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1. INTRODUGAO

A Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 823, de 19 de outubro de 2023, institui o projeto-piloto de
implementacdo do procedimento de avaliagdo otimizada, baseado em critérios de risco, para confirmagao
da adequacgdo aos requisitos sanitarios da documentacdo submetida a Anvisa em peticOes de registro e
de mudancas pds-registro de medicamentos.

A referida RDC define diretrizes gerais do piloto de implementacdo do procedimento de avaliagdo
otimizada baseado no risco sanitdrio para confirmacdao da adequagdo aos requisitos técnicos da
documentacdo submetida a Anvisa em peticOes de registro e pds-registro de medicamentos.

Ainda, a RDC n? 823/2023 permite decisdo padronizada para peticionamentos de registro e de
modificagGes pods-registro de medicamentos, quando identificadas pendéncias, as quais devem ser
classificadas de acordo com as definicGes da RDC mencionada e conforme diretrizes estabelecidas em
Procedimento Operacional Padrao.

2. OBIJETIVO

Estabelecer as diretrizes para avaliacdo e tomada de decisdo de peticionamentos de registro e de
modificacOes pds-registro de medicamentos, com base em critérios de risco.

3. ABRANGENCIA

Este procedimento se aplica a servidores da Geréncia de Avaliacdo da Qualidade de Medicamentos
Sintéticos (GQMED) responsaveis pela avaliagdo de peti¢cdes de registro e mudangas pds-registro de
medicamentos.

4. REFERENCIAS

e BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Resolucdo da Diretoria Colegiada-RDC n2
305, de 14 de novembro de 2002. Ficam proibidos, em todo o territdrio nacional, enquanto persistirem
as condi¢Oes que configurem risco a salde, o ingresso e a comercializacdo de matéria-prima e produtos
acabados, semielaborados ou a granel para uso em seres humanos, cujo material de partida seja obtido
a partir de tecidos/fluidos de animais ruminantes, relacionados as classes de medicamentos,
cosméticos e produtos para a saude.

e BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Resolucdo da Diretoria Colegiada-RDC n? 68,
de 28 de margo de 2003. Estabelece condi¢cbes para importagao, comercializagdo, exposicdo ao
consumo dos produtos incluidos na Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 305, de 14 de novembro
de 2002.

e BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa). Resolugdo da Diretoria Colegiada-RDC n2
204, de 6 de julho de 2005. Regulamenta o procedimento de peticGes submetidas a andlise pelos
setores técnicos da ANVISA e revoga a RDC n2 349, de 3 de dezembro de 2003.

e BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Resolu¢do da Diretoria Colegiada-RDC n2 47,
de 8 de setembro de 2009. Estabelece regras para elaboragao, harmonizagao, atualizagao, publicacdo
e disponibilizacdo de bulas de medicamentos para pacientes e para profissionais de saude.

Elaborador Revisor Técnico Revisor da Qualidade Aprovador
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BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa). Resolugdo da Diretoria Colegiada-RDC n2 31,
de 11 de agosto de 2010. DispGe sobre a realizacdo dos Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e de
Perfil de Dissolugcdao Comparativo.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa). Resolugdo da Diretoria Colegiada-RDC n2 53,
de 4 de dezembro de 2015. Estabelece parametros para a notificacdo, identificacdo e qualificacdo de
produtos de degradacdo em medicamentos com substancias ativas sintéticas e semissintéticas,
classificados como novos, genéricos e similares, e da outras providéncias.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa). Resolugdo da Diretoria Colegiada-RDC n2 73,
de 7 de abril de 2016. Dispde sobre mudangas pds-registro, cancelamento de registro de
medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos e da outras providéncias.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa). Resolucao da Diretoria Colegiada-RDC n2
166, de 24 de julho de 2017. DispGe sobre a validagdo de métodos analiticos e dd outras providéncias.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Resolucdo da Diretoria Colegiada-RDC n2
205, de 28 de dezembro de 2017. Estabelece procedimento especial para anuéncia de ensaios clinicos,
certificacdo de boas praticas de fabricacdo e registro de novos medicamentos para tratamento,
diagndstico ou prevengao de doengas raras.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Resolucdo da Diretoria Colegiada-RDC n2
318, de 6 de novembro de 2019. Estabelece os critérios para a realizacdo de Estudos de Estabilidade
de insumos farmacéuticos ativos e medicamentos, exceto bioldgicos, e da outras providéncias.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Resolucdo da Diretoria Colegiada-RDC n2
658, de 30 de marco de 2022. Dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricacdo de
Medicamentos.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Resolucdo da Diretoria Colegiada-RDC n2
677,de 28 de abril de 2022. Dispbe sobre avaliagdo de risco e controle de nitrosaminas potencialmente
carcinogénicas em Insumos Farmacéuticos Ativos (IFA) e medicamentos de uso humano.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Resolucdo da Diretoria Colegiada-RDC n2
753, de 28 de setembro de 2023. DispGe sobre o registro de medicamentos de uso humano com
principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, inovadores, genéricos e
similares.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Resolucdo da Diretoria Colegiada-RDC n2
823, de 19 de outubro de 2023. Institui o projeto-piloto de implementacdao do procedimento de
avaliacdo otimizada, baseado em critérios de risco, para confirmagdo da adequacdo aos requisitos
sanitarios da documentagdao submetida a Anvisa em peticOes de registro e de mudancas pds-registro
de medicamentos.

Manual do Usuario Datavisa, Versdo 02, e atualizagGes.
POP-F-ANVISA-087 - Analise de peticGes de registro e pos-registro na GQMED.

POP-F-ANVISA-103 - Comunicacdo relacionada ao registro e pds-registro de medicamentos e produtos
bioldgicos.

POP-F-ANVISA-157 - Fluxo das atividades administrativas e de suporte técnico na GQMED.

POP-Q-ANVISA-001 - Gerenciamento de documentos da qualidade no ambito da Anvisa.
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e WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). WHO EXPERT COMMITTEE ON SPECIFICATIONS FOR
PHARMACEUTICAL PREPARATIONS. Annex 9 Good review practices: guidelines for national and
regional regulatory authorities. Forty-ninth report. WHO Technical Report Series. No. 992, p. 191-210,
2015. Disponivel em: < https://tinyurl.com/25h8363z >. Acesso em: 25 abr. 2024

e WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). WHO EXPERT COMMITTEE ON SPECIFICATIONS FOR
PHARMACEUTICAL PREPARATIONS. Annex 11: Good regulatory practices in the regulation of medical
products. WHO - Technical Report Series; N2. 1033, p. 269—-304, 2021.

5. DEFINICOES

Itens vinculantes: referem-se a questdes decididas pela Agéncia no ambito do processo, a qual a empresa
deve aderir integralmente;

Pendéncias de alto risco: referem-se a questées com alto impacto para a eficdcia, a seguranga ou a
qualidade do medicamento e que se antevé a impossibilidade de serem adequadamente corrigidas dentro
do prazo maximo previsto para cumprimento de exigéncia no ambito da Agéncia, devido a necessidade
de um periodo mais extenso para tratamento pelo interessado, e que estdo listadas em Procedimento
Operacional Padrao que estabelece as diretrizes para avaliacdo e tomada de decisdo com base em
critérios de risco;

Pendéncias de baixo risco: englobam questdes relacionadas a erros formais no processo ou a ajustes de
redacdo nos documentos submetidos a Anvisa. Essas pendéncias sdo identificadas como de baixo risco
em Procedimento Operacional Padrdo que estabelece as diretrizes para avaliacdo e tomada de decisdo
com base em critérios de risco, indicando que ndo causam um impacto significativo na seguranca, eficacia
ou qualidade do medicamento. Estdo associadas a aspectos administrativos ou técnicos menores, que
podem ser corrigidos de maneira relativamente simples e ndo prejudicam o andamento do processo de
regularizacdao do medicamento;

Pendéncias de médio risco: referem-se a questdes que ndo podem ser categorizadas como baixo risco ou
alto risco ou que sdo identificadas como pendéncias de médio risco em Procedimento Operacional Padrdo
gue estabelece as diretrizes para avaliacdo e tomada de decisdo com base em critérios de risco. Essas
pendéncias possuem um grau moderado de complexidade e podem demandar atencdo adicional para
garantir que sejam corrigidas de maneira apropriada. Embora ndo representem falhas insuperaveis dentro
do prazo regular para cumprimento das exigéncias, ainda assim tém o potencial de influenciar o desfecho
do processo regulatdrio, pois podem representar ameagas a seguranca, eficacia ou qualidade do
medicamento.

