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MODULO 2 - RESUMOS DO DOCUMENTO TECNICO COMUM
2.3 RESUMO GERAL DA QUALIDADE (RGQ)

O Resumo Geral de Qualidade (RGQ) (Quality Overall Summary do Inglés) é
um resumo que segue o escopo e estrutura do Modulo 3. O RGQ nao deve
incluir informacdes, dados ou justificativas que ainda ndo estavam incluidas
no Maodulo 3 ou em outras partes do CTD.

O RGQ deve incluir informacgdes suficientes de cada se¢ao para fornecer ao
revisor de Qualidade uma visao geral do Mddulo 3. O RGQ também deve
enfatizar os principais parametros fundamentais do medicamento e
fornecer, por exemplo, justificativa nos casos em que as diretrizes nao
foram seguidas. O RGQ deve incluir uma discussao de questdes-chave que
integram informacdes de se¢des no Mddulo de Qualidade e informacgdes de
suporte de outros Mdédulos (e.g., qualificacdo de impurezas através de
estudos toxicoldgicos discutidos no modulo CTD-S), incluindo referéncia
cruzada para volume e numero de pagina em outros modulos.

Este RGQ normalmente nao deve exceder 40 paginas de texto, excluindo
tabelas e figuras. Para produtos biotecnolégicos e medicamentos
fabricados com processos mais complexos, o documento pode ser mais
longo, mas normalmente ndo deve exceder 80 paginas de texto (excluindo
tabelas e figuras).

O texto em itdlico abaixo indica onde tabelas, figuras ou outros itens podem
ser importados diretamente do Mddulo 3.

Introdugao

A introducao deve incluir nome comercial, nome genérico, do IFA, nome da
empresa, forma farmacéutica, concentracdo (des), via de administracao e
indicacao (0es) proposta (s).

Para fitoterapicos, quando aplicavel, deve-se incluir o tipo de derivado
utilizado e a relagao DER.

2.3.S. INSUMO FARMACEUTICO ATIVO (nome, local de fabricacdo)

2.3.5.1 Informagdes Gerais (nome, local de fabricagao)
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As informagdes de 3.2.S.1 devem ser incluidas.
2.3.5.2 Fabricagao (nome, local de fabricagao)
As informagdes de 3.2.S.2 devem ser incluidas:

e Informacdes sobre o local de fabricagao;

e Uma breve descricdo do processo de fabricacdo (incluindo, e.g.,
referéncia a materiais de partida, etapas criticas e reprocessamento)
e os controles que se destinam a resultar na producao rotineira e
consistente de material(ais) de qualidade apropriada;

e Um fluxograma, conforme previsto em 3.2.5.2.2;

e Uma descricdao da origem e material de partida e matérias-primas de
origem bioldgica e vegetal utilizadas na fabricacao do IFA, conforme
descrito em 3.2.5.2.3;

e Uma discussao sobre a selecao e justificativa de etapas criticas de
fabricacdao, de controles de processo e de critérios de aceitacao.
Destacar intermediarios criticos de processo, conforme descrito em
3.2.5.2.4;

e Uma descricao da validacao de processo, conforme descrito em
3.2.5.2.5.

e Um breve resumo das principais mudancas de fabricacdo realizadas
ao longo do desenvolvimento e conclusdes da forma utilizada para
avaliar a consisténcia do medicamento, conforme descrito em
3.2.5.2.6. O RGQ também deve se referir aos estudos nao clinicos e
clinicos que utilizaram os lotes afetados por essas mudancas de
fabricacao, conforme previsto nos modulos CTD-S e CTD-E do
dossié.

2.3.S5.3 Caracterizacdo (nome, local de fabricagao)

Para Novas Entidades Quimicas — do Inglés New Chemical Entity - NCE:

Um resumo da interpretacao da evidéncia de estrutura e isomerismo,
conforme descrito em 3.2.5.3.1, deve ser incluido.
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Quando um IFA é quiral, deve-se especificar se estereoisdmeros especificos
ou uma mistura de estereoisomeros foram utilizados nos estudos nao
clinicos e clinicos, e deve ser dada informacado sobre o estereoisdmero do
IFA que deve ser utilizado no medicamento destinado a comercializagao.

Para Produtos Biotecnoldgicos:

Uma descricdao do produto desejado, das substancias relacionadas ao
produto e um resumo das propriedades gerais, atributos caracteristicos e
dados de caracterizacao (e.g., estrutura primaria e de ordem superior e
atividade biolégica), conforme descrito em 3.2.5.3.1, devem ser incluidos.

Para novas entidades quimicas - NCE e Produtos Biotecnoldgicos:

O RGQ deve resumir os dados sobre as impurezas potenciais e reais
decorrentes da sintese, fabricacdo e/ou degradacdo e deve resumir a base
para o estabelecimento dos critérios de aceitacdo para as impurezas
individuais e totais. O RGQ também deve resumir os niveis de impureza em
lotes do IFA utilizados nos estudos ndo clinicos, nos ensaios clinicos e em
lotes tipicos fabricados pelo processo comercial proposto. O RGQ deve
indicar como os limites de impurezas propostos sdao qualificados.

Um resumo tabulado dos dados fornecidos em 3.2.5.3.2, com representa¢do
grdfica, quando apropriado, deve ser incluido.

2.3.5.4 Controle de Qualidade do Insumo Farmacéutico Ativo (nome,
local de fabricagao)

Um breve resumo da justificativa das especificacdes, dos métodos
analiticos e da validacdo deve ser incluido.

Especificagdo do 3.2.5.4.1 deve ser fornecida.

Deve ser fornecido um resumo tabulado das andlises de lotes constantes no
3.2.5.4.4, com representagdo grdfica quando apropriado.

2.3.S5.5 Substancias Quimicas de Referéncia ou Materiais/Padrao de
Referéncia (nome, local de fabricagao)

Informacdes de 3.2.S.5 (apresentacao tabulada, quando apropriado) devem
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ser incluidas.

2.3.5.6 Embalagem (nome, local de fabricagao)

Uma breve descri¢ao e discussao da informacao de 3.2.5.6 deve ser incluida.
2.3.5.7 Estabilidade (nome, local de fabricacao)

Esta secao deve incluir um resumo dos estudos realizados (condicdes, lotes,
métodos analiticos) e uma breve discussdao dos achados e conclusodes, as
condicdes de armazenamento propostas, a data de reteste ou o prazo de
validade, quando relevante, conforme descrito em 3.2.5.7.1.

O protocolo de estabilidade pods-aprovacdao, conforme descrito em
3.2.5.7.2, deve ser incluido.

Um resumo tabulado dos achados de estabilidade do 3.2.5.7.3, com
representacdo grdfica quando apropriado, deve ser fornecido.

2.3.P MEDICAMENTO (nome, forma farmacéutica)

2.3.P.1 Descricao e Formula do Medicamento (nome, forma
farmacéutica)

Devem ser apresentadas informacdes de 3.2.P.1.

Deve ser apresentada a formula descrita no 3.2.P.1.

2.3.P.2 Desenvolvimento Farmacotécnico (nome, forma farmacéutica)
Deve ser apresentada uma discussado sobre a informacdo e dados de 3.2.P.2.

Um resumo tabulado da composicéo das formulagdes utilizadas em ensaios
clinicos e uma apresentacdo dos perfis de dissolugcéGo devem ser fornecidos,
quando relevante.

2.3.P.3 Fabrica¢ao (nome, forma farmacéutica)
As informacgdes de 3.2.P.3 devem incluir:
* Informacdes sobre o local de fabricacao.

e Uma breve descricao do processo de fabricacao e os controles que
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se destinam a utilizacdo na rotina e producdao na fabricacao do
medicamento com qualidade apropriada.

e Um fluxograma, conforme previsto em 3.2.P.3.3.

e Uma breve descricdo da validacdo e/ou avaliacdo do
processo, conforme descrito em 3.2.P.3.5.

2.3.P.4 Controle de Excipientes (nome, forma farmacéutica)

Um breve resumo sobre a qualidade dos excipientes, conforme descrito em
3.2.P.4, deve ser incluido.

2.3.P.5 Controle do Medicamento (nhome, forma farmacéutica)

Deve ser fornecido um breve resumo da justificativa da(s)
especificacao(des), um resumo do(s) método(s) analitico(s) e
validacao(0es), e caracterizacao de impurezas.

Especificagoes descritas no 3.2.P.5.1 devem ser fornecidas.

Um resumo tabulado das andlises de lote fornecidas em 3.2.P.5.4, com
representacgdo grdfica quando apropriado deve ser incluido.

2.3.P.6 Substancia Quimica de Referéncia (home, forma farmacéutica)

As informacdes descritas no 3.2.P.6 (apresentacao tabulada, quando
apropriado) devem ser incluidas.

2.3.P.7 Embalagem (nome, forma farmacéutica)

Uma breve descricao e discussdao das informacdoes em 3.2.P.7 deve ser
incluida.

2.3.P.8 Estabilidade (nome, forma farmacéutica)

Deve ser incluido um resumo dos estudos de estabilidade realizados
(condicoes, lotes, métodos analiticos) e uma breve discussao dos resultados
e conclusdes dos estudos de estabilidade, além da andlise dos dados.
Devem ser fornecidas as conclusdes em relacdo as condi¢des de
armazenamento e ao prazo de validade e, se aplicavel, as condicdes de
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armazenamento e prazo de validade apds aberto.

