mais protetora ou confere mais
estabilidade ao produto, é importante que esta comparacao envolva a permeabilidade
a todos os possiveis agentes degradantes, como umidade, oxigénio e luz, ja que
determinados materiais podem ser menos permeaveis a um agente e mais permeaveis
a outro.

De maneira geral, para o documento 1, ndo sdo esperados testes especificos, ja que
esses testes sdo solicitados nos demais documentos. E esperado que se apresente 0s
dados ja citados, com base em informagbes do fabricante da embalagem e,
possivelmente, no conhecimento da empresa.

3.11.148. Quais sdo as expectativas da Agéncia quanto ao documento
4 das mudancas do tipo 7 ("Comprovacao de que nao ocorre interacao
entre a embalagem e o seu conteddo como migracdo dos componentes
do material proposto para o conteudo e perda dos componentes do
medicamento na embalagem. Comparacdo com dados da embalagem
anterior, quando aplicavel")?

Neste documento, espera-se que a empresa avalie qualquer interacdo entre o
medicamento e sua embalagem primaria, comparando as caracteristicas da
embalagem aprovada com a da embalagem proposta. Os principais tipos de interagdo
conhecidos sdo a migracdo de componentes extraiveis do material de embalagem
para o produto ou a perda de componentes do produto por adsorcdo a embalagem.
Essas interacbes sdo mais frequentes, porém nao limitadas, a formas farmacéuticas
liquidas, e sdo mais preocupantes em medicamentos injetaveis e inalatérios. Assim, é
importante que a empresa faca uma avaliagdo dos componentes da embalagem
proposta, incluindo compostos formados ou j& existentes com tendéncia para migrar
para o produto.

Quanto aos testes e principios que precisam ser seguidos, recomenda-se que a
empresa utilize bibliografia reconhecida sobre o tema, como, por exemplo, os capitulos
<1663>, <1664> e <1664.1> da USP.

3.12. ANEXO | - MUDANCAS DO TIPO 9 (PRAZO DE VALIDADE E
CUIDADOS DE CONSERVACAO)

47

Assunto: Perguntas e Respostas RDC 73/2016
22 edicdo, de 05/10/2016



GERENCIA GERAL DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS 7 PERGU NTAS
& RESPOSTAS

3.12.149. Caso a empresa tenha aprovado varios fabricantes de
medicamento e/ou de farmaco 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?
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Para a mudanca 9.b. é necessério 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 fabricacdo de farmaco, mais de um processo
produtivo ou mais de uma forma de acondicionamento, entre outras alteracdes, a ndo
apresentacdo das provas requeridas contemplando todas as combinacfes possiveis
entre as condicOes registradas e as alteragdes propostas devem ser fundamentadas
tecnicamente, com informacgdes e historico que possam justificar sua auséncia.
Considerando ainda o disposto no Art. 9° da RDC 60/2014:

Art. 9° Caso a empresa solicite concomitantemente ao registro a inclusao de mais de
um local de fabricagdo do medicamento ou mais de um local de fabricacdo do insumo
farmacéutico ativo (IFA), devera apresentar toda a documentacdo e provas adicionais
exigidas na legislacdo especifica vigente de alteragbes pos-registro.

Paragrafo Unico. Para os casos em que a legislacdo especifica vigente de alteragcbes
pos-registro solicitar a apresentacdo de protocolo de estudos de estabilidade, para o
registro devera ser apresentado o estudo acelerado completo e o de longa duracdo em
andamento.

Entende-se que, como regra, deve ser apresentado estudo de estabilidade de 3 (trés)
lotes de um fabricante e mais 1 (um) lote de cada um dos fabricantes adicionais. Caso
isso ndo seja apresentado, € imprescindivel que seja enviada justificativa técnica e
racional que permita concluir que os dados de estabilidade obtidos s&o representativos
de todos os fabricantes. Essa justificativa precisa incluir uma avaliagdo histérica do
comportamento de estabilidade de todos os fabricantes e uma demonstracdo de que
os resultados de estabilidade s&o semelhantes.

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

Esta mudanca se refere a qualquer caso em que ndo haja alteragdo nas instrucbes
gerais de armazenamento, mas em instru¢des adicionais.

Esta mudanca se aplicara, por exemplo, em casos que for adicionada ou retirada a
frase “proteger do calor”, “proteger da umidade” ou “proteger da luz”.