6. SIGLAS E ABREVIATURAS

FIDR: Formulario de informagdes relativas a documentagdo de registro;
GGFIS: Geréncia-Geral de Inspecao e Fiscalizagdo Sanitaria;

GQMED: Geréncia de Avaliacdo de Qualidade de Medicamentos;

MRQ: Manual de Revisdo da Qualidade;

ODP: Oficio Dependente de Publicagdo;

OE: Oficio Eletronico.

7. RESPONSABILIDADES
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Quadro 1 - Responsabilidades por espago ocupacional.

ESPACO OCUPACIONAL RESPONSABILIDADES

e Identificar e propor melhorias a classificagdo de pendéncias com

. base em critérios de risco;
Gestor da unidade ou ’

pessoa por ele designada e Avaliar e emitir decisdo final para as peticdes de registro e pds-

registro.

e Identificar e propor melhorias a classificagcdo de pendéncias com

o ~ base em critérios de risco;
Especialista em Regulagdo e
Vigilancia Sanitéria e Utilizar este procedimento para tomada de decisdo para peti¢Ges

de registro e pds-registro.

e Identificar e propor melhorias a classificacdo de pendéncias com

Técnico em Regulagdio e base em critérios de risco;
Vigilancia Sanitaria e  Utilizar este procedimento para tomada de decisdo para peti¢cdes

de pos-registro, quando aplicavel.

e Monitorar o cumprimento das pendéncias de baixo risco;
e Manter atualizado o banco de empresas que ndo possuem o
beneficio de aprovagdo com pendéncias.

Técnico Administrativo

8. ACOES

8.1 Tomada de decisdo

Apds a avaliacdo (ordindria ou otimizada) da peticdo, de acordo com o POP-F-ANVISA-087 - Andlise de
peticOes de registro e pds-registro na GQMED, para fins de tomada de decisao, o servidor designado como

responsavel para aplicar as a¢des deste procedimento pelo gestor deve:

¢ Indeferir a peticdo, quando constatada a auséncia de documentagdo claramente prevista nas
legislacdes vigentes, que dispdem sobre o registro e as mudancas pds-registro de medicamentos,

e prevista na instrucdo dos cédigos de assunto da peticdo (check-list);

e Indeferir a peticdo, se houver ao menos uma pendéncia de alto risco;

e Indeferir a peticdo, quanto constatado o ndo cumprimento de notificagdo de exigéncia, nos
termos da RDC n2 204/2005 (descumprimento do prazo estabelecido ou a auséncia de

apresentacdo do que tenha sido solicitado, ou eventual justificativa);

e Emitir uma notificagao de exigéncia, se ndo houver pendéncia de alto risco e se houver ao menos

uma pendéncia de médio risco;

e Deferir (aprovar) a peticdo com pendéncia, se houver pendéncia de baixo risco e ndo houver

pendéncia de alto risco ou de médio risco;
e Deferir (aprovar) a peticao sem pendéncia, quando constatada a auséncia de pendéncias.

A Figura 1 apresenta o fluxograma para a tomada de decisao:
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Elaborar parecer e ODP em anexo,
Foiidentificada ao menes com todas as pendéncias, destacando
>, < > uma pendéncia de alto Sim > os motivos principais de
B E risco? indeferimento (incluindo as
pendéncias de alto risco)
Nao
4 Elaborar parecer e ODP em &
Foi identificada apenas s Aprovagdo com
o ———Sim ) anexo, com todas as LB
pendéncia de baixo risco?. 5 pendéncias
= s pendéncias de baixo risco
Nao

Elaborar notificagdo de
Sim- #| exigéncia com as pendéncias
de médio risco

Foi identificada apenas
pendéncia de médio risco?

Emitir notificacdo de
exigéncia

[ A
Nao

Foram identificadas ighiwe; "°~ PsELErem Indeferimento
pendéncias de médio e baixo ":~—Sim—p{ | ©i2boragéo, ODP em
anexo, com todas as

risco? z 3
pendéncias de baixo risco

Inicio —

Elaborar parecer e ODP em anexo,
5 Auséncia de |  com todasas documentagdes

documentagio ausentes, destacando os motivos
principais de indeferimento

. Elaborar parecer e ODP em anexo,

. g:“"""‘""“;':: destacando os motivos principais de
notificach indeferimento (incluindo as

ekgtoca pendéncias, se houver)

Documentagio Aprovagio sem
pende > Elaborar parecer Serildsicis

Figura 1 - Fluxograma para tomada de decisao.

O servidor deve:

Para classificacdo de risco das pendéncias, utilizar o FORM-623.POP-F-ANVISA-159;

Para elaboragdo de parecer e de notificagdo de exigéncia, seguir as orientagGes descritas no POP-
F-ANVISA-087 - Anélise de peticdes de registro e pds-registro na GQMED, e POP-F-ANVISA-157.
Fluxo das atividades administrativas e de suporte técnico na GQMED.

Para comunicagdo das pendéncias de baixo risco, se houver, incluir no ODP, conforme modelo

descrito no FORM-624.POP-F-ANVISA-159 (o ODP deve ser anexado ao parecer previsto no POP-
F-ANVISA-087 - Andlise de peticGes de registro e pos-registro na GQMED);

Para deferimento (aprovagao) com pendéncias, consultar previamente as empresas que nao
possuem o beneficio de aprovacdo com pendéncias (Empresas sem beneficio de aprovacdo com

pendéncias).

Nota 1: As pendéncias de baixo risco e itens vinculantes devem ser incluidos apenas no ODP ao final da
analise.

Nota 2: A modalidade de aprovagao com pendéncias ndo se aplica a processos de empresas para as quais
houve a constatacao de atrasos ou descumprimento de obrigacao.

8.2 Aprovac¢ao com pendéncia

No caso de aprovagado com pendéncias, além das a¢Ges descritas no procedimento de fluxo das atividades
administrativas e de suporte técnico na GQMED, o responsavel designado deve:
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e Acessar, no Datavisa, e criar uma peticdo com o assunto “GQMED - Aprovag¢do com pendéncias
de baixo risco”, associada ao expediente do FIDR (para registro) ou ao expediente da peticdao
principal (para pos-registro),”;

e Alterar o status da peticao criada para “Anuido” e arquivar a peticdo setorialmente.

Nota 3: Para criacdo de peti¢des, seguir orientacdes do Manual do Usuario Datavisa, Versao 02, no tépico
“Cadastro de peticGes.

8.3 Verificacdo do cumprimento das pendéncias de baixo risco

O responsavel designado pelo gestor deve verificar o cumprimento das pendéncias de baixo risco em até
12 (doze) meses do envio do oficio eletronico.

Para a verificagdo, o responsavel deve acessar o Painel GQMED - Triagem e identificar se o cumprimento
das pendéncias de baixo risco foi protocolado no prazo previsto.

Ao identificar atrasos ou descumprimento de obrigacdo, o responsavel deve incluir os dados no banco de
empresas que nao possuem o beneficio de aprovacdo com pendéncias (Empresas sem beneficio de
aprovacdo com pendéncias).

Havendo peticGes de cumprimento das pendéncias de baixo risco, o servidor deve distribuir para a analise
ao responsavel designado pelo gestor.

8.4 Analise das pendéncias de baixo risco
O responsavel designado pelo gestor deve analisar o cumprimento das pendéncias de baixo risco:

e Acessar, no Datavisa, o expediente distribuido com o cddigo de assunto GQMED - Cumprimento
de pendéncias de baixo risco;

e Avaliar se as pendéncias de baixo risco foram cumpridas;
e Elaborar parecer, conforme modelo descrito no FORM-625.POP-F-ANVISA-159;
e Alterar o status do expediente no Datavisa.

Ao identificar atraso e/ou descumprimento de obrigaco, o responsavel deve incluir os dados no banco
de empresas que ndo possuem o beneficio de aprovacdo com pendéncias (Empresas sem beneficio de

aprovacdo com pendéncias).

180

A Figura 2 apresenta o fluxograma para a analise das pendéncias de baixo risco:




182
183

184
185

186
187

188
189

190
191

192
193

194

=
_lo

L
—

ANVISA

PROCEDIMENTO OPERACIONAL

Data de Efetividade:

FINALISTICO 25/05/2024
Identificador: Versdo: |Folha: |DataparaRevalidagao:
POP-F-ANVISA-159 00 7 25/05/2027

Titulo: DIRETRIZES BASEADAS EM RISCO PARA AVALIACAO DA QUALIDADE NO REGISTRO E NAS
MUDANGAS POS-REGISTRO DE MEDICAMENTOS SINTETICOS E SEMI-SINTETICOS

Aprovago com
pendéncias

v

O cumprimento das
pendéncias de baixo risco foi
protocolado no prazo?

