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ORIENTAGAO DE SERVIGO N° 58/COIFA/DIRE2/ANVISA, DE 18 DE FEVEREIRO DE 2019

Dispbe sobre a analise de petigdes relacionadas ao
registro de insumos farmacéuticos ativos e aos dossiés
de insumos farmacéuticos ativos  submetidos
em processos de medicamentos no ambito do Decreto
n°® 8.077, de 2013, da Lei n° 9.784, de 1999, da
Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 204, de
2005, e da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n°
57, de 2009.

A Diretora da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribui¢cdes que lhe
confere o art. 44, IV, aliado ao art. 54, Il, § 2° do Regimento Interno aprovado pela Resolugéo da
Diretoria Colegiada — RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, e

considerando a necessidade de otimizar as analises das petigbes de registro e pos-registro
de insumos farmacéuticos ativos no ambito da Coordenagdo de Registro de Insumos
Farmacéuticos Ativos (COIFA/GRMED/GGMED), em conformidade com o que dispde o Decreto
n°® 8.077, de 2013, que estabelece a possibilidade de simplificar e agilizar os procedimentos;

considerando a Lei n® 9.784, de 1999, que estabelece obediéncia ao principio da eficiéncia
pela Administracdo Publica;

considerando a Resolug¢ao da Diretoria Colegiada - RDC n° 204, de 2005, que estabelece
que ndo séo passiveis de exigéncia técnica as peticbes que néo estiverem instruidas com a
documentacéo exigida quando do seu protocolo, resolve:

Art. 1° Estabelecer, para a Coordenacao de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos -
COIFA, os procedimentos para a analise e decisao relativamente as peticbes de registro de
insumos farmacéuticos ativos (IFA) e aos dossiés de IFA (DIFA) em processo de medicamento,
protocolados nesta Anvisa, na forma adiante exposta.

Art. 2° A COIFA deve basear o procedimento de analise das peticdes de registro de IFA
seguindo o que estabelecem a Lei n° 6.360, de 1976, a Resoluc¢ao da Diretoria Colegiada - RDC
n® 57, de 2009, a Resolugcédo da Diretoria Colegiada - RDC n° 45, de 2012, a Resolugéo da
Diretoria Colegiada - RDC n° 69, de 2014, a Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 166, de
2017, e esta Orientacao de Servico.

Art. 3° A COIFA deve basear o procedimento de analise de DIFA em processos de
medicamento seguindo o que estabelecem a Lei n° 6.360, de 1976, a Resolu¢ao da Diretoria
Colegiada - RDC n° 16, de 2007 ou a Resoluc¢ao da Diretoria Colegiada - RDC n° 17, de 2007 ou
a Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 60, de 2014 ou a Resolugdo da Diretoria
Colegiada - RDC n° 200, de 2017 — nos casos de registro de medicamentos de acordo com a
data de protocolo, a Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 73, de 2016 — nos casos de
pds-registro de medicamentos, a Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 45, de 2012, a
Resolucgéo da Diretoria Colegiada -RDC n° 166, de 2017 e esta Orientag&o de Servigo.
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Art. 4° Para fins de execucdo de qualquer procedimento de analise das peti¢cdes de registro
de IFA ou de DIFA em processo de medicamento, o dossié que acompanha as respectivas
peticbes deve conter todos os documentos previstos nos regulamentos sanitarios vigentes.

Art. 5° A partir das informagbes analisadas, deve ser possivel estabelecer a qualidade do
IFA.

Art. 6° Seréo trés os procedimentos adotados conforme esta Orientagao de Servigo:

1. Procedimento simplificado de deferimento — registro de insumo farmacéutico ativo
2.  Procedimento simplificado de deferimento — registro de medicamento
3. Procedimento simplificado de indeferimento — registro de insumo farmacéutico ativo

Art. 7° Para o “procedimento simplificado de deferimento — registro de insumo farmacéutico
ativo”, a COIFA devera inicialmente identificar os processos da fila que tenham um mesmo IFA
fabricado por um mesmo fabricante, possuindo assim potencial de serem considerados
equivalentes.