3.13. ANEXO | - MUDANCA DO TIPO 10 (INCLUSAO DE NOVA
CONCENTRACAO)

3.13.151. Nas inclusdes de novas concentracées em que o fabricante
do IFA foi o mesmo aprovado no registro das demais concentracdes, €
necessario reenviar a documentacao prevista no inciso | do Art. 22 da
RDC 60/20147?

Neste caso, é permitido que a empresa envie justificativa de auséncia da
documentacdo, confirmando que se trata do mesmo fabricante e da mesma rota de
sintese que aqueles ja aprovados no registro.
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3.13.152. Nas inclusGes de novas concentracdes, pode ser justificada
auséncia do PATE?

A auséncia do PATE pode ser justificada no caso de inclusdo de nova concentragéo
(mudancas do tipo 10).

3.14. PARECER TECNICO DA EMPRESA — PATE

3.14.153. E obrigatorio utilizar o modelo de PATE disponibilizado pela
Anvisa?

N&o. O modelo disponibilizado pela Anvisa € uma recomendacdo e corresponde ao
entendimento da Anvisa de quais informacfes devem estar presentes; o documento
também esté organizado de modo a facilitar a acelerar a analise pela area técnica.

3.14.154. 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 podera encaminhar exigéncia solicitando a traducao.

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

N&o. A assinatura dos profissionais da empresa brasileira detentora do registro do
medicamento é indispensavel, conforme Art. 15, § 4° da RDC 73/2016.

3.14.156. Como deveréo ser feitos a numeracdo e o versionamento do
PATE?

As péginas 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 seré estabelecido o expediente referente a cada PATE
e a qual(is) forma(s) farmacéutica(s), concentracdo(fes) e apresentacdo(des) este
expediente/ peticionamento se refere.

3.14.157. Deve ser feito um PATE por forma farmacéutica?

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

3.14.158. No caso de mudancas paralelas ou concomitantes, é
necessario preencher um PATE por mudanca?

N&o. Um PATE deve ser preenchido considerando todas as mudancas: principal,
paralelas e concomitantes. No caso de mudancas paralelas, 0 mesmo PATE pode ser
anexado a todos os expedientes, ou pode ser feita referéncia ao expediente que
contém o PATE.
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3.14.159. Como serdo definidos 0s responsaveis por cada area
apontados no Art. 15, § 4° da Resolug¢ao?
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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.

3.14.160. E necessario apresentar PATE para mudancas pds-registro
de medicamentos clones?

Se a mudanga poés-registro for protocolada com o assunto: Modificacdo P6s-Registro —
CLONE, o PATE deve ser apresentado no medicamento matriz. Qualquer outra
mudancga pos-registro no clone deve ser acompanhada do PATE desde que exigido na
RDC n° 73/2016.

3.14.161. E necesséario apresentar PATE para todas as mudancas
previstas na RDC 73/20167

Nao. Conforme Art. 15, §2° da RDC 73/2016, dispensa-se o PATE para cancelamento
de registro do medicamento (12.b) e da apresentagéo (12.c).

Ainda, a auséncia do PATE pode ser justificada para as alteragbes do tipo 1.a.
(mudanca de razdo social do fabricante do IFA), 5.a. (alteracdo de razédo social do
fabricante do medicamento), 12.a. (mudanca de nome comercial do medicamento) e
12.d. (exclusao de local de fabricacao do farmaco, local de embalagem priméria, local
de embalagem secundaria e/ou local de fabricagédo do produto).

A auséncia de PATE também pode ser justificada para a inclusdo de nova
concentracao, considerando que esta peticdo tem caracteristica de registro inicial.

3.14.162. No modelo de PATE disponibilizado pela Anvisa, menciona-
se a necessidade de preencher o numero de expediente no qual a
condicdo foi aprovada. Entretanto, no caso de mudancas de
implementacdo imediata e anotacdo em HMP, é possivel que o numero de
expediente ndo tenha sido gerado ainda, embora a condicdo ja esteja
aprovada porque é de implementacdo imediata. Como proceder neste
caso?

Neste caso a empresa deve informar o nimero do expediente da ultima condigc&o
aprovada (antes das mudancas de HMP) e também informar que as diferencas entre
esta condigdo e a descrita pela empresa sédo devido a uma mudanca cujo HMP ainda
nédo foi protocolado, e serd em xx/xxxx (més e ano do protocolo deste HMP).