Sim

v

As obrigagdes foram
cumpridas pela empresa?

Sim

Alterar o status do expediente

para “Anuido”

Elaborar parecer

As obrigagdes foram
cumpridas pela empresa?

Nao

Comunicar a GGFIS para
apuragdo de infragdo sanitaria

Alterar o status do expediente
para “Anuido”

| Incluir os dados no banco de
| empresas que ndo possuem o
*| beneficio de aprovagao com

pendéncias

Alterar o status do expediente
para “Nio anuido”

Elaborar parecer e O,
_| comunicando que a empresa
|  ndo possui beneficio de
aprovacio com pendéncias

Elaborar parecer e OF, comunicando
que a empresa ndo possui beneficio
»|  de aprovacio com pendéncias e
encaminhamento para apuracio de
infracdo sanitaria

Pendéncias n3o cumpridas,

Figura 2 - Fluxograma da analise das pendéncias de baixo risco.

Nota 4: O modelo de Oficio Eletrénico estd anexado ao modelo de parecer disponivel no FORM-624.POP-

F-ANVISA-159.

Quando houver descumprimento das pendéncias de baixo risco, deve ser feita a comunicacao a GGFIS,
por meio de memorando no SEI conforme POP-F-ANVISA-103.

9. FORMULARIOS RELACIONADOS
FORM-623.POP-F-ANVISA-159 — CLASSIFICAGAO DE RISCO DAS PENDENCIAS.

FORM-624.POP-F-ANVISA-159 — MODELO DE OFICIO DEPENDENTE DE PUBLICAGAO (ODP) PARA
COMUNICAGAO DAS PENDENCIAS DE BAIXO RISCO.

FORM-625.POP-F-ANVISA-159 — MODELO DE PARECER PARA ANALISE DO CUMPRIMENTO DAS
PENDENCIAS DE BAIXO RISCO.

10. HISTORICO

Versao

Item

Alteragao

00

N/A

Emissao inicial




Classificagdo de risco das pendéncias

1. INTRODUGCAO

Para tomada de decisdo sobre peticionamentos de registro e de mudangas pds-registro de
medicamentos, caso tenha sido identificada pendéncia, deve ser verificada a sua classificacao de
risco.

A classificagdo de risco das pendéncias deve ser embasada na versao vigente do Manual de Revisdo
da Qualidade (MRQ), referenciado no POP-F-ANVISA-087 - Analise de peticOes de registro e pos-
registro na GQMED e, no entendimento técnico harmonizado no setor, que consideram o
descumprimento de normativas; o impacto na seguranca, eficacia ou qualidade do medicamento; e
a possibilidade de correcdo adequada dentro do prazo regular previsto para cumprimento de
exigéncia.

Nota 1. Os itens de exigéncia padrao previstos no MRQ estao sinalizados com a letra “E” e
numeracdo (ex: E.1), e foram mantidos em seu modelo de exigéncia. Para os demais itens, que

configuram como pendéncia, porém, ndo possuem modelo previsto no MRQ, ndo ha essa
identificacdo (ex: E.1), e estdo descritos de forma geral.

Nota 2. Os itens informativos previstos no MRQ foram alterados para itens vinculantes,
considerando definicdao desse POP, e foram reclassificados em alguns casos.

Nos casos omissos deste documento, a classificacdo deve ser feita pelo responsavel pela analise,
seguindo as diretrizes apresentadas no fluxograma da Figura 1.

A auséncia de documentacdo claramente prevista nas legislagcdes vigentes, que dispdem sobre o
registro e as mudancas pds-registro de medicamentos, e prevista nainstru¢do dos codigos de assunto
da peticdo (check-list), acarreta o indeferimento da peticdo, sem emissdo de exigéncia, independente
do risco sanitario envolvido, e deve ser realizada de acordo com o devido processo administrativo.

Por isso, itens referentes a auséncia de documentag¢do ndo estdo mencionados nas classificacbes de
risco listadas neste documento, tendo em vista que a auséncia de documentagdo nao se configura
como pendéncia de alto risco, como disposto acima.

Adicionalmente, ndo esta classificado o ndo cumprimento de exigéncia, nos termos da RDC n?
204/2005, no que se refere ao descumprimento do prazo estabelecido ou a auséncia de
apresentacdo do que tenha sido solicitado, ou eventual justificativa. Estas situacdes acarretam o

indeferimento da peti¢cdo por motivos administrativos.

Para peticionamentos de registro e mudancas pds-registro de medicamentos, pode haver alteragao
da classificacdo, quando assim o caso exigir, considerando uma avaliacdo para a populacdo com base
na anadlise geral da seguranga, eficacia e qualidade do medicamento.

Ainda, no cenario de mudancas pds-registro de medicamentos, a classificacdo pode ser flexibilizada,
tendo em vista a avaliacdo do beneficio da condi¢do proposta frente a condigdo aprovada, nos casos
em que a condi¢do proposta demonstre melhoria da seguranca e/ou qualidade do medicamento;
bem como em casos que configurem risco de desabastecimento. Nessa Ultima situacdo, é necessaria
decisdo gerencial quanto as medidas a serem tomadas.

Cabe ressaltar que a classificacdo de risco para mudancas pds-registro de medicamentos deve ser
focada na condicdo proposta e restrita a mudanga pleiteada. Esse racional, fundamentado no
principio da seguranca juridica, deve-se ao fato da existéncia de registros concedidos em contextos
regulatdrios distintos, para os quais alguns aspectos da condicdo registrada podem nao atender aos
requisitos sanitarios atuais, e que ndo estdo relacionados a mudanca pleiteada.
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De todo modo, considerando o direito coletivo a saide como garantia fundamental, devem ser
ponderados casos que demandem ac¢do da Anvisa, no sentido de determinar a realizacdo de
adequacgdes ao registro, por meio do protocolo de mudangas pds-registro, quando identificadas
questdes relevantes na condigdo aprovada.

Devem, ainda, ser ponderadas as normativas que flexibilizam requisitos de registro e mudancas pds-
registro, como a RDC n2 205/2017, que estabelece procedimento especial para anuéncia de ensaios
clinicos, certificacdo de boas praticas de fabricacdo e registro de novos medicamentos para
tratamento, diagndstico ou prevencdo de doencas raras.
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2. PENDENCIAS DE ALTO RISCO

2.1 C.1 Descrigdo e Férmula do Medicamento

2.2 C.2 Desenvolvimento Farmacotécnico

e INCORRECOES GRAVES DE CONCEPCAO DO PRODUTO

As incorre¢bes graves devem implicar a reformulacdo do produto, e podem ser identificadas por meio
de inclusdo de excesso de IFA para os casos em que o excesso ndo é necessdrio; de uso de embalagem
ndo compativel com o volume de solugdo para reconstituicdo proposto; entre outros.

e AUSENCIA DE INTERCAMBIALIDADE ENTRE MEDICAMENTO GENERICO/SIMILAR E
REFERENCIA

A auséncia de intercambialidade pode ser comprovada por meio de presenca de excesso de IFA no
medicamento genérico/similar, e medicamento referéncia sem excesso; de diferencas significativas
em dispositivos; de desvirtuagdo do conceito de cdpia; de formulagdo que ndo é comprovadamente
segura para os pacientes; entre outros.

Para mudancgas pds-registro, presenca de excesso de IFA ndo é considerada uma pendéncia de alto
risco, e sim, de médio risco, tendo em vista que é possivel solicitar, por exigéncia, o protocolo de uma
mudang¢a pos-registro de alteracGo maior de processo para a retirada de excesso de IFA de um
produto ja registrado.

2.3 C.3 Fabricagao
e INCORRECOES GRAVES CALCULO/PESAGEM NO DOSSIE DE PRODUCAO

As incorre¢bes graves resultam em produto fabricado diverso do produto objeto de registro.

e AUSENCIA DE CONTROLE DO PROCESSO DE FABRICACAO OU DE CONSISTENCIA DE LOTES

Hd evidéncias de que o processo de fabrica¢éo ndo é controlado ou de auséncia de consisténcia de
lotes, que demande a reavalia¢do das condigbes operacionais.