Um resumo tabulado dos achados de estabilidade de 3.2.P.8.3, com
representacgdo grdfica quando apropriado, deve ser incluido.

O protocolo de estabilidade pods-aprovacdo, conforme descrito em
3.2.P.8.2, deve ser fornecido.

2.3.A APENDICES
2.3.A.1 Instalagoes e Equipamentos (nome, local de fabricagao)

Produtos Biotecnoldgicos:

Deve ser incluido um resumo das informacgdes da instalacao descritas em
3.2.A.1.

2.3.A.2 Avaliagao da Seguranca dos Agentes Adventicios (nome, forma
farmaceéutica, local de fabrica¢ao)

Devera ser incluida uma discussao sobre medidas implementadas para
controlar agentes enddgenos e adventicios na producao.

Um resumo tabulado dos fatores de redugcdo para a depuragdo viral de
3.2.A.2. deve ser fornecido.

2.3.A.3 Excipientes
2.3.R INFORMACAO REGIONAL

Uma breve descricao da informacao especifica para a regiao, conforme
previsto em "3.2.R" deve ser incluida, quando apropriado.
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MODULO 3 QUALIDADE
3.1 INDICE DO MODULO 3

Um indice para o pedido submetido deve ser fornecido.
3.2 DADOS

3.2.5 INSUMO FARMACEUTICO ATIVO! (NOME, LOCAL DE FABRICACAO)

1Para um medicamento que contenha mais de um IFA, as informacGes solicitadas para a parte "S" devem
ser fornecidas na sua totalidade para cada IFA.

Quanto aplicdvel, utilizar o Manual Manual CTD - 3.2.S com a relagdo de documentos que se espera que
sejam apresentados para os insumos farmacéutios ativos, bem como uma discussdo técnica acerca dos
principais  topicos da se¢do 3.2S do CTD, disponicel no site da  ANVISA:
https://www20.anvisa.gov.br/coifa/guia/ctd.html

insumos farmacéutios ativos, bem como uma discussado técnica acerca dos principais topicos da se¢do
3.2.5do CTD.

3.2.5.1 Informagdes Gerais (nome, local de fabricagao)
3.2.5.1.1 Nomenclatura (nome, local de fabricagdo)

Devem ser fornecidas informacdes sobre a nomenclatura do IFA.
Por exemplo:

* Denominag¢ao Comum Internacional (International Nonproprietary Name
- INN);

e Nome descrito em compéndio oficial, se relevante;
e Nome(s) quimico(s);
e Codigo utilizado pela empresa ou pelo laboratério para designacao do IFA;

e Qutra(s) denominacao(des), por exemplo, nome nacional, Nome Adotado
nos Estados Unidos (United States Adopted Name - USAN), Nome Japonés
Aceito (Japanese Accepted Name - JAN); Nome Britanico Aprovado (British
Approved Name - BAN);

e NUmero de registro do Chemical Abstracts Service (CAS);


https://www20.anvisa.gov.br/coifa/guia.html
https://www20.anvisa.gov.br/coifa/guia/ctd.html
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e Para fitoterapicos deve ser incluida a Nomenclatura botanica
completa; a parte da planta; o tipo de derivado (quando for
utilizado derivado); DER; e os solventes de extracdo utilizados.
Informar a possivel adicdo de excipientes no Insumo
Farmacéutico Ativo Vegetal - IFAV.

3.2.5.1.2 Estrutura (nome, local de fabricagdo)

NCE
A férmula estrutural, incluindo a estereoquimica relativa e absoluta, a

formula molecular e a massa molecular relativa devem ser fornecidas.

Produtos Biotecnoldgicos:

A sequéncia esquematica de aminoacidos, com indicacao dos locais de
glicosilacao ou outras modificagdes pds-traducionais, e a massa molecular
relativa devem ser fornecidas, conforme apropriado.

Fitoterapicos

Descricao dos marcadores ativos ou analiticos (formula molecular, massa
molecular relativa, formula estrutural e a massa molecular relativa).
Informar outros contituintes de interesse.

3.2.5.1.3 Propriedades Gerais (nome, local de fabricagdo)

Deve ser fornecida uma lista de propriedades fisico-quimicas e outras
propriedades relevantes do IFA, incluindo a atividade biolégica para
produtos biotecnolégicos.

Referéncia Diretrizes ICH: Q6A e Q6B
3.2.5.2 Fabricagao (nome, local de fabricagao)
3.2.5.2.1 Local (is) de fabricagdo (nome, local de fabricagdo)

Devem ser fornecidos o nome, o endereco e a responsabilidade de cada
local de fabricacao, incluindo terceirizados, e de cada linha ou local de
fabricacdo, nos testes de controle de qualidade ou de estabilidade do IFA.

Fitoterapicos



https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
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Para fitoterapicos é importante a empresa fabricante do medicamento
destacar quando ela é a produtora do derivado vegetal. Para a droga
vegetal, deve ser incluido os detalhes da coleta/colheita e das condi¢Ges de
cultivo, quando cultivada. Informar os métodos de estabilizacao, quando
empregado, secagem e conservagao utilizados, com seus devidos controles,
quando aplicavel. Informar ainda o método para eliminacao de
contaminantes, quando empregado, e a pesquisa de eventuais alteragdes.

3.2.5.2.2 Descrigdo do processo de fabricagdo e controles em processo
(nome, local de fabricagéo)

A descricdao do processo de fabricacao de insumos farmacéuticos ativos
representa o compromisso do solicitante com a fabricacdao do IFA. Devem
ser fornecidas informacgdes para descrever adequadamente o processo de
fabricacao e os controles de processo. Por exemplo:

NCE:

Deve ser fornecido um fluxograma do(s) processo(s) sintético(s) que inclua
formulas moleculares, pesos, intervalos de rendimento, estruturas
quimicas de materiais de partida, intermediarios, reagentes e
estereoquimica refletindo o IFA e identificando condi¢cOes operacionais e
solventes.

Deve ser apresentada uma narrativa processual sequencial do processo de
fabricacdo. A narrativa deve incluir, por exemplo, quantidades de matérias-
primas, solventes, catalisadores e reagentes que refletem a escala de lote
representativa para fabricacdo comercial, identificacdao de etapas criticas,
controles de processo, equipamentos e condicdes operacionais (e.g.,
temperatura, pressao, pH, tempo).

Processos alternativos devem ser explicados e descritos com o mesmo nivel
de detalhe que o processo primario. As etapas de reprocessamento devem
ser identificadas e justificadas. Todos os dados para apoiar esta justificativa
devem ser referenciados ou submetidos em 3.2.5.2.5.

Produtos Biotecnoldgicos:
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Devem ser fornecidas informacdes sobre o processo de fabrica¢ao, o qual
tipicamente comecga com um(s) frasco(s) do banco de células e inclui cultura
celular, colheita(s), reacdes de purificacdo e modificacdo, enchimento,
armazenamento e condigdes de transporte.

Lote(s) e definicdo de escala

Deve ser fornecida uma explicacdao do sistema de numeracdao do lote,
incluindo informagcdes sobre qualquer agrupamento de colheitas ou
intermediarios. O tamanho ou a escala do lote também deve ser fornecido.

Cultura de célula e colheita

Deve ser fornecido um fluxograma que ilustra a rota de fabricacao a partir
do indculo original (por exemplo, células contidas em um ou mais frascos
do banco de células de trabalho até a ultima operacao de colheita. O
diagrama deve incluir todas as etapas (isto &, todas as operagdes unitarias)
e intermediarios. Devem ser incluidas informacdes relevantes para cada
estagio, tais como niveis de duplicacdo de populacao, concentracdao de
células, volumes, pH, tempos de cultivo, tempos de espera e temperatura.
Etapas criticas e intermediarios criticos para os quais especificacdes sao
estabelecidas (conforme mencionado em 3.2.5.2.4) devem ser
identificados.

Deve ser fornecida uma descricdio de cada etapa do processo no
fluxograma. Informac¢des devem ser incluidas, por exemplo, a respeito da
escala; meios de cultura e outros aditivos (detalhes fornecidos em
3.2.5.2.3); principais equipamentos (detalhes fornecidos em 3.2.A.1) e
controles de processo, incluindo testes em processo e parametros
operacionais, etapas do processo, equipamentos e intermedidrios com
critérios de aceitacdo (detalhes fornecidos em 3.2.5.2.4). Informacdes
sobre os procedimentos utilizados na transferéncia de material entre
etapas, equipamentos, areas e instalacdes, conforme apropriado, e as
condicOes de transporte e armazenamento devem ser fornecidas (detalhes
sobre o transporte e o armazenamento fornecidos em 3.2.5.2.4.).