3.14.163. No modelo de PATE apresentado pela Anvisa, é necessario
preencher todos os itens e sub-itens separadamente?

Nao. O Manual de submissdo do PATE n&o tem carater mandatorio, ele é orientativo e
traz 0 modelo recomendado pela ANVISA, e estabelece o que a Anvisa considera
satisfatério para ser apresentado no parecer a ser elaborado pela empresa.
Abordagens diferentes, desde que contemple o previsto na RDC no. 73/2016, podem
ser utilizadas.

O modelo disponibilizado neste manual engloba todas as mudancas pos-registro
previstas ha RDC no. 73/2016. Por isso, de acordo com o tipo de mudanca pleiteada,
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héa itens aplicaveis e ndo aplicaveis, os quais deverdo ser definidos de acordo com o(s)
tipo(s) de mudanca(s) pleiteada(s).

N&do se espera que, necessariamente, a abordagem dos itens seja individual e
separada, mas ela pode ser feita de maneira conjunta. Por exemplo, no item 4.2.1, é
facultativo enviar um texto Unico que aborde todos os sub-itens (4.2.1.1 a 4.2.1.6)
conforme a necessidade para o caso ou abordar separadamente cada um dos itens.

Geréncia de Avaliagdo de Tecnologia de P6s-Registro de Medicamentos Sintéticos

3.14.164. A que lote se refere o “lote referéncia”, mencionado no
modelo de PATE?

Conforme descrito na Resolucdo, o Lote referéncia € o Ultimo lote utilizado para a
comprovacdo de seguranca e eficAcia demonstradas através de equivaléncia
farmacéutica, bioequivaléncia e estudos clinicos, conforme o caso. Ele nédo 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
aguele que sera sempre usado como base para enquadramento das mudancgas.

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.

e Em 2006, foi fabricado um lote com diversas alteracdes pés-registro (lote B), e
este lote foi utilizado para estudo de bioequivaléncia que subsidiou a
adequacao do medicamento & RDC 134/2003. Esta renovacéo 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.

e Em 2017, a empresa deseja fazer nova alteragéo pos-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 alteracéo Se alteracéo
menor maior (BD/BE)
Comparar para enquadrar a Lote D vs. Lote Lote D vs. Lote B
mudanca B
Ensaios comparativos (ex. Perfil de Lote D vs. Lote Lote D vs. Med.
Dissolucgéo) C De Referéncia*

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

3.14.165. Como deve ser feita a analise de risco mencionada no item 3
do modelo de PATE?

A analise de risco é responsabilidade da empresa e o modelo por ela utilizado deve
ser tecnicamente embasado. Em geral, o procedimento correto envolve, nesta
sequéncia:

- Identificagcdo do que se pretende mudar (mudanca principal);

- ldentificacdo do que tera que ser mudado em decorréncia da principal (mudancas
concomitantes);

- Andlise de risco do conjunto de mudancas para a eficicia, seguranga e qualidade do
produto E verificacdo do cumprimento de condi¢cbes na norma para enquadramento;

- Decisdo pelo enquadramento e classificacdo de todas as mudangas (maiores /
menores; concomitantes / paralelas).
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Assim, é recomendavel que a empresa avalie em conjunto a mudanca desejada e o0s
parametros que precisardo ser ajustados em decorréncia desta mudanca. Por
exemplo, a mudanca desejada pode ser um aumento de tamanho de lote, entretanto
em decorréncia desta mudanca podem ser necessarios ajustes no processo de
producao, que também devem ser classificados como mudanca menor ou maior.
Embora a situagdo ideal seja que os ajustes sejam planejados antes da fabricacédo, é
possivel que a necessidade de alguns ajustes sO seja percebida durante a producgéo
de determinado lote; este lote pode ou néo ser o utilizado para realizagdo das provas
necessarias (perfil de dissolucao, estabilidade, etc.), mas de qualquer forma a analise
de risco, a principio, ndo devera levar em consideracédo o resultado dessas provas.

E importante notar que, se uma mudanca inicialmente foi proposta como menor, mas
identifica-se a necessidade de ajustes ou mudancas que serdo classificadas como
maiores (por exemplo, identifica-se a necessidade de mudar pardmetros em etapa
critica do processo em decorréncia de inclusdo menor de tamanho de lote), o conjunto
de mudancas deve ser considerado maior, mesmo que teoricamente a mudancga maior
seja decorrente da menor.