2.4 C.4 Controle de Excipientes

2.5 C.5 Controle do Medicamento

e RESULTADOS DE IMPUREZAS ACIMA DOS LIMITES ESPECIFICADOS OU DO LIMITE DE
QUALIFICAGAO SEM JUSTIFICATIVA

Quando houver resultados de impurezas acima dos limites estabelecidos, de acordo com a
monografia farmacopeica ou da RDC 53/2015, sem qualquer justificativa pela empresa. Os resultados
podem ser encontrados em certificados de andlise de controle de qualidade, nos estudos de
estabilidade, e em outros ensaios.

Também se configura pendéncia de alto risco a apresentagdo de resultados de impurezas acima do
limite de qualifica¢do, nos termos da RDC 53/2015, para os quais a empresa ndo enviou qualquer
justificativa, tanto para os resultados obtidos, quanto para a fundamentagcdo para fins de
qualificagdo do limite definido. Se houver justificativa para o limite e/ou resultados, cabe a emisséo
de um item de exigéncia, como pendéncia de risco médio, conforme item E.35 descrito na se¢Go 4.5
C.5 Controle do Medicamento.
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De forma semelhante, quando houver resultados de impurezas mutagénicas acima de limites
previamente estabelecidos, de acordo com normativas e guias (por exemplo, Guia 50/2022, de
nitrosaminas), documentos internacionais harmonizados (ICH M7), monografia farmacopeica, sem
qualquer justificativa pela empresa. Os resultados podem ser encontrados em certificados de andlise
de controle de qualidade, nos estudos de estabilidade, e em outros ensaios.

Para mudancgas pés-registro, deve ser verificada a aplicabilidade da RDC n® 53/2015, nos termos do
Art. 13, conforme nova reda¢éo dada pela RDC ne 171/2017, considerando o tipo de mudanca
pleiteada.

2.6 C.6 Controle do IFA pelo fabricante do medicamento

2.7 C.7 Sistema de Embalagem

2.8 C.8 Estabilidade do Medicamento
e ESTUDO DE ESTABILIDADE ACELERADO NAO CONCLUIDO

Estudos de estabilidade acelerado ndo concluido, excetuando-se os casos previstos na norma de
estabilidade vigente: art. 62 e art. 79, pardgrafo unico (permite a apresentagdo de protocolo de
estudo de estabilidade acelerado, nos casos previstos pela norma de pds-registro); art. 17 (para
produtos armazenados entre 2 e 8 °C, permite que o estudo acelerado ndo seja finalizado, se houver
reprovacdo nos primeiros tempos de estudo); art. 18 (medicamento com condi¢cGo de
armazenamento de -25 °C a -15 °C); entre outros.

e ESTUDO DE ESTABILIDADE REALIZADO EM DESACORDO COM A NORMA DE ESTABILIDADE

Estudos de estabilidade realizados em condicbes de temperatura e umidade, ou com a quantidade de
lotes em desacordo com o previsto na norma de estabilidade vigente e de registro e pds-registro,
quando aplicdvel; entre outros.

e UTILIZACAO DE METODOS ANALITICOS NAO INDICATIVOS DE ESTABILIDADE

A utilizagdo de métodos analiticos ndo indicativos de estabilidade pode ser comprovada por meio de
identificagdo de coeluicgdo em método de teor ou substéncias relacionadas; da auséncia de
seletividade (coelui¢do, pureza espectral inaceitdvel); entre outros.

e AUSENCIA DO ENSAIO DE TEOR, DE SUBSTANCIAS RELACIONADAS E DE PERDA DE PESO
NOS ESTUDOS DE ESTABILIDADE SEM JUSTIFICATIVA

Considerando o potencial impacto da auséncia do teste na avaliagdo da qualidade do medicamento;
os requisitos de qualidade dispostos nas normativas vigentes; a impossibilidade de ser
adequadamente corrigida dentro do prazo mdximo previsto para cumprimento de exigéncia; a ndo
realizagdo do ensaio de teor (ou outro equivalente), de substdncias relacionadas e de perda de peso,
sem justificativa pela empresa, é considerada pendéncia de alto risco.

Para embalagens comprovadamente impermedveis (ampolas de vidro obtidas pelo processo de
selagem por calor), a auséncia do teste e de justificativa é aceitdvel, uma vez que estdo isentas de
apresentacdo do estudo de permeabilidade (Guia n® 28/2019 — Verséo 1).

Para mudancgas pds-registro, a auséncia do ensaio de substdncias relacionadas na condi¢céo aprovada
pode ser aceita, quando ndo houver respaldo para adequagdo a RDC n? 53/2015. Entretanto, uma
adequagdo pode ser solicitada nos termos do art. 12 da referida norma.

e PRODUTO FOTOINSTAVEL SEM NOVO ESTUDO DE FOTOESTABILIDADE
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Estudo de fotoestabilidade do produto acabado na embalagem primdria com conclus@o de produto
fotoinstdvel, sem a apresentagdo de novo estudo de fotoestabilidade do produto adicionado de outra
prote¢do (embalagem secunddria ou um envoltdrio intermedidrio), a fim de demonstrar que a
manutengdo da qualidade do produto estd assegurada. Ainda, auséncia de justificativa para registro
de apresentacdo adequada e para alerta especifico na bula e rotulagem do medicamento referente
a este aspecto.

e ESTUDO DE ESTABILIDADE REALIZADO COM MATERIAL DE EMBALAGEM PRIMARIA
DIFERENTE, SEM JUSTIFICATIVA

Estudos de estabilidade realizados com embalagem primdria divergente da apresentada na
documentagdo do pedido de registro, sem justificativa pela empresa.

Para mudang¢as pds-registro, nas quais for identificada embalagem divergente da registrada, pode
ser ponderada a solicitagdo de protocolo de mudanga pds-registro pertinente, em uma avalia¢do
beneficio-risco frente as demais mudancgas.

e PRAZO DE VALIDADE APOS ABERTO MENOR QUE O REQUERIDO PARA O MAIOR TEMPO
DE ADMINISTRACAO

2.9 C.9 Equivaléncia Farmacéutica e Bioisen¢oes

» REPROVACAO NOS CRITERIOS DE BIOSENGAO EM RAZAO DA FORMA FARMACEUTICA, VIA
DE ADMINISTRAGAO OU LOCAL DE AGAO.

e REPROVAGAO NOS CRITERIOS DE BIOSENGAO PARA AS DEMAIS CONCENTRAGOES™.

3. PENDENCIAS DE BAIXO RISCO
3.1 C.1 Descrigao e Férmula do Medicamento
e E.1. INCORRECAO NO FORMULARIOS DE PETICAO

Apresentar novos formuldrios de peticdo. Informamos que foram identificadas as seguintes
deficiéncias nos formuldrios de peticGo encaminhados no processo. Enumerar as divergéncias
encontradas no processo. Exemplos: Os componentes da formulacdo xxxx, que sGo removidos
durante o processo produtivo, ndo foram descritos./ A mistura de excipientes xxx deve ser descrita
informando separadamente o nome, a DCB e a quantidade de cada excipiente. / A quantidade de
cada componente da cdpsula deve ser descrita na forma de mg/cdpsula. / A equivaléncia sal/base
ndo foi descrita. /O cédigo DCB utilizado para descrico do excipiente xxx empregado no
medicamento ndo corresponde a este excipiente. / Ndo foi inserida a informag¢do sobre a
compensagdo do ativo e qual o excipiente compensador./ O componente xxx, utilizado para ajuste de
pH, ndo foi incluido na lista de componentes da férmula. / A composi¢cdo da tinta, as respectivas
quantidades e, se aplicdvel, o nome comercial, ndo foram indicados./ O tipo de material que constitui
a embalagem primdria ndo foi incluido na descri¢do da apresentagdo. Caso a solicitagdo de registro
seja deferida, o produto serd cadastrado no sistema Datavisa com a corregcdo supracitada, que
corresponderd a condig¢éo aprovada do produto.