Reacoes de purificacao e modificacao
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Deve ser apresentado um fluxograma que ilustre as etapas de purificacao
(isto é, operacdes unitdrias) da(s) colheita(s) bruta(s) até o passo anterior
ao enchimento do IFA. Todas as etapas e intermedidrios e informagdes
relevantes para cada estagio (e.g., volumes, pH, tempo de processamento
critico, tempos de espera, temperaturas e perfis de eluicao e selecao de
fracdo, armazenamento de intermediario, se aplicavel) devem ser incluidas.
Devem ser identificados as etapas criticas para as quais as especificacdes
sao estabelecidas como mencionado em 3.2.5.2.4.

Deve ser fornecida uma descricao de cada etapa do processo (conforme
identificado no fluxograma). A descricao deve incluir informacdes sobre,
por exemplo, escala, tampdes e outros reagentes (detalhes fornecidos em
3.2.5.2.3), equipamentos principais (detalhes fornecidos em 3.2.A.1) e
materiais. Para materiais como membranas e resinas cromatograficas,
informacdes sobre condi¢cdes de uso e reutilizacdo também devem ser
fornecidas (detalhes do equipamento em 3.2.A.1, estudos de validacao para
reutilizacdo e regeneracdao de colunas e membranas em 3.2.5.2.5.) A
descricao deve incluir controles de processo (incluindo testes em processo
e parametros operacionais) com critérios de aceitacdo para etapas do
processo, equipamentos e intermedidrios. (Detalhes em 3.2.5.2.4.)

Procedimentos de reprocessamento com critérios para reprocessamento
de qualquer intermediario ou do IFA devem ser descritos. (Os detalhes
devem ser dados em 3.2.5.2.5.)

As informacdes sobre os procedimentos utilizados para transferir material
entre etapas, equipamentos, areas e instalacdes, conforme apropriado, e
condicOes de transporte e armazenamento devem ser fornecidas (detalhes
sobre o transporte e armazenamento fornecidos em 3.2.5.2.4.).

Enchimento, armazenamento e transporte (expedicao)

Uma descri¢dao do procedimento de enchimento para o IFA, controles de
processo (incluindo testes em processo e parametros operacionais) e
critérios de aceitacdao devem ser fornecidos. (Detalhes em 3.2.5.2.4.)

Também devem ser descritas as embalagens utilizadas para o
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armazenamento do IFA (detalhes em 3.2.5.6.) e as condicdes de
armazenamento e de transporte do IFA.

Fitoterapicos:

Deve ser fornecida uma descricao de como foi feita a obtencao do IFAV
utilizado, conforme legislacao vigente.

Para o derivado vegetal, informar o método para eliminacdao de
contaminantes, quando empregado, e a pesquisa de eventuais alteracdes

Especificos:

No caso de medicamentos especificos contendo derivados vegetais, deve
ser fornecida a descricao do método de obtencao do derivado, incluindo,
guando necessario, método de estabilizacao, secagem e conservacao com
seus devidos controles, nomenclatura botanica completa, parte da planta
utilizada e local de coleta.

No caso de fitofarmacos, deve ser fornecido o relatério descritivo que
contemple as etapas de extracao, isolamento e purificagcao do fitofarmaco,
metodologia, equipamentos, solventes e/ou excipientes utilizados.

No caso de medicamentos especificos contendo derivados de sintese e
semi-sintese deve ser fornecido relatdrio descritivo contendo as etapas de
sintese envolvidas, metodologia, equipamentos, solventes, excipientes
e/ou reagentes utilizados. Deve ser fornecida também a descria¢do da rota
de sintese incluindo as moléculas intermediarias, seus nomes quimicos e
solventes utilizados e indicacdao dos pontos criticos da producdo e ensaios
de controle em processo.

Pos-registro de Produtos Sintéticos:

Deve ser fornecido o relatério técnico contendo descricdo da rota de
sintese e fluxograma de fabricacdo do IFA, destacando-se a alteracao
proposta e respectivos controles das etapas criticas do processo de
fabricacao.

Referéncia Orientacdes ICH : Q5A, Q5B e Q6B



https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5A_R1/Step4/Q5A_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5B/Step4/Q5B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
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3.2.5.2.3 Controle de Matérias-primas (nome, local de fabricagéo)

Os materiais utilizados na fabricacdo do insumo farmacéutico ativo (por
exemplo, matérias-primas, materiais de partida, solventes, reagentes,
catalisadores) devem ser listados, identificando onde cada material é
utilizado no processo. Devem ser fornecidas informacdes sobre a qualidade
e o controle desses materiais e que demonstrem que estes (incluindo
materiais de origem bioldgica, por exemplo, componentes do meio,
anticorpos monoclonais, enzimas) atendem aos padrdes apropriados para
o uso pretendido (incluindo a depuracao ou o controle de agentes
adventicios). Para materiais de origem bioldgica, isso pode incluir
informacdes sobre a fonte, fabricacdo e caracterizacao. (Detalhes em
3.2.A.2)

Referéncia Diretrizes ICH: Q6A e Q6B

Produtos Biotecnoldgicos:

Controle da Fonte e dos Materiais de Partida de Origem Bioldgica

Devem ser fornecidos resumos sobre a seguranca viral para materiais de
origem bioldgica. (Detalhes em 3.2.A.2.)

Fonte, historico e geracao do substrato celular

Informacdo sobre a origem do substrato celular e sobre a analise do
constructo de expressao utilizado para modificar geneticamente as células
e incorporado no clone celular inicial utilizado para desenvolver o banco de
células mestre deve ser fornecida conforme descrito em Q5B e Q5D.

Sistema de banco de células, caracterizacdo e testes

Informacdes sobre o sistema de banco de células, as atividades de controle
de qualidade e a estabilidade da linhagem celular durante a producao e o
armazenamento (incluindo os procedimentos usados para gerar os bancos
mestre e de trabalho) devem ser fornecidas conforme descrito em Q5B e
Q5D.

Referéncia Diretrizes ICH: Q5A, Q5B, Q5C e Q5D



https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5B/Step4/Q5B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5D/Step4/Q5D_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5B/Step4/Q5B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5D/Step4/Q5D_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5A_R1/Step4/Q5A_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5B/Step4/Q5B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5C/Step4/Q5C_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5D/Step4/Q5D_Guideline.pdf
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3.2.5.2.4 Controles de Etapas Criticas e Intermedidrios (nome, local de
fabricagdo)

Etapas Criticas: Os testes e os critérios de aceitacdo (com justificativa,
incluindo dados experimentais) realizados em etapas criticas do processo
de fabricacdao para garantir que o processo seja controlado, identificadas
em 3.2.5.2.2, devem ser fornecidos.

Intermediarios: devem ser fornecidas informacdes sobre a qualidade e
controle de intermediarios isolados durante o processo.

Referéncia Diretrizes ICH: Q6A e Q6B

Além disso, para produtos biotecnoldgicos devem ser fornecidos dados de
estabilidade que suportem as condicdes de armazenamento.

Referéncia Diretrizes ICH: Q5C

3.2.5.2.5 Validagdo e/ou Avaliagdo do Processo (nome, local de
fabricagdo)

Estudos de validacdo e/ou avaliacdo do processo para processamento
asséptico e esterilizacao devem ser incluidos.

Produtos Biotecnoldgicos:

Devem ser fornecidas informacdes suficientes sobre estudos de validagao e
de avaliacdo para demonstrar que o processo de fabricacdo (incluindo
etapas de reprocessamento) é adequado para a finalidade proposta e para
fundamentar a selecdao de controles criticos do processo (parametros
operacionais e testes em processo) e seus limites para etapas criticas de
fabricacdo (e.g., cultura celular, colheita, purificacdo e modificacao).

O plano de realizagao do estudo deve ser descrito e os achados, analises e
conclusdes do(s) estudo(s) executado(s) devem ser fornecidos. Os métodos
analiticos e a validacao correspondente devem ser referenciados (e.g.,
3.2.5.2.4,3.2.5.4.3) ou fornecidos como parte da justificativa para a selecao
de controles criticos do processo e dos critérios de aceitacao.

Para as etapas de fabricacdo destinadas a remover ou inativar


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
file:///C:/Users/Geslaynne/Q5C
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contaminantes virais, as informacdes de estudos de avaliacdo devem ser
fornecidas em 3.2.A.2.

3.2.5.2.6 Desenvolvimento do Processo de Fabricagdo (nome, local de
fabricagdo)

NCE:

Deve ser fornecida descricao e discussao das mudancas significativas feitas
no processo de fabricacdo e/ou no local de fabricacdo do IFA utilizado na
producao de lotes de escala de producao nao clinicos, clinicos, de escala,
piloto e, se disponiveis, de producao.

Deve ser feita referéncia aos dados do IFA fornecidos na secao 3.2.5.4.4.
Referéncia Orientacao ICH: Q3A

Produtos Biotécnoldgicos :

O histdrico de desenvolvimento do processo de fabricacdao, conforme
descrito em 3.2.5.2.2, deve ser fornecido. A descricdo das alteracdes feitas
na fabricacdo dos lotes dos IFAs utilizados para embasar o pedido de
registro (por exemplo, estudos ndo clinicos ou clinicos) deve incluir, por
exemplo, alteragcdes no processo ou nos equipamentos criticos. O motivo
da mudanca deve ser explicado. Devem ser fornecidas informacdes
relevantes sobre os lotes de |IFAs fabricados durante o desenvolvimento,
como o numero dos lotes, a escala de fabricacao e a destinacdao dos lotes
(por exemplo, estabilidade, ndao-clinico, material de referéncia) em relagao
a mudancga.