Geréncia de Avaliagdo de Tecnologia de P6s-Registro de Medicamentos Sintéticos

3.14.166. A quais dados o item 4.1.2 do PATE se refere?

Conforme definido no modelo de PATE, refere-se aos documentos, estudos, dados
brutos e demais provas que sustentem as informagfes apresentadas na peticdo e que
instruiram este PATE. Portanto, fazem parte desses documentos:

e Ordem(ns) de producao do(s) lote(s) que tiveram analises de controle de
gualidade, estabilidade, validacao analitica e ensaios comparativos de
desempenho apresentados nas peti¢oes;

¢ Dados originais dos equipamentos (cromatogramas, espectros, registros de
titulacao) de todas as amostras e padrées utilizados nas analises de controle
de qualidade, estabilidade, validacéo analitica e ensaios comparativos de
desempenho que foram apresentados nas peticoes;

e Folhas de célculo originais ou dados eletrbnicos que permitam que, se
necessario, os resultados sejam novamente obtidos a partir dos dados originais
dos equipamentos.

Estdo incluidos neste item os dados dos lotes comerciais utilizados como
comparadores nos ensaios de desempenho, que devem ser armazenados conforme o
disposto nas normas de Boas Praticas de Fabricagédo.

Considerando que o modelo do PATE é recomendatério, ndo ha obrigacéo de que
a declaracéo seja feita exatamente conforme descrito no modelo, mas é entendimento
da Anvisa de que a declaracdo conforme sugerido € a melhor forma de
armazenamento dos documentos.

Caso a empresa entenda que o armazenamento dos dados durante toda a
vigéncia do registro é inviavel ou desnecessario, € opcdo da empresa preencher o
PATE com declaracdo correspondente. Mas é fortemente recomendavel que o
armazenamento dos dados originais possibilite a verificacdo e, se necessario, a
reavaliacao, de todos os dados apresentados nas alteracdes pos-registro do produto.

3.14.167. O que compreende o item 4.1.3. do modelo de PATE
(Declaracado de aprovacao/ qualificacdo dos fornecedores de todas as
matérias-primas envolvidas no processo produtivo)? Devem ser enviados
dados, ou relatério de qualificacdo?
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A empresa fabricante do medicamento deve enviar uma_declaracdo de que os
fornecedores de matérias-primas sdo aprovados/qualificados. A declaragdo sera
baseada no procedimento de qualificacéo de fornecedores da empresa.

3.14.168. No item 4.2.7.7 do PATE, é informado que a avaliagcdo dos
dados de estabilidade pode ser posterior, nos casos em que €
apresentado somente o protocolo. Como deve ser enviada esta
avaliagédo?

Neste caso, a empresa deve enviar, inicialmente, o PATE sem o preenchimento desta
informacédo. Nos HMP posteriores a implementacdo da mudanca, a empresa deve
enviar a atualizacdo dos estudos de estabilidade juntamente com uma
complementacdo do PATE anterior, contemplando a avaliagdo dos dados de
estabilidade.

Ressaltamos que ndo € necessario reenviar todo o PATE, nem elaborar novo PATE.
Deve ser enviado apenas complemento ao PATE anterior, assinado pelo responsavel
técnico e pelo responsavel pelos estudos de estabilidade, com a avaliagdo. Neste
complemento, a empresa deve fazer referéncia a numeracdo e a versdao do PATE
anterior.

3.14.1609. E necessario enviar algum documento adicional anexo ao
PATE?

N&o. Todos os documentos pertinentes devem ser enviados no protocolo da peti¢ao.
O PATE deve apresentar somente uma discussao dos documentos ja enviados.

4. NORMAS RELACIONADAS E REFERENCIAS

Resolucdo — RDC n° 37, de 3 de agosto de 2011. Disp8e sobre o Guia para isencéo e
substituicdo de estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia e da outras
providéncias.

Resolucdo — RDC n° 53, de 04 de dezembro de 2015. Estabelece pardmetros para a
notificacéo, identificacéo e qualificacdo de produtos de degradagdo em medicamentos
com substancias ativas sintéticas e semissintéticas, classificados como novos,
genéricos e similares, e da outras providéncias.