3.2 C.2 Desenvolvimento Farmacotécnico

e E£.9. COMPOSICAO DO MEDICAMENTO - ETANOL

1 Para os casos de inclusdo de nova concentragdo, o indeferimento se aplica a peti¢do integral; para os casos de demais
concentragdes, o indeferimento se aplica apenas as concentragdes para as quais foi pleiteada a bioisengao.
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Incluir na bula do medicamento a concentragéo de etanol do medicamento. Essa exigéncia tem como
base o Anexo | da RDC 47/2009, que estabelece que, na composicdo do medicamento, quando o
solvente for alcodlico, deve-se mencionar a graduag¢do alcodlica do produto final para formas
farmacéuticas liquidas. Foi verificado que néo consta/estd incorreta a informagéo na bula quanto a
concentracgdo de etanol no medicamento.

e E.12. INFORMAGAO SOBRE A PARTICAO DO COMPRIMIDO

Incluir na bula do medicamento a seguinte frase: “Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou
mastigado.” Essa exigéncia tem como base a RDC 47/2009, que estabelece que a frase deve ser
incluida para comprimidos revestidos, cdpsulas e compridos de liberagdo modificada e outras que
couber. Foi verificado que néo consta/estd incorreta a informacgdo na bula quanto a impossibilidade
particéo do comprimido.

e INCONSISTENCIAS NO CPP QUE NAO PREJUDIQUEM A IDENTIFICACAO DO PRODUTO

3.3 C.3 Fabricagao

e £.10. ETAPAS DO DOSSIE DE PRODUGAOQ DIFERENTES DAS PROPOSTAS NO
FLUXOGRAMA (DIFERENCAS MENORES)

Justificar a diferenga entre as etapas do processo produtivo apresentadas no dossié de produgdo e o
fluxograma com as etapas do processo de fabricag¢do e as etapas apresentadas no relatério sumdrio
de validagéo de processo (se aplicdvel). Essa exigéncia tem como base a RDC 200/2017, Art. 24, inciso
Il e suas alineas, que se referem ao processo produtivo que se pretende registrar. Caso haja diferentes
processos produtivos, devem ser apresentadas as provas pertinentes descritas na norma de pds-
registro vigente para cada um dos processos produtivos. Foi verificado que o tempo de mistura
empregado no dossié se difere do descrito no fluxograma e protocolo de validacdo.

Para mudangas pds-registro, considerando a possibilidade de implementacbes imediatas e
aprovag¢bes condicionais, dificultando a rastreabilidade da condicGo realmente aprovada, estas
divergéncias s@o consideradas de médio risco, tendo em vista que deve estar bem estabelecida a
condigdo a ser aprovada pela peticéo em andlise.

e E.11. INSTRUCAO DE PRODUCAO INCOMPLETA:

Apresentar instru¢cdo de fabricagdo atualizada e aprovada que contenha a definicdo dos
equipamentos que podem ser utilizados na fabricagcdo do produto objeto do pleito de registro/ os
pardmetros de processo definidos/ as instrucbes claramente definidas, de forma assequrar o uso
apenas dos equipamentos que cumprem com os requisitos do processo. Esta exigéncia tem como
base o Art. 135 da Resolugdo RDC 658/2022 que dispbe que as instru¢des de processo devem incluir
a declaragdo do equipamento principal a ser utilizado/ instrugdes de processo detalhadas por etapa/
instrugdes de controle em processo e seus limites. O cumprimento desta exigéncia é necessdrio para
atendimento da RDC 200/2017, Art. 24, inciso Ill, a) que dispde sobre a apresentacdo do dossié de
produgdo. Fundamenta-se tecnicamente no fato que foi observado que as instru¢ées do dossié de
produ¢do apresentado na peticdo inicial ndo tinham a lista dos equipamentos que podem ser
utilizados no processo de fabricagdio, de forma a assegurar que somente equipamentos que atendem
aos requisitos do processo sejam utilizados e que este gera produtos de qualidade/ os pardmetros
criticos do processo (tempo, temperatura etc.).

e £.15. RENDIMENTO DO LOTES

Apresentar esclarecimentos sobre a ampla variagdo do rendimento dos lotes apresentados no
processo de registro/ sobre o baixo rendimento dos lotes apresentados no processo de registro. Essa
exigéncia tem como base a RDC 200/2017, art. 24. Inciso lll, alineas d, f e g que dispde sobre a
apresentagdo da descrigdo das etapas do processo de fabricagdo, do controle das etapas criticas com
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a informagdo sobre os testes e critérios de aceitacdo realizados nos pontos criticos identificados no
processo de fabricagdo e do relatdrio sumdrio da validagdo do processo de fabricagdo. Em que pese
o rendimento dos lotes tenha sido de XXX58%, XXX73% e XXX86%, na valida¢Go de processo a
empresa concluiu que o processo produtivo proposto é consistente, sem incluir uma investigagdo e
discussdo sobre os fatores que causaram essa variagdo.

3.4 C.4 Controle de Excipientes
e E.1. ESPECIFICACOES EXCIPIENTES

Apresentar os documentos de especifica¢éo do(s) excipiente(s) xxx/xxx utilizado(s) na fabricacéo do
medicamento objeto do pleito de registro, contendo todos os ensaios previstos na monografia vigente
adotada como referéncia pela empresa / os testes de limites microbianos e endotoxinas,
potencialmente relevantes para excipientes utilizados em produtos de uso parenteral.
Alternativamente, justificar tecnicamente a auséncia dos referidos testes. O cumprimento desta
exigéncia é necessdrio para atendimento da RDC 200/2017, Art. 24, inciso IV, alinea e) que dispde
sobre a apresentacdo de “especificacées, métodos analiticos e laudo analitico para os excipientes,
acompanhados de referéncia bibliogrdfica, feitos pelo fabricante do medicamento”. Os testes xxx,
previstos na monografia vigente adotada como referéncia pela empresa, estdo ausentes na
especificag@o do excipiente sem que tenha sido apresentada justificativa.

e E.3. LAUDO DE ANALISE EXCIPIENTE

Apresentar laudo de andlise/certificado de andlise de controle de qualidade do excipiente xxx.
Salienta-se que deve ser enviado laudo de andlise completo com todos os testes realizados pelo
fabricante do medicamento, que deverd comprovar a capacidade de realizar os testes necessdrios
para controle de qualidade do excipiente. Pode ser apresentado laudo analitico completo de lote de
excipiente ndo utilizado para fabricacdo dos lotes de medicamento apresentados para registro. Essa
exigéncia tem como base a RDC 200/2017, Art. 24, inciso IV, alinea “a) especificacbes, métodos
analiticos e laudo analitico para os excipientes, acompanhados de referéncia bibliogrdfica, feitos pelo
fabricante do medicamento”. Os laudos analiticos apresentados ndo estdo completos.

3.5 C.5 Controle do Medicamento
e E.13. AVALIACAO ESTATISTICA

Encaminhar a avaliagdo estatistica completa da linearidade para o método xx. Essa exigéncia tem
como base a RDC 166/2017, Art. 27, inc. | a V, que incluem a apresentagdo de grdfico de disperséo
dos residuos acompanhado de sua avaliagdo estatistica, e avalia¢do da significdncia do coeficiente
angular. Destaca-se que, conforme os pardgrafos 19 22 e 49 do artigo supracitado, a
homoscedasticidade dos dados deve ser investigada para a utilizagdo do modelo adequado; nos
testes estatisticos, deve ser utilizado um nivel de significdncia de 5% (cinco por cento); e o coeficiente
angular deve ser significativamente diferente de zero. Recomenda-se consultar o Guia 10/2017 para
tratamento estatistico da validagdo analitica. Os dados solicitados ndo foram apresentados.

e E£.19. AUSENCIA DA AVALIAGAO DE ROBUSTEZ

Apresentar a avaliagdo do pardmetro robustez para a validagcdo do método xxx. Essa exigéncia tem
como base a RDC 166/2017, que estabelece a avaliagdo desse pardmetro. Ndo foi apresentada a
avaliagdo do pardmetro robustez.

e E.20. ROBUSTEZ — CONDICOES AVALIADAS:

Justificar a auséncia de avaliagcdo da variacdo do pH/ composicdo de fase mével/ fluxo da fase movel/
temperatura/ diferentes colunas no método xxx por HPLC/auséncia de avaliacdo das variacdes para

FORM-623.POP-F-ANVISA-159 — Classificagdo de risco das pendéncias. Versdo 00



mais e para menos do valor adotado no método. Essa exigéncia tem como base a RDC 166/2017, Art.
65 e 0 Anexo Ill da mesma RDC, que lista os fatores que devem ser considerados na determinagdo da
robustez de métodos analiticos. Ndo foram avaliados a varia¢éo do pH/ composicdo de fase mével/
fluxo da fase mével/ temperatura/ diferentes colunas.

e E.21.ROBUSTEZ — SUSCEPTIBILIDADE DO METODO:

Incluir as precaugées quanto a robustez no método analitico - estabilidade das solugdes, temperatura
da coluna - para que o analista responsdvel pela realizagdo da andlise execute o procedimento de
forma correta. Essa exigéncia tem como base a RDC 166/2017, Art. 61. “Pardgrafo unico. Caso haja
susceptibilidade do método a variagdes nas condigdes analiticas, essas deverdo ser controladas por
meio de precaugoes descritas no método”. Foi verificado que o método é susceptivel a variacbes no
fluxo da fase maovel, dessa forma é importante incluir tal informagdo no método analitico.

e E.33. CARACTERIZACAO DE PADROES DE REFERENCIA

Apresentar relatdrios de caracterizacdo dos padrées de referéncia utilizados nas validacbes de
metodologia analitica xxxx, de forma a demonstrar que a empresa cumpre com § 192 do Art. 14 da
RDC n. 166/2017 que dispbe que serd admitido o uso de substdncia quimica de referéncia
caracterizada mediante a apresentacdo de relatorio de caracteriza¢do conclusivo para o lote em
estudo, incluindo as razdes técnicas para escolha dos ensaios utilizados e os dados brutos pertinentes.
Nos estudos apresentados na peticéo inicial, ndo hd identificagdo dos padrdes de referéncia utilizados
nos estudos. // Nos estudos apresentados na peticéo inicial, ndo hd documentacéo referente d
caracterizag¢@o dos padroes de referéncia utilizados nos estudos.

e E.34. APROVAGCAO LOCAL CONTROLE DE QUALIDADE

Considerando que os dados analiticos e/ou os documentos de validacdo analitica do produto acabado
apresentados neste processo de registro foram gerados pelo no laboratdrio xxxx (localizado em xxx),
a empresa deverd apresentar a transferéncia das metodologias analiticas deste laboratdrio para o
laboratdrio que realizard a andlise dos lotes comerciais.

Apresentar para cumprimento da presente exigéncia termo informando que a empresa estd ciente
deste compromisso e se compromete a cumpri-lo. (caso tenha exigéncia por outro motivo a ser
emitida) OU A empresa deverd atender a solicita¢éo acima, sob pena de cancelamento do registro.
(caso seja Oficio)

e E.36. JUSTIFICATIVA PARA NAO UTILIZACAO DE METODO FARMACOPEICO

Justificar por que ndo foi utilizado o método da Farmacopeia xxx para o medicamento. Essa exigéncia
tem como base a RDC 200/2017, Art. 24, inc. V, alinea b), que solicita as referéncias bibliogrdficas do
método analitico utilizado. Foi apresentada a valida¢do do método analitico xxx desenvolvido
internamente sem justificativa técnica para a sua adog¢do, porém ele estd presente em farmacopeia
reconhecida pela Anvisa.

3.6 C.6 Controle do IFA pelo fabricante do medicamento

3.7 C.7 Sistema de Embalagem

e E.2. ESPECIFICAGAO DO MATERIAL DE EMBALAGEM QUE NAO COMPROMETAM A
QUALIDADE DO PRODUTO

Apresentar especificagbes completas para os materiais de embalagem primdria/ do envoltério
intermedidrio/ embalagem secunddria funcional/ dessecante, que devem contemplar, minimamente:
testes de identificagcdo do(s) material(is) empregado(s) de acordo com a farmacopeia (para pldsticos),
dimensdes do(s) material(is): forma, espessura, gramatura, tamanho, largura e outras aplicdveis;
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capacidade volumétrica total e util (caso aplicdvel); testes de funcionalidade aplicdveis para controle
de rotina, se necessdrio. Esta exigéncia tem como base o inciso VI (ou VIl no caso de envoltdrio
intermedidrio ou VIl no caso de acessério) do Art. 24 da Resolugcdo RDC n® 200/2017, que dispée
sobre a apresentagdo da descrigdo do material de embalagem, relatério com especificagdes, método
analitico e resultados do controle de qualidade de embalagem. Na peticdo inicial ndo foram
apresentadas as informagdes solicitadas.

e E.4 TESTE DE IDENTIFICAGAO

Incluir o ensaio de identificagcdo na especificacdo dos materiais que compéem a embalagem primdria
do produto objeto do pleito de registro. Esta exigéncia tem como base o Art. 60° da lei 6.360/1976
que dispbe que é obrigatdria a aprovag¢do, pelo Ministério da Saude, das embalagens em contato com
o produto que possam alterar seus efeitos ou produzir danos a satude. As especificagées apresentadas
ndo constam este ensaio. O capitulo 6.2 - Recipientes pldsticos da Farm. Farm. 62 edicdo estabelece
que todos os componentes de polietileno estéo sujeitos a testes de espectroscopia no infravermelho
e calorimetria diferencial de varredura.

3.8 C.8 Estabilidade do Medicamento
e £.8. PRAZO DE VALIDADE/CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO:

Incluir na bula e rotulagem do medicamento o prazo de validade do medicamento/ o prazo de
validade apds aberto do medicamento/ a sequinte frase: “Esse produto apds aberto pode ser utilizado
dentro do seu prazo de validade.”/ o prazo de validade apds reconstituicdo e diluigdo do
medicamento / a recomendacdo “Proteger da Luz”/orientagdo para retornar o medicamento para
embalagem secunddria ou envoltério intermedidrio apds o uso/ orientagdo quanto ao uso do
medicamento/ orienta¢do quanto a reconstituicédo e/ou diluicdo do medicamento. Essa exigéncia tem
como base o Art. 107 da RDC 318/2019, que dispbe que todas as recomendagdes quanto as Condi¢des
de Armazenamento baseadas nos Estudos de Estabilidade e Fotoestabilidade devem constar na
rotulagem e na bula do medicamento. Foi verificado que néo consta/estd incorreta a informagdo na
bula e rotulagem quanto ao prazo de validade/ prazo de validade do medicamento apds aberto/
prazo de validade apds reconstituicdo e diluicdo do medicamento/aos cuidados de conservagéo do
medicamento.

e E£.10. AUSENCIA DE INFORMAGOES SOBRE A FONTE DE LUZ:

Informar o espectro da fonte luminosa e nivel de exposicGo a luz das amostras utilizadas no estudo
de fotoestabilidade xxx. Caso esse estudo ndo tenha sido conduzido conforme determina os Arts. 61
e 62 da RDC 318/2019, apresentar novo estudo. Esta exigéncia tem como base a RDC 318/2019, “Art.
61. Deve ser utilizada fonte de luz com composicdo espectral de padréo reconhecido que inclua os
comprimentos de onda das regides do ultravioleta e do visivel” e “Art. 62. As amostras devem ser
expostas a, no minimo, 1,2 milhdes de lux.horas e a uma energia de ultravioleta préxima de no
minimo 200 watt.horas/m2 em um sistema devidamente qualificado”. Néo foram encontradas
informagdes relativas a exposicdo a luz na documentagdo enviada.

e £.18 CUIDADOS DE CONSERVAGAO DE COMPRIMIDOS PARTIDOS NA BULA:

Incluir na bula do medicamento a seguinte instru¢éo sobre a possibilidade de particéo do comprimido
e prazo que o comprimido partido pode ser armazenado: “O comprimido de x mg pode ser partido.
Se houver necessidade de partir o comprimido, a outra metade deve ser guardada na embalagem
original e administrada no prazo madximo de x dias.” Essa exigéncia tem como base o Art. 107 da RDC
318/2019, que dispbe que todas as recomendacbes quanto ds Condicbes de Armazenamento
baseadas nos Estudos de Estabilidade e Fotoestabilidade devem constar na rotulagem e na bula do
medicamento. Foi verificado que néo consta/estd incorreta a informacdo na bula e rotulagem quanto
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ao prazo de validade/ prazo de validade do medicamento apds aberto/aos cuidados de conservagéo
do medicamento.