A importancia da mudanca deve ser analisada avaliando-se o seu potencial
para impactar a qualidade do IFA (e/ou intermediario, se apropriado). Para
as alteracdes de processo de fabricacdao consideradas significativas, os
dados dos testes analiticos comparativos em lotes relevantes do IFA devem
ser fornecidos para determinar o impacto na qualidade do IFA (ver Q6B para
orientacdo adicional). Uma discussdao sobre os dados, incluindo uma
justificativa para a selecao dos testes e avaliacao dos resultados, deve ser
incluida.


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3A_R2/Step4/Q3A_R2__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
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Os testes utilizados para avaliar o impacto das mudancas na fabricacao dos
IFAs e os produtos terminados correspondentes também podem incluir
estudos ndo clinicos e clinicos. Serao incluidas referéncias cruzadas a
localizacdo desses estudos em outros moédulos da submissao.

Deve ser feita referéncia aos dados do IFA fornecidos na se¢do 3.2.5.4.4.
Referéncia Diretrizes ICH: Q6B
3.2.5.3 Caracterizacdao (nome, local de fabricagao)

3.2.5.3.1 Elucidag¢do da Estrutura e Outras Caracteristicas (nome, local de
fabricagdo)

NCE:

A confirmacdo da estrutura com base, por exemplo, na rota sintética e
analise espectral deve ser fornecida. Podem também ser incluidas
informacdes como o potencial de isomerismo, a identificacao da
estereoquimica ou o potencial de formacao de polimorfismos e descricao
de suas caracteristicas e de outros polimorfos relacionados ao IFA, rotacao
Optica especifica, indice de refracao e quiralidade.

Referéncia Diretrizes ICH: Q6A

Produtos Biotecnoldgicos:

Para o produto desejado e substancias relacionadas ao produto, devem ser
fornecidos detalhes referentes a estrutura primaria, secundaria e de ordem
superior, formas pds-traducionais (por exemplo, glicoformas), atividade
bioldgica, pureza e propriedades imunoquimicas, quando relevante.

Referéncia Diretrizes ICH: Q6B

Fitoterapicos:

Para droga vegetal deve ser fornecida caracterizacao; identificacao
macroscopica e microscopica; descricao da droga vegetal em farmacopeias
reconhecidas pela Anvisa ou laudo de identificacao e perfil cromatografico.

Para o derivado vegetal deve ser fornecida descricao perfil cromatografico.


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
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Especificos:

No caso de medicamentos especificos contendo derivados vegetais deve
ser fornecido o perfil cromatografico ou prospeccao fitoquimica.

3.2.5.3.2 Impurezas (nome, local de fabricagéo)

Informagdes sobre impurezas devem ser fornecidas. Avaliar as possiveis
impurezas, justificando as impurezas encontradas.

Fitoterapicos:

Para droga vegetal deve ser fornecida, quando aplicavel, determinacao de
matérias estranhas; determinacao de agua; determinagao de cinzas totais;
determinacao de cinzas insoluveis em acido cloridrico; determinacao de
metais pesados; determinacdo de residuos de agrotoxicos e afins;
determinacao de radioatividade; determinacdao de contaminantes
microbiolégicos; determinagao de micotoxinas.

Para o derivado vegetal deve ser fornecida, quando aplicavel, determinacao
de metais pesados; determinacao de residuos de agrotdxicos e afins;
determinacao de residuos de solventes; determinacao de contaminantes
microbioldgicos; determinag¢ao de micotoxinas.

Referéncias Orientacdes ICH: Q3A, Q3C, Q5C, Q6A, e Q6B

3.2.5.4 Controle de Qualidade do Insumo Farmacéutico Ativo (home,
local de fabricagao)

3.2.5.4.1 Especificagéo (nome, local de fabricagdo)

Deve ser fornecida a especificacao do IFA emitida pelo fabricante do IFA e
a especificacdo adotada pelo fabricante do medicamento, no caso de
especificacOes diferentes, na forma de anexo.

Qualquer diferenca entre o controle do IFA efetuado por seu fabricante e o
controle do IFA efetuado pelo fabricante do medicamento, seja em termos
dos parametros escolhidos ou intervalos de aceitacao, deve ser justificada,
na forma de anexo. Referéncia Diretrizes ICH: Q6A e Q6B


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3A_R2/Step4/Q3A_R2__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3C/Q3C-R7_Document_Guideline_2018_1015.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5C/Step4/Q5C_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
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3.2.5.4.2 Métodos Analiticos (nome, local de fabricagéo)

Devem ser fornecidos os métodos analiticos utilizados nos testes do IFA,
citando a referéncia utilizada. As respectivas referéncias da literatura e/ou
copia de compéndio deve ser fornecida na secao 3.3 referéncias da
literatura.

Qualquer diferenca entre o controle do IFA efetuado por seu fabricante e o
controle do IFA efetuado pelo fabricante do medicamento, seja em termos
dos parametros escolhidos ou intervalos de aceitacao, deve ser justificada,
na forma de anexo.

Referéncias Orientac¢des ICH: Q6A e Q6B
3.2.5.4.3 Validagdo Analitica (nome, local de fabricagdo)

Deverao ser fornecidas informacdes de validacao analitica, incluindo dados
experimentais para os métodos analiticos utilizados para testar o IFA,
realizada pelo fabricante do IFA, assim como pelo fabricante do
medicamento, quando aplicavel, na forma de anexo.

Referéncia Diretrizes ICH: Q2A, Q2B e Q6B

3.2.5.4.4 Andlises de Lotes (nome, local de fabricagdo)

A descricao dos lotes e os achados das analises por lotes devem ser
fornecidos. Incluir lotes utilizados nos estudos clinicos e nao clinicos
relevantes, quando aplicavel.

Os certificados de anadlise emitidos pelo fabricante do IFA e pelo fabricante
do medicamento, devem ser apresentados nesta secao, na forma de anexo.

Pos-Registro de Medicamentos Sintéticos:

Nas mudancas pds-registro devem ser fornecidos os laudos analiticos de
controle de qualidade fisico-quimico e microbiolégico emitidos pelo
fabricante do IFA e emitidos pelo fabricante do medicamento referentes a
1 (um) lote fabricado na condicao aprovada e 1 (um) lote fabricado na
condicdo proposta, incluindo dados do perfil de impurezas, distribuicao e
limites de tamanho de particulas e formas polimodrficas, conforme a


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q2_R1/Step4/Q2_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q2_R1/Step4/Q2_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
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resolucao de pds-registro vigente, na forma de anexo.

Referéncia Diretrizes ICH: Q3A, Q3C, Q6A e Q6B

3.2.5.4.5 Justificativa de especificagdo do IFA (nome, local de fabricagdo)
A justificativa para a especificacao do IFA deve ser fornecida.

Referéncia Diretrizes ICH: Q3A, Q3C, Q6A e Q6B

3.2.5.5 Substancias Quimicas de Referéncia (nome, local de fabricagao)

Devem ser fornecidas informacdes sobre os padrdes de referéncia ou
materiais de referéncia utilizados para testar o IFA. Deve ser fornecido o
certificado do padrdo, caracterizacdao ou informacao de qualificacao do
insumo e das impurezas conforme legislacdo vigente, na forma de anexo.

Referéncia Diretrizes ICH: Q6A e Q6B
3.2.5.6 Embalagem (nome, local de fabricagao)

Deve ser fornecida uma descri¢cao da(s) embalagens, incluindo a identidade
dos materiais de construcao de cada componente de embalagem primaria
e suas especificacdes. As especificacdes devem incluir descricdo e
identificacdo (e dimensdes criticas com desenhos, quando apropriado).
Métodos ndao compendiais (com validacdao) devem ser incluidos, quando
apropriado.

Para componentes de embalagem secunddria nao funcionais (e.g., aqueles
gue nao conferem protecao adicional), apenas uma breve descricao deve
ser fornecida. Para componentes de embalagens secundarias funcionais,
informacdes adicionais devem ser fornecidas.

A adequabilidade deve ser discutida em relagao a, por exemplo, escolha dos
materiais, protecao contra a umidade e luz, compatibilidade dos materiais
de constru¢ao com o IFA, incluindo a adsor¢ao ao recipiente e lixiviagao
e/ou seguranga dos materiais construtivos.

3.2.5.7 Estabilidade (nome, local de fabrica¢ao)


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3A_R2/Step4/Q3A_R2__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3C/Q3C-R7_Document_Guideline_2018_1015.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3A_R2/Step4/Q3A_R2__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3C/Q3C-R7_Document_Guideline_2018_1015.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
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3.2.5.7.1 Resumo de Estabilidade e Conclusées (nome, local de
fabricagdo)

Os tipos de estudos realizados, os protocolos utilizados e os resultados dos
estudos devem ser resumidos. O resumo deve incluir resultados, por
exemplo, de estudos de degradacao forcada e em condicdes de estresse,
bem como conclusdes sobre as condicdes de armazenamento e data de
reteste ou prazo de validade, conforme apropriado.