Resolucdo - RDC n° 60, de 10 de outubro de 2014. Disp8e sobre os critérios para a
concessao renovacao do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e
semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares, e da outras
providéncias.

Resolucdo — RDC n° 73, de 7 de abril de 2016. Dispde sobre mudancgas pos-registro,
cancelamento de registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e
semissintéticos e da outras providéncias.

Resolucdo — RE n° 1, de 29 de julho de 2005. Autoriza ad referendum, a publicagcéo do
Guia para a Realizacdo de Estudos de Estabilidade.
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Resolucdo — RE n° 899, de 29 de maio de 2003. Autoriza, ad referendum, a publicacéo
do guia para validacéo de métodos analiticos e bioanaliticos.
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5. HISTORICO DE EDICOES

Edicéo Data Alteracao
12 20/06/2016 | Emissao inicial
22 05/10/2016 |e Alteracédo de modelo

e Inclusdo do item 3.13

e Inclusdo das perguntas 3.2.4, 3.3.16, 3.3.21, 3.3.22,
3.3.24, 3.3.25, 3.3.26, 3.3.27, 3.3.29, 3.3.30, 3.4.39,
3.1.40, 3.1.41, 3.6.45, 3.6.46, 3.6.47, 3.6.48, 3.6.57,
3.6.59, 3.6.61, 3.7.66, 3.7.67, 3.7.74, 3.7.75, 3.7.76,
3.7.80, 3.7.81, 3.7.83, 3.7.85, 3.8.90, 3.8.93, 3.8.94,
3.8.95, 3.8.96, 3.8.97, 3.8.98, 3.9.101, 3.9.102,
3.9.103, 3.10.108, 3.10.109, 3.10.110, 3.10.111,
3.10.112, 3.10.113, 3.10.114, 3.10.115, 3.10.117,
3.10.118, 3.10.120, 3.10.121, 3.10.122, 3.10.123,
3.10.125, 3.10.126, 3.10.127, 3.10.128, 3.10.129,
3.10.133, 3.11.135, 3.11.136, 3.11.137, 3.11.138,
3.11.139, 3.11.140, 3.11.141, 3.11.143, 3.11.144,
3.11.145, 3.11.146, 3.11.147, 3.11.148, 3.12.150,
3.13.151, 3.13.152, 3.14.158, 3.14.161, 3.14.162,
3.14.163, 3.14.165, 3.14.166 e 3.14.168.