3.9 C.9 Equivaléncia Farmacéutica e Bioisen¢oes

* INCONSISTENCIAS MENORES EM LAUDOS DE EQUIVALENCIA E DE PERFIL DE DISSOLUGAO
* INCONSISTENCIAS OU AUSENCIA DA APRESENTACAO DA VALIDAGAO DO EQFAR

4. PENDENCIAS DE MEDIO RISCO
4.1 C.1 Descricdao e Féormula do Medicamento
e E.2. COMPOSICAO AROMAS

Informar composicdo quali e quantitativa (ou semiquantitativa) do aroma/flavorizante xxx.
Comprovar a reqularizacGo do aroma como alimento ou aditivo alimentar no pais de origem do
excipiente. Essa exigéncia tem como base o inciso I, Art. 16 da Lei 6360/1976, que dispée sobre a
identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade e seguranc¢a necessdrias para os insumos
registrados comercializados no Brasil. Ndo foi informada a composi¢céio do aroma xxx, que se trata de
uma mistura de excipientes.

e E.4. EXCIPIENTES

Justificar tecnicamente a concentragdo utilizada do excipiente xxxx na formula¢Go. Essa exigéncia
tem como base a RDC 200/2017, art. 24, inciso ll, alinea b), que solicita informagdo sobre a
quantidade de cada componente da féormula e suas respectivas fun¢des. Ndo foram localizados
produtos que utilizem esse excipiente nessa concentragdo no banco de dados “Inactive Ingredients
for Approved Drug Products” do U.S. FDA. Além disso, de acordo com o “Handbook of Pharmaceutical
Excipients”, esse excipiente é utilizado na concentragdo de xxx .

e E.5. DIFERENGAS QUALITATIVAS GENERICO E REFERENCIA

Avaliar o impacto das diferengas qualitativas entre as formulagées do medicamento genérico e
referéncia na qualidade e desempenho do medicamento cujo registro estd sendo pleiteado,
considerando a bioisengéo do farmaco . / Avaliar o impacto do quantitativo do excipiente xxx utilizado
na formulagcdo do medicamento genérico considerando o seu impacto na absor¢do do fadrmaco. Essa
exigéncia tem como base a RDC 200/2017, art. 24, inciso I, alinea b), que solicita informag¢éo sobre
a quantidade de cada componente da formula e suas respectivas funcbes. Foi verificado que hd
diferencas qualitativas entre as formula¢ées dos medicamentos genéricos e referéncia. / Foi
verificado em literatura cientifica que o excipiente xxx acima da concentra¢do xxx pode afetar a
absorg¢do do farmaco.

e £.6. COMPOSIGAO DE MISTURAS

Informar para os produtos comerciais que sGo misturas, como Opadry®, a lista de cada componente
individualmente com os respectivos quantitativos por lote e por unidade posoldgica e os cddigos de
DCB correspondentes. Esta exigéncia tem como base a RDC 200/2017, art. 24, inciso ll, alinea “a)
descricdo detalhada sobre a formula completa, designando os componentes conforme a
Denominagdo Comum Brasileira (DCB)”. Essa informagdo é necessdria para o estabelecimento da
condicdo registrada do medicamento.
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4.2 C.2 Desenvolvimento Farmacotécnico
e E.1. CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS RELEVANTES DO IFA

Justificar auséncia do controle do tamanho de particula para o IFA com base no impacto na
formulagéio, processo produtivo, biodisponibilidade. / Esclarecer qual o meio adotado pela empresa
para garantir que a forma polimdrfica do fdrmaco permanece estdvel ao longo do processo produtivo
do medicamento bem como ao longo do prazo de validade proposto para o medicamento,
considerando que possiveis interconversées polimorficas podem acarretar alteracéo da solubilidade,
a cristalizagdo do fdarmaco e, consequentemente, da acdo farmacoldgica do medicamento. Esta
exigéncia tem como base a RDC 200/2017, art. 24, inc. |, item b), que solicita informag¢ées sobre as
caracteristicas fisico-quimicas principais do IFA que possam influenciar no desempenho do produto
terminado. Ndo foi discutida a auséncia de controle do tamanho de particula do IFA, que é de baixa
solubilidade. / Foi verificado que o IFA possui mais de uma forma polimdrfica, mas ndo foi discutido
o impacto no medicamento.

e E.2. ISOMEROS

Esclarecer qual o meio adotado pela empresa para controle de diferentes ismeros no medicamento.
Informar se o isbmero xx possui atividade farmacoldgica (se aplicdvel). Esta exigéncia tem como base
a RDC 200/2017, art. 24, inciso |, alinea b), que solicita informacgdes sobre as caracteristicas fisico-
quimicas principais do IFA que possam influenciar na performance do produto terminado. Foi
verificado que o IFA possui mais de um isémero, mas ndo foi discutido o impacto no medicamento.

e E.3. FABRICANTE DE IFA PETICIONADO DIFERENTE DO APRESENTADO NO
DESENVOLVIMENTO

Apresentar comparativo entre as rotas utilizadas pelo fabricante de IFA peticionado e o apresentado
no desenvolvimento do medicamento, bem como os controles das etapas criticas do processo,
comparativo do perfil de impurezas, das especificacbes utilizadas, incluindo a verificacdo da
necessidade de realizacdo de estudo de qualificacdo de impurezas; caracteristicas fisico-quimicas que
podem impactar na qualidade, sequranca e eficdcia do medicamento. Esta exigéncia tem como base
a RDC 200/2017, art. 24, inciso |, alinea b), que solicita informacgdes sobre as caracteristicas fisico-
quimicas principais do IFA que possam influenciar na performance do produto terminado. Obedecer
também aos requisitos pertinentes para incluséo de novo DIFA da RDC 73/2016. Considerando que
houve mudanca do fabricante de IFA no decorrer do desenvolvimento do medicamento, deve-se
demonstrar que tal alteracdo ndo acarreta mudangas no desempenho do medicamento.

e E.4. ESTUDOS DE COMPARABILIDADE

Comprovar, por meio de dados comparativos, que as diferencas de fabricante do IFA/ local de
fabricagéo do IFA/ formulacdo/ forma farmacéutica/ processo produtivo, incluindo principio de
funcionamento e o desenho dos equipamentos/tamanho de lote / local de producédo do medicamento
ndo influenciam no desempenho e nos atributos de qualidade do medicamento. Caso seja
apresentado estudo de biodisponilidade relativa, este deve ser protocolado em aditamento segundo
o cddigo de assunto “557 MEDICAMENTO NOVO - Aditamento de estudo de biodisponibilidade
relativa ou Bioisengdo”. No caso de outros estudos in vivo, estes devem ser protocolados por meio do
aditamento assunto “1384 MEDICAMENTO NOVO — Aditamento para avaliagdo de seguranca e
eficacia”. Os expedientes dos aditamentos devem ser mencionados no cumprimento de exigéncia
relativo a esta Notificacéo. Esta exigéncia tem como base o inciso Il do Art. 16 da Lei 6360/1976, que
determina que o produto, através de comprovagéo cientifica e de andlise, seja reconhecido como
seguro e eficaz para o uso a que se propOe, e possua a identidade, atividade, qualidade, pureza e
inocuidade necessdrias. O fabricante do IFA solicitado na peti¢Go inicial de registro é diferente
utilizado no desenvolvimento do medicamento. / Os lotes apresentados nos estudos clinicos em
avaliagdo pela Geréncia de Seguranga e Eficdcia (GESEF) fase Ill tem local de fabricagdo diferente do
que se pretende registrar.
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e E.7. SEGURANCA DE EXCIPIENTES EM FORMULACOES PEDIATRICAS

Apresentar evidencias técnicas de que cada excipiente/ o excipiente xxx utilizado no medicamento
objeto do pleito de registro é seqguro para o uso pedidtrico na(s) faixa(s) de idade alvo. Esta exigéncia
tem como base o inciso Il, do Art. 16 da Lei 6360/1976, que dispde que o produto deve ser reconhecido
como seguro e eficaz para o uso a que se propée e o Art. 12 da Resolugéo RDC n2 200/2017, que
dispée sobre que a Anvisa poderd, a seu critério e mediante justificativa técnica, exigir provas
adicionais de qualidade de medicamento. Na documentagdo submetida na peti¢do inicial consta que
os excipientes utilizados na formula¢do do medicamento sdo adequados para uso pedidtrico, porém
as referéncias para embasar esta afirmacdo néo foram apresentadas. / Os excipientes citados néo
estdo presentes na formulacdo do medicamento de referéncia e ndo consta no processo evidéncias
da seguranca destes para uso pedidtrico. Como fundamentagdo técnica, destacamos que consta no
guia “Guideline on pharmaceutical development of medicines for pediatric use”, emitido pela agéncia
europeia (EMA): “é responsabilidade do requerente justificar que cada excipiente utilizado é sequro
para o uso pretendido; a relevédncia dos dados adquiridos para cada excipiente proposto para a
preparagéo deve ser resumida e discutida em relagdo aos grupos de idade alvo, indicagdo, via de
administragdo e tipo de forma de dosagem, duragcdo do tratamento, ingestdo didria mdxima do
excipiente e exposicdo.”. O guia cita ainda as referéncias que devem ser consideradas ao se avaliar
se um excipiente é adequado para um medicamento de uso pedidtrico, por ordem de prioridade, e
também apresenta um fluxo que esclarece como cada uma das evidéncias disponiveis pode ser
considerada; estas diretrizes podem ser utilizadas pela empresa para elaborar o conteudo a ser
apresentado neste cumprimento de exigéncia.