Referéncia Diretrizes ICH: Q1A, Q1B e Q5C

3.2.5.7.2 Protocolo de Estabilidade Pos-Aprovagdo e Compromisso de
Estabilidade (nome, local de fabricagdo)

O protocolo de estabilidade pds-aprovacdo e o compromisso de
estabilidade devem ser fornecidos.

Referéncia Diretrizes ICH: Q1A e Q5C
3.2.5.7.3 Dados de Estabilidade (nome, local de fabricagéo)

Os resultados dos estudos de estabilidade (e.g., estudos de degradacao
forcada e condicOes de estresse) devem ser apresentados em um formato
apropriado, como tabela, grafico ou narrativo. Devem ser incluidas
informacdes sobre os métodos analiticos utilizados para gerar os dados e a
validacao desses métodos.

Referéncia Diretrizes ICH: Q1A, Q1B, Q2A, Q2B e Q5C

3.2.P MEDICAMENTO (NOME, FORMA FARMACEUTICA)

3.2.P.1 Descri¢ao e Formula do Medicamento (nome, forma
farmacéutica)

Deve ser fornecida uma descricdo do medicamento e sua composicdo. As
informacdes fornecidas devem incluir, por exemplo:

e Descricdo? da forma farmacéutica;

e Férmula Completa, ou seja, lista de todos os componentes (incluindo
componentes dos corantes) da forma farmacéutica e sua quantidade por


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1A_R2/Step4/Q1A_R2_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1B/Step4/Q1B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5C/Step4/Q5C_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1A_R2/Step4/Q1A_R2_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5C/Step4/Q5C_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1A_R2/Step4/Q1A_R2_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1B/Step4/Q1B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q2_R1/Step4/Q2_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q2_R1/Step4/Q2_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5C/Step4/Q5C_Guideline.pdf
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unidade (incluindo excessos, se houver) a funcao dos componentes e uma
referéncia aos seus padrdes de qualidade (e.g., monografias descritas em
compéndio oficial ou especificacdes do fabricante);

e Descricdo do(s) diluente(s) de reconstituicao; e

e Tipo de embalagem e fechamento utilizados para a forma farmacéutica e
para o diluente de reconstituicao que acompanha, se aplicavel.

Referéncia Diretrizes ICH: Q6A e Q6B

2Para um medicamento fornecido com diluente (s) de reconstitui¢do, as informag&es sobre o (s)

diluente (s) devem ser fornecidas em uma parte separada "P", conforme apropriado. Caso o diluente
possua registro na Anvisa, deve ser apresentado do nimero de registro do diluente ndo sendo
necessario fornecer toda a documentacgado de registro do diluente.

3.2.P.2 Desenvolvimento Farmacotécnico (nome, forma farmacéutica)

A seg¢ao Desenvolvimento Farmacotécnico deve conter informagdes sobre
os estudos de desenvolvimento realizados para estabelecer que a forma
farmacéutica, a formulacdao, o processo de fabricacao, a embalagem, os
atributos microbiolégicos e as instrucdes de uso sao apropriados para o
proposito especificado na submissao. Os estudos descritos aqui se
distinguem dos testes de controle de qualidade de rotina realizados de
acordo com as especificacdes. Além disso, esta secao deve identificar e
descrever os atributos de formulagao e processo (parametros criticos) que
podem influenciar na reprodutibilidade lote a lote, no desempenho e na
qgualidade do medicamento. Os dados de suporte e os resultados de
estudos especificos ou literatura publicada podem ser inseridos ou
anexados a secdao de Desenvolvimento Farmacotécnico. Os dados de
suporte adicionais podem ser referenciados nas secdes relevantes nao
clinicas ou clinicas da submissao.

Fitoterapicos:

Deve ser fornecida a justificativa para enquadramento dos marcadores
como ativo ou analitico.

Referéncia Diretrizes ICH: Q6A e Q6B


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
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3.2.P.2.1 Componentes do Medicamento (nome, forma farmacéutica)

3.2.P.2.1.1 Insumo Farmacéutico Ativo (nome, forma farmacéutica)

A compatibilidade do IFA com os excipientes listados em 3.2.P.1 deve ser
discutida. Além disso, devem ser discutidas caracteristicas fisico-quimicas
chave (e.g., conteudo de agua, solubilidade, distribuicdo de tamanho de
particula, estado sdlido ou forma polimérfica) do IFA que podem influenciar
o desempenho do medicamento.

Para associacdes, a compatibilidade dos insumos farmacéuticos ativos
entre si deve ser discutida.

3.2.P.2.1.2 Excipientes (nome, forma farmacéutica)

A escolha dos excipientes listados em 3.2.P.1, sua concentrag¢ao, suas
caracteristicas que podem influenciar o desempenho do medicamento,
devem ser discutidas em relacao as suas respectivas fungoes.

3.2.P.2.2 Medicamento (nome, forma farmacéutica)

3.2.P.2.2.1 Desenvolvimento da Formulagdo (nome, forma farmacéutica)

Deve ser fornecido um breve resumo que descreva o desenvolvimento do
medicamento, levando em consideracao a via de administracdo e uso
proposto. As diferencas entre formulagdes clinicas e a formulacao
comercial (isto é, composicao) descritas em 3.2.P.1 devem ser discutidas.
Os resultados de estudos in vitro comparativos (ex., dissolucao) ou in vivo
(por exemplo, bioequivaléncia) devem ser discutidos quando apropriado.

3.2.P.2.2.2 Excessos (nome, forma farmacéutica)

Quaisquer excessos nas formulacdes descritas em 3.2.P.1 devem ser
justificados.

3.2.P.2.2.3 Propriedades Fisico-Quimicas e Bioldgicas (nome, forma
farmacéutica)

Parametros relevantes para o desempenho do medicamento, tais como pH,
forca idnica, dissolucao, redispersibilidade, reconstituicdo, distribuicao de
tamanho de particula, agregacao, polimorfismo, propriedades reoldgicas,
atividade bioldgica ou poténcia e/ou atividade imunoldgica devem ser
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abordados.

Justificativa para presenca de sulcos

Qualquer sulco presente em comprimidos deve ser justificado quanto a sua
funcionalidade nesta secao.

A presenca de sulco deve se restringir ao comprimido cuja particao é
permitida e em respeito ao regime posoldgico adotado em bula e, quando
aplicavel, as caracteristicas do medicamento de referéncia. Formas
farmacéuticas de liberacdo modificada em que a liberacdao seja
comprometida pela particao nao devem conter sulco.

Ademais nesta secdo devem ser fornecidos os testes de controle de
qgualidade e de estabilidade preconizados para comprimidos sulcados pela
versao vigente do Perguntas e Respostas de Registro de Medicamentos
genéricos, novos e similares disponivel no portal da Anvisa

3.2.P.2.3 Desenvolvimento do Processo de Fabricagdo (nome, forma
farmacéutica)

A selecao e otimizacao do processo de fabricacdao descrito em 3.2.P.3.3, em
particular seus aspectos criticos, devem ser explicados. Quando relevante,
o método de esterilizacao deve ser explicado e justificado.

As diferencas entre o(s) processo(s) de fabricacao utilizado para produzir
lotes clinicos pivotais e o processo de fabricacdao proposto descrito em
3.2.P.3.3 que podem influenciar o desempenho do medicamento devem ser
discutidas.

3.2.P.2.4 Embalagem (nome, forma farmacéutica)

A adequacao das embalagens primarias e secundarias (descrito em 3.2.P.7)
utilizadas para armazenamento, transporte e uso do medicamento devem
ser discutidas. Esta discussao deve considerar, por exemplo, a escolha dos
materiais, a protecao contra a umidade e a luz, a compatibilidade dos
materiais de constru¢do com a forma de dose (incluindo extraiveis e
lixividveis) a seguranca dos materiais de construcdo e o desempenho (como
a reprodutibilidade da dose dispensada pelo dispositivo quando
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apresentado como parte do medicamento).
3.2.P.2.5 Atributos Microbioldgicos (nome, forma farmacéutica)

Quando apropriado, os atributos microbioldgicos da forma farmacéutica
devem ser discutidos, com a apresentacao dos resultados do teste de
eficacia do sistema conservante, incluindo, por exemplo, o racional para
nao realizagdo de testes de limites microbianos para medicamentos nao
estéreis e a selecao e eficacia de sistemas conservantes em medicamentos
gue contenham preservativos antimicrobianos. Para os medicamentos
estéreis, a integridade da embalagem para prevenir a contaminacao
microbiana deve ser abordada.

Referéncia Diretrizes ICH: Q6A
3.2.P.2.6 Compatibilidade (nome, forma farmacéutica)

A compatibilidade do medicamento com diluente(s) de reconstituicao ou
acessorio dosador (e.g., precipitacao do farmaco em solucdo, sorcdao nas
seringas, estabilidade) deve ser abordada para fornecer informacgdes de
suporte apropriada para a rotulagem e bula.

3.2.P.3 Fabrica¢ao (nome, forma farmacéutica)
3.2.P.3.1 Local de fabricagéo (nome, forma farmacéutica)

Deve ser fornecido o nome, o endereco e a responsabilidade de cada local
de fabricacao, incluindo terceirizados e cada linha ou local de fabricagéo
proposto envolvido na producao e no controle de qualidade.