e Alteracdo das perguntas 3.2.2, 3.2.3, 3.3.19, 3.6.53,
3.10.119 e 3.12.149.
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	3.6.45. O fabricante de IFA importado para um medicamento nacional informa ter vendido a tecnologia de produção do respectivo IFA para outra empresa e, com isto, comunica que irá descontinuar sua produção. A empresa que comprou a tecnologia de fabrica...
	3.6.46. É possível protocolar como mudanças paralelas em HMP mudança de local de fabricação do IFA do mesmo grupo farmoquímico (1.b.) e mudança menor de produção do IFA (1.d.)?
	3.6.47. Quando ocorre mudança no local de fabricação do IFA (mudança 1.c.) e o local proposto tem rota de síntese diferente do aprovado, é necessário protocolar também mudança maior de processo de produção do IFA (1.e.)?
	3.6.48. Qual mudança deve ser protocolada para alterações no prazo de validade e/ou nos cuidados de conservação do IFA?
	3.6.49. Na tabela existe a informação de que fica facultado ao fabricante do IFA enviar as informações diretamente à Anvisa. Qual o procedimento para isso?
	3.6.50. Qualquer mudança na rota de síntese do IFA deve ser protocolada, inclusive aquelas em etapas iniciais?
	3.6.51. Uma mudança no tamanho de lote do IFA pode ser considerada mudança menor?
	3.6.52. Como proceder nos casos em que o fabricante do IFA pretende terceirizar parte de sua síntese?
	3.6.53. Nas condições da mudança 1.b. é informado que devem ser mantidas as especificações, porém tanto esta mudança quanto a 2.h. (mudança nas especificações pelo fabricante de IFA) são de implementação imediata. É possível, então, que essas mudanças...
	3.6.54. Para as mudanças 1.c. e 1.e., é sempre necessário realizar perfil de dissolução comparativo com o medicamento de referência?
	3.6.55. Para IFA obtidos por via enzimática, aplicam-se as mudanças 1.d. e 1.e.?
	3.6.56. Com relação ao documento 4 (declaração do fabricante do IFA que a validação do processo foi realizada), quais são as expectativas da Anvisa quanto ao conteúdo deste documento?
	3.6.57. Sobre o documento 6 (laudo analítico de controle de qualidade do fabricante do medicamento) é necessário sempre realizar os testes de tamanho de partículas e polimorfismo que estão descritos? Esses testes podem ser dispensados nos casos em que...
	3.6.58. Com relação aos documentos 8 e 9, espera-se que sejam enviadas validações de todos os métodos, inclusive os métodos microbiológicos?
	3.6.59. Sobre o documento 12, não está especificado o número de lotes do IFA que precisam ser submetidos a estudo de estabilidade. Quantos lotes seriam necessários?
	3.6.60. Sobre o documento 13, a que se refere a “qualificação de impurezas” mencionada?
	3.6.61. Sobre o documento 13, é necessário apresentar o perfil comparativo de impurezas mesmo para os casos em que haverá substituição do local de fabricação do IFA com apresentação de estudo de bioequivalência?
	3.6.62. Sobre o item 15 (relatório de biodisponibilidade) qual a expectativa da Anvisa quanto a quais alterações de propriedades físico-químicas do IFA que possam ter impacto em sua biodisponibilidade?
	3.6.63. Com relação ao documento 17 (estudo de fotoestabilidade), ele se refere ao IFA ou ao medicamento?
	3.7. ANEXO I – MUDANÇAS DO TIPO 2 E 3 (TESTES E MÉTODOS)
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	3.7.66. A atualização da referência compendial (por exemplo, USP 35 para USP 36) sem mudança de método, deve ser protocolada?
	3.7.67. Como deve ser enquadrada a mudança na especificação do aspecto do IFA ou medicamento?
	3.7.68. Qualquer mudança de método cromatográfico dentro da faixa de aceitação dos ajustes previstos no capítulo 611 da USP será considerada uma mudança menor?
	3.7.69. A inclusão de teste de produtos de degradação é de implementação imediata?
	3.7.70. 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 mudança pode ser considerada inclusão de teste?
	3.7.71. Se determinado teste era realizado, porém é necessário mudar o método para torna-lo indicativo de estabilidade, esta mudança é de implementação imediata?
	3.7.72. A mudança de método de um compêndio oficial para outro é considerada mudança menor?
	3.7.73. A mudança de um método interno para um descrito em compêndio oficial é considerada mudança menor?
	3.7.74. A mudança de pH da fase móvel pode ser considerada mudança menor?
	3.7.75. Mudanças nos critérios de verificação do sistema (System Suitability) do método podem ser consideradas menores?
	3.7.76. A alteração do volume de coleta no método de dissolução e/ou do volume de descarte deve ser considerada uma mudança de método?
	3.7.77. Se determinado produto tem sua uniformidade de conteúdo atualmente realizada conforme método de teor, porém se enquadraria nos critérios farmacopeicos para uniformidade por peso, é possível realizar esta mudança como mudança menor de método?
	3.7.78. No caso de uma exclusão de teste ou de método para adequação à monografia do compêndio oficial que já era utilizada pelo produto, ela poderia ser protocolada como mudança menor de método?
	3.7.79. O campo "condições" para as alterações "a" a "g" cita que "Refere-se a mudanças realizadas pelo fabricante do medicamento". Isto significa que estes assuntos de petição devem ser peticionados apenas no caso de alterações no CQ do produto acabado?
	3.7.80. Para os casos em que o fabricante do IFA altera a especificação e método do IFA e devido a esta alteração consequentemente o fabricante do medicamento também terá que alterar sua especificação e método do IFA, essas mudanças se enquadraria com...