Art. 8° Como proximo passo, devera ser feita uma consulta ao fabricante do IFA, via e-mail
(api@anvisa.gov.br) para verificar se o grau de qualidade do IFA fornecido as diversas
solicitantes é equivalente. O grau de qualidade, nesse contexto, contempla:

Processo de fabricacao (incluindo paréametros e controles em processo);
Locais de fabricacéo;

Especificagdo das matérias-primas, incluindo aquela dos materiais de partida;
Fornecedores e rota de obtencdo dos materiais de partida;

Especificagdo e métodos analiticos de intermediarios;

Especificagdo e métodos analiticos do IFA;

Propriedades de fase sélida do IFA;

Embalagem;

. Dados de estabilidade;

0. Nivel de informacéo (parte aberta) disponivel as solicitantes;

1. Quaisquer outros parametros que podem ter impacto potencial na qualidade do IFA.
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Art. 9° Para os casos em que o grau de qualidade seja equivalente, devera ser solicitado
ao fabricante uma declaracéo listando todos os itens supracitados e todas as empresas para as
quais fornece o IFA.

Art. 10. Os processos de registro de |IFAs declarados equivalentes terdo a sua situacao
alterada para “em analise” e devera ser enviado um oficio para as empresas solicitantes com
esclarecimentos a respeito do procedimento.

Art. 11. Apds a conclusao da analise do primeiro entre os processos que possuam DIFAs
considerados equivalentes, devera ser solicitado ao fabricante que envie uma versdo completa e
atualizada do DIFA (parte aberta + parte restrita) diretamente a ANVISA, contemplando todas as
alteragdes decorrentes de exigéncias. A esse documento atribuir-se-4 um numero de processo,
que sera informado ao fabricante.
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Art. 12. Deve-se solicitar ainda que o fabricante encaminhe versdo atualizada da parte
aberta as demais empresas solicitantes.

Art. 13. Deve-se requerer, via oficio eletronico, que as solicitantes aditem aos respectivos
processos de registro a versao atualizada da parte aberta, apds conferéncia de que se refere ao
IFA pleiteado, e informem, via e-mail (coifa@anvisa.gov.br), o numero do expediente.

Art. 14. Apds o recebimento de toda a documentagdo (versdo completa, enviada pelo
fabricante e parte aberta, enviada pelas solicitantes), a COIFA devera fazer uma conferéncia
dos documentos. Caso se conclua que a documentagdo é equivalente aquela aprovada no
processo inicialmente deferido, procede-se ao deferimento das demais petigcbes de registro de
IFA, fora da ordem cronologica. Nao serdo feitas exigéncias diretamente ao fabricante, no
entanto, poderao ser solicitados esclarecimento de topicos pontuais.

Art. 15. Nos casos em que o fabricante informar que o grau de qualidade do IFA ¢é distinto,
a analise devera seguir o fluxo usual.

Art. 16. Para o “procedimento simplificado de deferimento — registro de medicamento”, em
parceria com a Geréncia de Avaliagdo de Tecnologia de Registro de Medicamentos Sintéticos
(GRMED) e com a Geréncia de Avaliagdo de Tecnologia de Pds-Registro de Medicamentos
Sintéticos (GEPRE), a COIFA devera inicialmente identificar dossiés de um mesmo IFA
fabricado por um mesmo fabricante em processos de medicamento, possuindo assim potencial
de serem considerados equivalentes.

Art. 17. A partir do levantamento obtido, um dos dossiés considerados potencialmente
equivalentes tera sua analise iniciada pela COIFA. Para tal dossié, a Coordenag&o enviara uma
Notificagdo de Exigéncia na qual sera requerido o envio a conta api@anvisa.gov.br do contato
(nome, telefone/fax e e-mail) do responsavel por assuntos relacionados ao DIFA na empresa
fabricante do IFA, quando o mesmo n&o estiver indicado na documentacdo. A analise desse
dossié e as suas exigéncias serdo realizadas em peticdo especifica denominada “11302 —
Aditamento - anélise de Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA)”, a ser criada dentro do
processo de medicamento. Na sequéncia, os arts. 8° e 9° desta Orientacdo de Servico devem
ser atendidos.