3.2.P.3.2 Formula do Lote (nome, forma farmacéutica)

Deve ser fornecida férmula do lote, incluindo uma lista de todos os
componentes da formulacdo a serem utilizados no processo de fabricacao,
suas quantidades por lote, incluindo excessos e uma referéncia aos padroes
de qualidade.

3.2.P.3.3 Descrigdo dos Processos de Fabricagdo e Controles de Processo
(nome, forma farmacéutica)


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
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Um fluxograma deve ser apresentado fornecendo as etapas do processo e
indicando onde os materiais entram no processo. Devem ser identificados
as etapas criticas e os pontos nos quais controles do processo, testes
intermediarios ou controles finais do produto sao conduzidos.

Uma descricdo narrativa do processo de fabricacao, incluindo a
embalagem, que representa a sequéncia de etapas realizadas e a escala de
producao também deve ser fornecida. Processos ou tecnologias inovadores
e operacOes de embalagem que afetam diretamente a qualidade do
produto devem ser descritos com um maior nivel de detalhe. Os
equipamentos devem, no minimo, ser identificados por tipo (por exemplo,
misturador por tombamento, homogeneizador em linha) e capacidade de
trabalho, quando relevante.

Etapas do processo devem ter os parametros de processo apropriadamente
identificados, como tempo, temperatura ou pH. Os valores numéricos
associados podem ser apresentados como faixas esperadas. Faixas
numéricas para etapas criticas devem ser justificadas na Secdo 3.2.P.3.4.
Em certos casos, devem ser indicadas as condicdes ambientais (por
exemplo, baixa umidade para um produto efervescente).

As propostas de reprocessamento de materiais devem ser justificadas.
Todos os dados que deem suporte a estas justificativas devem ser
referenciados ou apresentados nesta secao (3.2.P.3.3).

Além disso, para Produtos Biotecnoldgicos veja 3.2.A.1 para instalacdes, se
apropriado.

Referéncia Diretrizes ICH: Q6B

3.2.P.3.4 Controle de Etapas Criticas e Intermedidrios (nome, forma
farmacéutica)

Etapas criticas: devem ser apresentados testes e critérios de aceitacao (com
justificativa, incluindo dados experimentais) realizados nas etapas criticas
identificadas em 3.2.P.3.3 do processo de fabricacdo, para garantir que o
processo esta controlado.


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
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Intermediarios: Devem ser fornecidas informacdes sobre a qualidade e
controle dos intermedidrios isolados durante o processo.

Referéncia Diretrizes ICH: Q2A, Q2B, Q6A e Q6B

3.2.P.3.5 Validagdo e/ou Avaliagéo do Processo (nome, forma
farmacéutica)

A descricdo, a documentacdo e os resultados dos estudos de validagdo e /
ou avaliacao devem ser fornecidos para as etapas criticas ou ensaios criticos
utilizados no processo de fabricacdo (e.g., validacdo do processo de
esterilizacdo ou processamento ou envase asséptico). A avaliacdo da
seguranca viral deve ser fornecida em 3.2.A.2, se necessario.

Referéncia Diretrizes ICH: Q6B

Pos-Registro de Medicamentos Sintéticos:

Devem ser fornecidos os protocolos de validacao de processo conforme
resolucao especifica, na forma de anexo.

3.2.P.4 Controle de Excipientes (nome, forma farmacéutica)
3.2.P.4.1 Especificagoes (nome, forma farmacéutica)

As especificacdes dos excipientes devem ser fornecidas, assim como os
Certificados de Analise cada excipiente da formulagao.

Pos-Registro de Medicamentos Sintéticos:

Devem ser fornecidos: descricao dos limites de especificacdo proposto;
comparacao e avaliacao das diferencas entre o proposto e o aprovado;
laudos analiticos de controle de qualidade do excipiente referentesa 1 (um)
lote analisado com os testes, limites de especificacdo e métodos analiticos
aprovados e 1 (um) lote analisado com os testes, limites de especificacao e
métodos analiticos propostos, na forma de anexo.

As respectivas referéncias da literatura e/ou cépia de compéndio deve ser
fornecida na secao 3.3 Referéncias da Literatura e quando apropriado a
validacao devera ser apresentada na secao 3.2.P.4.3.


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q2_R1/Step4/Q2_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q2_R1/Step4/Q2_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
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Referéncia Diretrizes ICH: Q6A e Q6B
3.2.P.4.2 Métodos Analiticos (nome, forma farmacéutica)

Os métodos analiticos utilizados para testar os excipientes devem ser
fornecidos. A copia da (s) referéncia (s) bibliografica (s), se pertinente, deve
(m) ser fornecidas na secao 3.3 Referéncias da Literatura.

Referéncia Diretrizes ICH: Q2A e Q6B

3.2.P.4.3 Validagdo de Procedimentos Analiticos (nome, forma
farmacéutica)

A informacao de validagao analitica, incluindo dados experimentais, para os
procedimentos analiticos utilizados para testar os excipientes deve ser
fornecida, quando apropriado.

Referéncia Diretrizes ICH: Q2A, O2B e Q6B

3.2.P.4.4 Justificativas das Especificacdes (nome, forma farmacéutica)

A justificativa das especificacdes do excipiente proposto deve ser fornecida,
guando apropriado.

Referéncia Diretrizes ICH: Q3C e Q6B

3.2.P.4.5 Excipientes de Origem Humana ou Animal (nome, forma
farmacéutica)

Para excipientes de origem humana ou animal, deve ser fornecida
informacdo de acordo com a legislacdo especifica vigente sobre
Encefalopatia Espongiforme Transmissivel e agentes adventicios (ex.,
fontes, especificacOes, descricao dos testes realizados, dados de seguranca
viral). (Detalhes em 3.2.A.2).

Referéncia Diretrizes ICH: Q5A, Q5D e Q6B

3.2.P.4.6 Novos Excipientes (nome, forma farmacéutica)

Para o(s) excipiente(s) usado(s) pela primeira vez em um medicamento ou
por uma nova via de administracdao, devem ser fornecidos detalhes
completos de fabricacdo, caracterizacdao e controles, com referéncias


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q2_R1/Step4/Q2_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q2_R1/Step4/Q2_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q2_R1/Step4/Q2_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3C/Q3C-R7_Document_Guideline_2018_1015.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5A_R1/Step4/Q5A_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5D/Step4/Q5D_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
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cruzadas dos dados de seguranca de suporte (ndo clinicos e/ou clinicos) de
acordo com a forma da IFA. (Detalhes em 3.2.A.3).

Comprovagdo do uso farmacéutico dos componentes da tinta descritos na
secao 3.2.P.1.

3.2.P.5 Controle de Qualidade do Medicamento (nome, forma
farmacéutica)

3.2.P.5.1 Especificagdes (nome, forma farmacéutica)
A(s) especificacdao(des) do medicamento deve ser fornecida.

Referéncia Diretrizes ICH: Q3B, Q6A e Q6B

Pos-Registro de Medicamentos Sintéticos:

Deve ser fornecida a descricdo dos testes e/ou limites de especificacdo
aprovados e propostos.

3.2.P.5.2 Métodos Analiticos (nome, forma farmacéutica)

Os Métodos Analiticos utilizados para testar o medicamento devem ser
fornecidos citando a referéncia utilizada. As respectivas referéncias da
literatura e/ou cdpia de compéndio deve ser fornecida na secdo 3.3
Referéncias da Literatura.

Referéncia Diretrizes ICH: Q2A e Q6B

Pos-Registro de Medicamentos Sintéticos:

Deve ser fornecida cépia do método analitico aprovado e do proposto,
juntamente com a avaliacdo das diferencas entre eles, na forma de anexo.

No caso de para exclusdo de teste, devem ser fornecidos dados de avaliacao
de risco demonstrando que o teste nao é significante, na forma de anexo.

3.2.P.5.3 Validagdo Analitica (nome, local de fabricagédo)

Devem ser fornecidas informacgdes de validagao analitica, incluindo dados
experimentais, para os métodos analiticos utilizados para testar o
medicamento, de acordo com a legislacao vigente.


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3B_R2/Step4/Q3B_R2__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q2_R1/Step4/Q2_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
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Referéncia Diretrizes ICH: Q2A, Q2B e Q6B.

3.2.P.5.4 Andlise de Lotes (nome, forma farmacéutica)

Deve ser fornecida uma descricdao dos lotes e resultados das analises de
lotes.

Os certificados de analise do medicamento emitido pelo fabricante do
medicamento e, no caso de medicamentos importados, emitido pelo
importador devem ser fornecidos nessa se¢ao.

Também deve ser fornecido o Certificado de Analise de cada embalagem
registrada.

Pos-Registro de Medicamentos Sintéticos

Devem ser fornecidos todos os certificados de analise descritos na
legislacao vigente, a depender da mudanca pds-registro peticionada, na
forma de anexo.

Referéncia Diretrizes ICH: Q3B, Q3C, Q6A e Q6B

3.2.P.5.5 Caracterizagdo de Impurezas (nome, forma farmacéutica)

Devem ser fornecidas informacdes sobre a caracterizacao de impurezas,
caso nao tenham sido previamente fornecidas em "3.2.5.3.2 Impurezas".