	3.7.81. Nos casos em que a empresa adota o método de solventes residuais previsto no capítulo geral da Farmocopeia Americana (USP) e deseja alterar para um método interno, validado e mais específico, sem implicar em alterações da especificação/limites...
	3.7.82. Para mudanças do tipo 3, é necessário enviar a descrição dos métodos ou é possível apenas referenciar as monografias dos compêndios que foram seguidos?
	3.7.83. As mudanças dos métodos dos excipientes decorrentes exclusivamente de atualização de monografia de compêndio reconhecido pela Anvisa que já era utilizado antes precisam ser protocoladas?
	3.7.84. As mudanças nos métodos analíticos de excipientes e IFA implementadas antes da vigência da RDC 73/2016 precisam ser protocoladas em HMP?
	3.7.85. Em relação ao documento 12 da mudança 2 (dados que demonstrem que o método analítico proposto é pelo menos equivalente ao método aprovado), quais as expectativas da Anvisa sobre o que deve ser enviado para esta demonstração?
	3.8. ANEXO I – MUDANÇAS DO TIPO 4 (COMPOSIÇÃO)
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	3.8.87. Caso existam dois locais de fabricação do medicamento e somente um deles tenha interesse em incluir uma marcação com tinta, como se deve proceder?
	3.8.88. Para formas farmacêuticas semissólidas, a somatória das alterações de excipientes não poderá ultrapassar 5% do quê?
	3.8.89. As mudanças menores de excipientes (4.f., 4.h. e 4.j.) informam em suas condições “sem alteração nas especificações do produto acabado e dos excipientes”). O que isso significa?
	3.8.90. Como serão enquadradas as mudanças de excipientes quando a alteração se referir à mesma substância (mesma DCB) com diferente designação, como, por exemplo: lactoses de diferentes malhas, celulose PH 101 para PH 102 ou açúcar sólido para açúcar...
	3.8.91. Quais são as expectativas da Anvisa com relação ao documento 4, mais especificamente quanto aos testes de desempenho in vitro no caso de formas farmacêuticas em que o perfil de dissolução não é aplicável?
	3.8.92. Como serão classificadas as mudanças de formas farmacêuticas que são sólidas, mas após reconstituição se tornarão líquidas (ex. pó para solução, pó para suspensão)?
	3.8.93. Uma inclusão de excipiente responsável por cor e sabor pode se enquadrar como mudança do tipo 4.m.?
	3.8.94. Gostaríamos de ratificar o entendimento da empresa em relação ao enquadramento dos assuntos "m" e "n" do item 5 (M-mudança de excipientes responsáveis pela cor e sabor) (N- inclusão de nova apresentação por alteração de sabor ). Caso a empresa...
	3.8.95. O documento 13 solicita "Dados que demostrem a equivalência entre especificações e as características de desempenho do medicamento aprovado e do medicamento proposto, tanto do comprimido inteiro quanto partido”. O que deve ser apresentado para...
	3.8.96. No item 4, F  e H (mudança menor de excipientes para formas farmacêuticas em solução e semissólidos respectivamente ) documento 17. "Resultados e discussão do teste de eficácia do sistema conservante e avaliação do sistema antioxidante, quando...
	3.8.97. Quais as expectativas a Anvisa quanto à avaliação do sistema antioxidante, prevista no documento 17?
	3.8.98. Como as suspensões não se enquadram nas formas farmacêuticas citadas nas mudanças 4.f. a 4.k., entende-se que elas se enquadram em caso típico de mudança 4.l. Entretanto, nesta mudança, está prevista a apresentação do estudo de bioequivalência...
	3.9. ANEXO I – MUDANÇAS DO TIPO 5 (LOCAL DE FABRICAÇÃO)
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	3.9.99. Como será o procedimento para análise e implementação da mudança 5.g.? A empresa poderá implementar esta mudança caso a Anvisa não se manifeste em 180 dias?
	3.9.100. Caso a mudança de local de fabricação de medicamento estéril seja realizada para outra planta exatamente com os mesmos equipamentos, ela pode ser considerada de implementação imediata?
	3.9.101. A mudança 5.d. permite a implementação imediata, porém não prevê a possibilidade de mudanças concomitantes de equipamentos, somente a automatização. Desta forma, é possível protocolar uma alteração de local de fabricação de medicamento de lib...
	3.9.102. A empresa pretende ampliar a área de granulação já existente na planta aprovada e concomitante a esta mudança haverá a inclusão de equipamentos com o mesmo desenho e princípio de funcionamento. Diante do exposto acima, temos ciência que devem...
	3.9.103. Caso seja incluída uma nova linha de produção exatamente igual à já aprovada para o medicamento estéril, no mesmo endereço que a linha já aprovada, esta mudança poderá ser considerada de implementação imediata?
	3.9.104. O documento 3 (cópia do CBPF) se refere ao local de fabricação atual ou ao proposto?
	3.9.105. O documento 6 corresponde ao relatório de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote do medicamento, com mais 2 (dois) lotes industriais a serem incluídos em HMP. Poderá ser aceito estudo de estabilidade de 3 (três) lotes fabricados antes...
	3.10. ANEXO I – MUDANÇAS DO TIPO 6 (PROCESSO, EQUIPAMENTO E TAMANHO DE LOTE)
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	3.10.107. Como deverá ser feito o enquadramento de uma mudança de produção ou de equipamento como menor ou maior?
	Estratégia correta
	Estratégia incorreta