Art. 18. Para os demais dossiés, a informacdo de que a analise do DIFA seguira o
procedimento simplificado ocorrera na Notificacdo de Exigéncia referente a tecnologia
farmacéutica do medicamento, em sua respectiva peticao de registro ou de pés registro.

Art. 19. Os arts. 11, 12, e 13 desta Orientagdo de Servigo devem ser atendidos. Apos o
recebimento de toda a documentacao (versao completa, enviada pelo fabricante e parte aberta,
enviada pelas solicitantes), a COIFA devera fazer uma conferéncia dos documentos. Caso se
conclua que a documentacéo é equivalente ao DIFA inicialmente aprovado, procede-se com a
aprovagao dos demais dossiés. Nao serdo feitas exigéncias diretamente ao fabricante, no
entanto, poderao ser solicitados esclarecimento de topicos pontuais.

Paragrafo unico. Também deve ser requerido que a empresa solicitante faca uma
avaliacdo da parte aberta atualizada do DIFA a ser apresentada e, caso sejam identificadas
alteragdes nas especificacdes do fabricante do IFA em relacdo a condicdo previamente
apresentada no processo, devera ser apresentada uma discussao técnica do fabricante do
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medicamento a respeito do impacto dessas alteracdes sobre as especifica¢cdes dos controles de
qualidade do IFA e do medicamento realizados por ele, acompanhada das provas de registro
necessarias para comprovar a manutengdo da qualidade do IFA e do medicamento pelo
fabricante do medicamento.

Art. 20. Para o “procedimento simplificado de indeferimento — registro de insumo
farmacéutico ativo ", conforme Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n°® 204, de 2005, devera
ser aplicado o indeferimento sem exigéncia a todas as peticbes de registro de IFA que ndo
estiverem instruidas com a documentagéo exigida quando do seu protocolo.

Art. 21. O procedimento simplificado de indeferimento devera ser aplicado aos sequintes
casos:

1. Peticdo de certificacdo de boas praticas de fabricacao relacionada ao fabricante do
IFA indeferida ou em condi¢ao insatisfatéria;

2.  Auséncia dos documentos técnicos estabelecidos na Resolugdo da Diretoria
Colegiada - RDC n° 57, de 2009, principalmente os relacionados a:

5.2. Processo de fabricagao do IFA:

a) auséncia de informacédo relacionada a Fabricante(s): nome, endereco completo,
empresa responsavel por cada etapa do processo de fabricacdo e controle de qualidade
(incluindo contratada, terceiros).

b) auséncia da Descricdo do processo produtivo, incluindo materiais, equipamentos e
condigbes de operacédo (por ex. faixas de temperatura, de pressédo, de pH, de tempo, de
velocidade de agitagéo etc); e dos controles em processo.

d) Auséncia da descricdo do Fluxograma do processo produtivo com indicacédo da
formacgéo de intermediarios e de possiveis impurezas, incluindo a elucidagdo das respectivas
estruturas quimicas, no caso de n&o haver o descritivo da obtencéo do IFA.

e) Auséncia de Indicacao das matérias primas, solventes, catalisadores, etc.

g) Auséncia de Especificacbes das matérias-primas.

5.2.2 Auséncia de discussao do perfil de impureza:

5.3.2 Auséncia de Coépia de laudo de controle de qualidade de trés lotes produzidos, com
identificacdo do IFA, numero de lote, valores de referéncia e resultados dos testes realizados.

5.3.3 Auséncia de validagéo de metodologia in-house.
5.5 - Relatério de estabilidade- Auséncia de estudos de estabilidade, ou estudos de
estabilidade realizados em condi¢ao diversa daquela preconizada pela Orientacao de Servigo n°

2/2013.

Art. 22. Esta Orientacéo de Servigo entra em vigor na data de sua publicagéo.
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