Nesta secao deve também ser inserido o estudo de degradacao forcada
conforme legislacao especifica, quando aplicavel.

Referéncia Diretrizes ICH: Q3B, Q5C, Q6A e Q6B

3.2.P.5.6 Justificativa das Especificagoes (nome, forma farmacéutica)

Deve ser fornecida justificativa para a(s) especificacao(des) proposta(s)
para o medicamento.

Pos-Registro de Medicamentos Sintéticos:

Em caso de ampliacao do limite das especificacdes, dados de avaliacao de
risco demonstrando que a ampliacao ndao impacta na qualidade e seguranca
do medicamento devem ser fornecidos nessa subsecao, na forma de anexo.


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q2_R1/Step4/Q2_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q2_R1/Step4/Q2_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3B_R2/Step4/Q3B_R2__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3C/Q3C-R7_Document_Guideline_2018_1015.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3B_R2/Step4/Q3B_R2__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5C/Step4/Q5C_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
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No caso de exclusdao de teste ou método, devem ser apresentados dados
de avaliagao de risco demonstrando que o teste ou método a ser excluido
nao é significante, na forma de anexo.

Referéncia Diretrizes ICH: Q3B, Q6A e Q6B

3.2.P.6 Substancias Quimicas de Referéncia ou Padroes/Materiais de
Referéncia (nome, forma farmacéutica)

Devem ser fornecidas informacdes sobre os padrdes de referéncia ou
materiais de referéncia utilizados para testar o medicamento, se ndao forem
previamente fornecidos em "Substancias Quimicas de Referéncia 3.2.5.5".

Referéncia Diretrizes ICH: Q6A e Q6B
3.2.P.7 Embalagem (nome, forma farmacéutica)

Deve ser fornecida uma descricao do material de embalagens, incluindo a
identidade dos materiais de construcdao de cada componente de
embalagem primaria e sua especificacdo. As especificacdes devem incluir
descricao e identificacao (dimensdes criticas, com desenhos se apropriado).
Métodos ndo compendiais (com validacdo) devem ser incluidos quando
aplicavel.

Para componentes de embalagem secunddria nao funcionais (e.g., aqueles
gue nao fornecem protecao adicional nem tém funcao de administracao do
medicamento), apenas uma breve descricdo deve ser fornecida. Para
componentes de embalagens secundarias funcionais, informacdes
adicionais devem ser fornecidas.

Nesta secao deve também ser inserido o Certificado de Andlise de cada
embalagem registrada citando a referéncia utilizada. As respectivas
referéncias da literatura e/ou cépia de compéndio deve ser fornecida na
secdo 3.3 Referéncias da Literatura.

Pos-Registro de Medicamentos Sintéticos:

No caso de mudancas de métodos analiticos de controle de qualidade da
embalagem, devem ser fornecidos, na forma de anexo:


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3B_R2/Step4/Q3B_R2__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
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e todos os certificados de andlise descritos na legislacao vigente, a
depender da mudanca pds-registro peticionada;

e descricao e justificativa do teste, limites de especificacao e
método analitico proposto;

e cOpia do método analitico aprovado e do proposto, juntamente
com a validacao, se aplicavel.

As respectivas referéncias da Literatura e/ou cépia de compéndio deve ser
fornecida na secao 3.3 Referéncias da Literatura.

No caso de exclusao de teste, devem ser fornecidos, na forma de anexo:

e dados de avaliacdo de risco demonstrando que o teste nao é
significante;

No caso de mudancgas na embalagem, devem ser fornecidos, na forma de
anexo:

e caracterizacdo da nova embalagem, com descricao, desenho
detalhado, materiais componentes de cada parte da embalagem e
especificacoes;

As informacdes de adequabilidade devem estar localizadas em 3.2.P.2.
3.2.P.8 Estabilidade (nome, forma farmacéutica)

3.2.P.8.1 Resumo da Estabilidade e Conclusdo (nome, forma
farmacéutica)

Os tipos de estudos realizados, os protocolos utilizados e os resultados dos
estudos devem ser resumidos em formato de relatdrio incluindo analises
de tendéncias, discussao dos resultados obtidos e conclusdes quanto aos
cuidados de conservacao e prazo de validade e, se aplicavel, condi¢des de
armazenamento e prazo de validade em uso ou apds diluicao.

Referéncia Diretrizes ICH: Q1A, Q1B, Q3B e Q5C, Q6A

3.2.P.8.2 Protocolo de Estabilidade Pos-Aprova¢do e Compromisso de
Estabilidade (nome, forma farmacéutica)


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1A_R2/Step4/Q1A_R2_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1B/Step4/Q1B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3B_R2/Step4/Q3B_R2__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5C/Step4/Q5C_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
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O protocolo de estabilidade pds-aprovacdo e o compromisso de
estabilidade devem ser fornecidos.

Referéncia Diretrizes ICH: Q1A e Q5C
3.2.P.8.3 Dados da Estabilidade (nome, forma farmacéutica)

Os resultados dos estudos de estabilidade devem ser apresentados em um
formato apropriado (e.g., tabela, gréfico, narrativo). Devem ser incluidas
informacdes sobre os métodos analiticos utilizados para gerar os dados e a
validacao desses métodos.

As informac0Oes sobre a caracterizacao de impurezas estao localizadas em
3.2.P.5.5.

Referéncia Diretrizes ICH: Q1A, Q1B, Q2A, Q2B e Q5C

3.2.A APENDICES
3.2.A.1 Instalagoes e Equipamentos (nome, fabricante)

Biotecnolagicos:

Deve ser fornecido um diagrama ilustrando o fluxo de fabricacao, incluindo
a movimentacdo de matérias-primas, pessoal, residuos e intermediarios,
dentro e fora das areas de fabricacdo. As informacdes devem ser
apresentadas em relagao a areas adjacentes ou salas importantes para a
manuntenc¢ao da integridade do produto.

Informacdes sobre todos os produtos em desenvolvimento ou aprovados,
fabricados ou manipulados nas mesmas areas que o produto (em
requerimento) devem ser incluidos.

Deve ser fornecida uma descricao resumida dos equipamentos que entram
em contato direto com o produto e seu uso (dedicado ou multiuso). As
informacdes sobre preparacao, limpeza, esterilizacdo e armazenamento de
equipamentos e materiais especificos devem ser incluidas, conforme
apropriado.

Informacao sobre procedimentos (por exemplo, limpeza e programacao de
producdo) e caracteristicas de projeto da instalacdo (por exemplo,


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1A_R2/Step4/Q1A_R2_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5C/Step4/Q5C_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1A_R2/Step4/Q1A_R2_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1B/Step4/Q1B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q2_R1/Step4/Q2_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q2_R1/Step4/Q2_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5C/Step4/Q5C_Guideline.pdf
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classificacOes de area) para evitar contaminacao ou contaminagao cruzada
de areas e equipamentos, onde operag¢des para a preparagao de bancos de
células e fabricacao de produtos sdo realizados, devem ser incluidas.

3.2.A.2 Avaliacao da Seguranga dos Agentes Adventicios (nome, forma
farmacéutica, fabricante)

A informacado de avaliacao de risco em relagdao a potencial contaminagao
com agentes adventicios deve ser fornecida nesta secao.

Para agentes adventicios nao-virais:

Devem ser fornecidas informacdes detalhadas sobre a prevencao e controle
de agentes adventicios ndo-virais (por exemplo, agentes de encefalopatia
espongiforme transmissivel, bactérias, micoplasma, fungos). Esta
informacdo pode incluir, por exemplo, certificacdo e/ou teste de matérias-
primas e excipientes e controle do processo de produ¢do, conforme
apropriado para o material, processo e agente.

Referéncia Diretrizes ICH: Q5A, Q5D e Q6B

Para agentes adventicios virais:

Informacdes detalhadas de estudos de avaliacdao de seguranca viral devem
ser fornecidas nesta secao. Os estudos de avalia¢ao viral devem demonstrar
gue os materiais utilizados na producao sao considerados seguros e que as
abordagens utilizadas para testar, avaliar e eliminar os riscos potenciais
durante a fabricacao sdao adequadas. O requerente deve consultar Q5A,
Q5D e Q6B para orientacao adicional.

Materiais de origem bioldgica

Devem ser fornecidas informagdes essenciais para avaliar a seguranca
virolégica de materiais de origem animal ou humana (por exemplo, fluidos
bioldgicos, tecidos, d6rgaos, linhagens celulares). (Veja informacgdes
relacionadas em 3.2.5.2.3 e 3.2.P.4.5). Para linhagens de células, também
devem ser fornecidas informacdes sobre selecao, teste e avaliacao de
segurancga para potencial contaminacao viral das células e qualificacao de
bancos de células. (Veja informacdes relacionadas em 3.2.5.2.3).