	3.10.108. Como deve ser classificada a mudança de especificações ou métodos de controle em processo?
	3.10.109. Considerando-se um líquido oral, a alteração de um tanque de agitação para outro igual ao anterior, porém com célula de carga, pode ser enquadrada como mudança menor de equipamento?
	3.10.110. A mudança na forma que se ajusta o volume final de um líquido oral com água, de ajuste em volume para ajuste em peso, fazendo-se a relação volume/peso para que a mesma quantidade seja adicionada, configura alguma alteração pós-registro?
	3.10.111. A mudança da alimentação no envase de um medicamento líquido, de bomba de transferência para gravidade, configura alteração pós-registro?
	3.10.112. Em líquidos, a mudança de uma envasadora para outra com a função extra de soprar frascos será considerada que tipo de mudança?
	3.10.113. Como deve ser classificada a mudança em parâmetros na etapa de embalagem primária de medicamentos não estéreis?
	3.10.114. A mudança da malha de filtração de uma solução oral utilizada na envasadora de 5 micras para 80 micras, implica em alguma ação pós-registro? Esclarece-se que esta mudança vincula-se a alteração de excipiente, devido a saturação do filtro de ...
	3.10.115. Existe algum guia ou alguma orientação para as análises de risco para enquadramento da mudança, conforme previsto no PATE?
	3.10.116. Como deve ser tratada a inclusão de equipamentos gêmeos no processo produtivo de um medicamento (ou seja, que apresentam o mesmo desenho, capacidade e princípio de funcionamento, apenas TAGs diferentes)?
	3.10.117. Como será enquadrada alteração de equipamento de embalagem primária de produtos estéreis, quando o equipamento for do mesmo desenho e princípio de funcionamento?
	3.10.118. Como será enquadrada a mudança no sistema operacional de equipamentos, sem alterar o equipamento em si ou o processo de produção?
	3.10.119. Como será a inclusão de tamanho de lote para formas farmacêuticas sólidas com tamanho registrado entre 50.000 e 100.000 unidades farmacotécnicas?
	3.10.120. Como será a inclusão de tamanho de lote para formas farmacêuticas sólidas com tamanho registrado menor que 50.000 unidades farmacotécnicas?
	3.10.121. Conforme Art. 41, todos os produtos registrados com lotes com tamanho entre 50.000 e 100.000 unidades precisarão realizar novo estudo de bioequivalência?
	3.10.122. Para os casos previstos no Art. 41 da RDC 73/2016, quando a empresa realizar o protocolo específico para aumento de tamanho de lote apresentando cronograma do estudo de bioequivalência, haverá mudança imediata no lote referência?
	3.10.123. Para formas farmacêuticas de liberação convencional e não especializadas, qualquer aumento de tamanho de lote em relação ao lote referência será considerado menor. Mesmo quando for superior a 10x?
	3.10.124. O que são “formas farmacêuticas especializadas”, descritas nas condições da mudança 6.f. (inclusão menor de tamanho de lote)?
	3.10.125. Nas mudanças 6.f. (menor de tamanho de lote), temos as seguintes condições: “Medicamentos de concentração do ativo em relação à fórmula inferior a 2% (dois por cento) por unidade posológica, exceto para soluções” e “Medicamentos sólidos orai...
	3.10.126. Como será enquadrada a mudança de tamanho de lote para produtos cujos lotes referência são maiores ou iguais a 100.000 unidades farmacotécnicas?
	3.10.127. Considerando um medicamento com duas concentrações em que a concentração para a qual foi apresentado estudo de bioequivalência apresenta relação ativo/excipiente superior a 2% mas outra concentração (que foi bioisenta) apresenta relação ativ...
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