Testes em estagios apropriados de producdo



https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5A_R1/Step4/Q5A_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5D/Step4/Q5D_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5A_R1/Step4/Q5A_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5D/Step4/Q5D_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
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A selecao de testes viroldgicos que sao conduzidos durante a fabricacao
(por exemplo, substrato celular, bulk ndo processado ou testes posteriores
de eliminacao viral) deve ser justificada. O tipo de teste, sensibilidade e
especificidade, se aplicavel, e a frequéncia de testes devem ser incluidos.
Os resultados para confirmar, em uma fase apropriada de fabricacao que o
produto estd livre de contaminacdo viral devem ser fornecidos. (Veja
informacdes relacionadas em 3.2.5.2.4 e 3.2.P.3.4).

Teste viral de bulk ndo processado

De acordo com Q5A e Q6B, os resultados para o teste viral de bulk nao
processado devem ser incluidos.

Estudos de eliminacdo viral

De acordo com o guia Q5A, deve ser fornecido o racional e o plano de acao
para avaliacao da eliminacao viral, os resultados e avaliagao dos estudos de
eliminagao viral. Os dados podem incluir aqueles que demonstram a
validade do modelo reduzido em comparagdao com o processo de escala
comercial; a adequacao dos procedimentos de inativacdao ou remocao viral
de equipamentos e materiais; e etapas de fabricacao que sao capazes de
remover ou inativar virus. (Veja informacdes relacionadas em 3.2.5.2.5 e
3.2.P.3.5).

Referéncia Diretrizes ICH: Q5A, Q5D e Q6B

3.2.A.3 Excipientes
3.2.R Informagao Regional
3.2.R.1 Qualificagao de Transporte

Nesta secao devem ser fornecidas informagdes quanto as atividades de
qgualificacdo do transporte dos insumos bioldgicos ativos, produtos
bioldgicos a granel, produtos bioldgicos em sua embalagem primaria e
produtos bioldgicos terminados. Devem ser apresentados os dados
conforme legislacdo sanitaria vigente e Guia para a Qualificacdo de
Transporte dos Produtos Biolégicos (versao 02, de 11 de abril de 2017) e
suas atualizagdes.


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5A_R1/Step4/Q5A_R1__Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5A_R1/Step4/Q5A_R1__Guideline.pdf
file:///C:/Users/Geslaynne/Q5A
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q5D/Step4/Q5D_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6B/Step4/Q6B_Guideline.pdf
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O mesmo deve ser apresentado aos medicamentos destinados ao
tratamento de doencas raras, que irdao usufruir da isencdo de testes de
controle de qualidade em territério nacional, substituindo estes pela
gualificacao da cadeia de transporte.

3.2.R.2 Documentacgao de Produgao e Controle de Qualidade de
Hemoderivados

Nesta secao devem ser apresentados os documentos referentes a
hemoderivados, conforme legislacao sanitaria vigente: declaracdo da
origem do plasma, emitida pela autoridade sanitaria competente do pais de
fabricacao do hemoderivado; declaracao da origem das pastas utilizadas na
producao do hemoderivado; declaracdao da origem do plasma utilizado para
a producao das pastas, emitida pela autoridade sanitaria competente do
pais de fabricacdo das pastas; lista dos centros de coleta de plasma
autorizados pela autoridade sanitaria competente do pais de fabrica¢ao do
hemoderivado; lista dos testes soroldgicos realizados e controles
soroldgicos da bolsa de sangue ou plasma no banco de sangue, no pool de
fracionamento e no produto terminado, conforme legislacao especifica.
Além disso deve ser apresentada descricdo dos testes para agentes
infecciosos epidemiologicamente importantes no pais de origem do
plasma, relacionados com as doencgas transmissiveis pelo sangue e seus
derivados, descricao dos testes da reacao em cadeia da polimerase (teste
de amplificacdo do acido nucléico) - PCR (NAT), realizados em cada unidade
de plasma ou unidade de plasmaférese, em cada mini-pool de plasma, e no
lote de fracionamento e validacao dos métodos soroldgicos e de PCR (NAT)
utilizados. Outros documentos relativos a hemoderivados e que sejam
especificos desta classe de produtos podem ser apresentados nesta secao.

3.2.R.3 Comparabilidade Analitica

3.2.R.3.1 Comparabilidade Analitica para Fins de Registro de Produtos
Biossimilares

Nesta secao devem ser fornecidas informacdes a respeito do exercicio de
comparabilidade para demonstracao da biossimilaridade entre o produto
bioldégico comparador e o produto que se pretende registrar pela via de
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desenvolvimento por comparabilidade, além de outros documentos,
conforme estabelecido em legislacdo sanitdaria vigente e guias reconhecidos
pela Anvisa.

3.2.R.3.2 Comparabilidade Analitica

Nesta secdao devem ser fornecidos dados de comparabilidade analitica que
indiquem a manutencao das caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas do
produto, em caso, por exemplo, de inclusdo/alteracdo de local de
fabricacao do IFA, do produto bioldgico intermediario, do produto biolégico
a granel, do produto bioldgico em sua embalagem primaria, do diluente e
do adjuvante, durante o desenvolvimento do medicamento ou apds o seu
registro sanitario, conforme legislacdo sanitaria vigente e guias
reconhecidos pela Anvisa. Toda a documentagao prevista em legislacao
especifica deve ser apresentada.

3.2.R.3.3 Certificado de Equivaléncia Farmacéutica

Nesta secdo, deve ser apresentado o Certificado de Equivaléncia
Farmacéutica para cada concentragao emitido pelo Centro habilitado em
conformidade com a legislacao especifica e também as validacdes parciais
de método analitico realizado pelo Centro.

3.2.R.4 Ordem(ns) de Produgdo do(s) Lote(s)/Biolote(s)

Deve(m) ser fornecida(s) nesta secdo a(s) ordem(ns) de producao do(s)
lote(s)/biolote(s) conforme legislacdo especifica.

Deve ser fornecido nesta se¢cao quadro detalhando as informacdes relativas
aos lotes com relevancia em estudos clinicos ou de biodisponibilidade
produzidos, conforme modelo disponivel no Portal da Anvisa, quando
aplicavel.

3.2.R.5 Validagao Parcial da Metodologia Analitica Realizada pelo
Importador

Para produtos importado, deve ser inserida nesta secao a validacao parcial
da metodologia analitica do medicamento realizada pelo importador.
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3.2.R.6 Detalhamento da Estratégia de Controle

A empresa deve detalhar neste item sua estratégia de controle para
assegurar que os atributos criticos de qualidade e parametros criticos de
processo estejam dentro dos intervalos definidos.

A estratégia de controle deve detalhar todos os controles efetuados,
sejam eles, controles em processo, testes em matérias-primas, materiais
de embalagem, utilidades, instalagdes, produtos intermediarios, a granel
ou acabados.

3.2.R.7 Fitoterapicos em Associacao

Devem ser fornecidos os perfis cromatograficos que contemplem a
presenca de ao menos um marcador especifico para cada espécie na
associacao.

Deve ser fornecida justificativa da impossibilidade técnica de identificacao
na associacao de um marcador especifico de determinada espécie; a
documentacdo comprobatdria de que os métodos analiticos normalmente
aplicados em diferentes comprimentos de onda para a identificacdo na
associacao foram investigados; a identificacdo dos marcadores nas espécies
vegetais, quando a identificacdao ainda for possivel; a identificacao realizada
imediatamente antes da introdugdao do IFAV no produto acabado; os
estudos de desenvolvimento do produto e dos lotes piloto; e o controle do
registro dos lotes.

3.2.R.8 PGs-Registro
3.2.R.8.1 Quadros Descritivos e Comparativos

3.2.R.8.1.1 Quadro com Comparativo de Formulas

Nesta subsecao, deve ser apresentado o “Quadro A — Comparativo de
formulas”, conforme a legislagao especifica de pds-registro.

3.2.R.8.1.2 Quadro com Comparativo de Processos de Produgdo

Nesta subsecdo, deve ser fornecido o “Quadro B — Comparativo de
processos de producao” conforme legislacdo especifica de pds-registro.
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3.2.R.8.1.3 Quadro com Comparativo de Tamanho de Lote

Nesta subsecdao, deve ser apresentado o “Quadro C — Comparativo de
tamanho de lote”, conforme a legislacdo especifica de pds-registro.

3.2.R.8.2 Estudos comparativos

Nesta secdao, devem ser fornecidas avaliacdes comparativas entre a
condi¢cao aprovada e proposta, por exemplo:

e avaliacdo do perfil comparativo de impurezas, incluindo a
verificacdo da necessidade de realizacdo de estudo de
qualificacao de impurezas;

e avaliacdo de mudancas na morfologia das particulas e perfil
comparativo da distribuicdo do tamanho de particulas;

e avaliacdo sobre as diferencas entre processos produtivos,
destacando o potencial impacto no desempenho do produto;

e avaliacdo das diferencas entre método analitico proposto e o
aprovado. As respectivas referéncias da Literatura e/ou copia de
compéndio deve ser fornecida na secdo 3.3 Referéncias da
Literatura e a validagao devera ser apresentada na secao
3.2.p.4.3.

e avaliacdo de que o método analitico proposto é pelo menos
equivalente ao método aprovado, quando nao-compendial, para
inclusao ou substituicao de método analitico;

e avaliacdao de que o método analitico proposto para o controle de
qgualidade da embalagem é pelo menos equivalente ao método
aprovado;

e comparagao com a embalagem anterior, quando houver
alteracao de forma e dimensao da embalagem.