e £.8 USO DE ETANOL EM FORMULACOES PEDIATRICAS

Justificar o emprego de etanol na formula¢éo em detrimento de outros solventes, considerando seu
uso pedidtrico. / Avaliar a sequranca da concentragdo de dlcool etilico empregada na formulagédo,
considerando seu uso pedidtrico. Avaliar necessidade de controle deste solvente na formulagdo.
Observar para tanto a RE 01/2002, “Art. 2° Determinar que os produtos polivitaminicos destinados a
criancas com idade inferior a 12 anos ou de USO PEDIATRICO, apresentem uma concentragcdo méxima
de etanol ndo superior a 0.5% em suas formulagées”. Como o valor de 0,5% de etanol na formulagdo
ja estd regulamentado para os medicamentos polivitaminicos de uso pedidtrico, é razodvel que o
mesmo limite seja adotado para medicamentos sintéticos. Este limite deve ser combinado com o
cdlculo da dose didria administrada, ou seja, deve ser considerado o valor que for mais restritivo entre
o cdlculo permitido pela dose didria e o valor da concentragcdo mdxima por contetdo. Considerar
também o volume total de dlcool no medicamento de forma a evitar casos de intoxicagbes por
ingestdo acidental do frasco. Esta exigéncia tem como base o inciso Il do Art. 16 da Lei 6360/1976,
que determina que o produto, através de comprovagdo cientifica e de andlise, seja reconhecido como
seguro e eficaz para o uso a que se proplOe, e possua a identidade, atividade, qualidade, pureza e
inocuidade necessdrias. A composicdo do Aroma de laranja 16012 Iceberg possui 20 a 30% de dlcool
etilico, que ndo foi considerada no cdlculo de solventes residuais do produto acabado. Ndo foi
justificado o uso de etanol na formula¢éo / Ndo foi avaliada a seguranca do emprego de etanol na
formulagdo de uso pedidtrico.

e £.10. COMPATIBILIDADE IFA E EXCIPIENTES

Apresentar esclarecimentos adicionais quanto a capacidade e representatividade dos dados
fornecidos para comprovag¢Go da compatibilidade entre os componentes da formulagdo. Essa
exigéncia tem como base a RDC 200/2017, art. 24, inciso |, alinea b), que solicita informag¢ées sobre
a compatibilidade do IFA com os excipientes. Foram apresentados resultados avaliados somente por
métodos cromatogrdficos (teor e produtos de degradacéo) / Foram apresentados resultados
avaliados somente por uma técnica / A empresa justificou que a formulagéo é qualitativamente igual
a do medicamento referéncia e afirmou que possui estudos de estabilidade em
andamento/concluidos, que comprovam a compatibilidade IFA e excipientes. Porém, em geral, os
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dados apresentados sdo insuficientes para concluir sobre a compatibilidade entre os componentes da
formulagdo.

Para avaliacdo da compatibilidade, sdo utilizadas associagdes de técnicas com principios distintos,
com o objetivo de detectar as possiveis interacées e/ou incompatibilidades entre o IFA e os
excipientes, que incluem: andlises térmicas (calorimetria exploratdria diferencial - DSC, andlise
termogravimétrica — TGA, andlise térmica diferencial — DTA, calorimetria isotérmica de titula¢do —
ITC); métodos espectroscdpicos (infravermelho com transformada de fourier — FTIR, difracdo de raio-
X — DRX e ressondncia magnética nuclear — RMN), além das técnicas cromatogrdficas.

Os testes cromatogrdficos, por serem mais especificos, sdo considerados testes de monitoramento
da incompatibilidade detectada pelos métodos capazes de uma detec¢cGo mais ampla e, em geral,
isoladamente, ndo sdo capazes de assegurar que todas as possiveis incompatibilidades foram
identificadas.

No caso de medicamentos genéricos, a semelhan¢a da formula¢éo qualitativa com a do medicamento
referéncia ndo é suficiente, pois a quantidade e qualidade dos insumos, bem como os pardmetros do
processo produtivo utilizados pelo medicamento referéncia sdo desconhecidos, dessa forma, néo é
possivel inferir a compatibilidade a partir da comparagdo qualitativa.

e E.11. EXCESSO DE ATIVO

Justificar a utilizagcdo de excesso de principio ativo na formulagdo. Essa exigéncia tem como base a
RDC 200/2017, art. 24, inciso |, alinea e), que solicita a justificativa no caso de excesso de ativo. Ndo
foi apresentada justificativa para o excesso de ativo empregado / Néo foi informada a etapa do
processo produtivo em que ocorre perda consistente do ativo / Néo foi informada a causa da perda
consistente do ativo durante o processo produtivo e as medidas tomadas para minimizd-la.

e E.14. TESTES PARA COMPRIMIDOS PARTIDOS

Justificar os testes realizados para as partes de comprimidos partidos. Essa exigéncia tem como base
a RDC 200/2017, art. 24, inciso Il, alinea d), que solicita a justificativa quanto & presenca de sulco no
comprimido e os devidos testes.

Os testes recomendados para partes de comprimido de liberagdo imediata sdo: Perda de massa nos
extremos de dureza, uniformidade de doses unitdrias, perfil de dissolugdo da parte (FDA Tablet
Scoring; P&R Registro, EP 01/2018:0478 — Tablets; USP <705>)

Os testes recomendados para partes de comprimido de liberagdo modificada sdo: Perda de massa
nos extremos de dureza, uniformidade de doses unitdrias, perfil de dissolu¢éGo da parte nos extremos
de dureza, perfil de dissolugGo comparativo entre a parte e com o comprimido inteiro. (FDA Tablet
Scoring; P&R Registro, EP 01/2018:0478 — Tablets; USP <705>).

Foi verificada a auséncia do(s) teste(s) xxx, importantes para comprovacdo da integridade e
desempenho da parte do comprimido.

e £.15. PODER DISCRIMINATIVO DO METODO DE DISSOLUCAO

Apresentar relatorio complementar de desenvolvimento do método de dissolugcdo demonstrando que
as condigcbes do ensaio de dissolugdo adotadas pela empresa sGo as mais adequadas ao produto
acabado, comprovando seu poder discriminativo. Essa exigéncia tem como base a RDC 31/2010, que
dispbe que “XXI — Método de DissolucGo Discriminativo: método capaz de evidenciar mudangas
significativas nas formulagbes e nos processos de fabrica¢do dos medicamentos testados que podem
afetar o desempenho da formulacdo”. PARA MEDICAMENTOS NOVOS, INCLUIR: Apesar de a RDC
31/2010 tratar da a realizacdo dos Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de Dissolugéo
Comparativo, este é o dispositivo vigente atual que dispGe sobre o desenvolvimento do método de
dissolugdo, por isso € utilizado para embasar a presente exigéncia. A demonstracdo da
adequabilidade do método de dissolucdo eleito para o produto em estudo garante a confiabilidade
dos resultados obtidos com o método e, portanto, é essencial para a qualidade do medicamento cujo
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registro estd sendo pleiteado. Ndo foram apresentados dados suficientes para justificar as condigées
do método de dissolugdo adotado pela empresa.

e E.16. DESENVOLVIMENTO EXTENSIVO METODO DE DISSOLUCAO

Apresentar relatdrio de desenvolvimento extensivo do método de dissolucdo/ Apresentar justificativa
para aplicagdo do método padronizado na condigcdo xxx, diferente do que estd elencado no Guia
14/2018, versdo 2 de 10/2021, Secdo 7. Essa exigéncia tem como base a RDC 200/2017, art. 44, que
solicita o relatdrio de desenvolvimento do método de dissolu¢Go para medicamentos genéricos e
similares. O emprego do método de dissolu¢do padronizado é uma alternativa com base técnico-
cientifica para a otimiza¢Go da etapa de desenvolvimento do método de dissolugdo. Caso seja
escolhida essa abordagem, os requisitos minimos apontados na referida se¢Go do Guia sGo de
cumprimento obrigatdrio para a ndo apresentacdo de um relatdrio de desenvolvimento extensivo do
método de dissolugdo, requisito obrigatdrio. Foi verificado que ndo sdo atendidos os requisitos
minimos necessdrios para o emprego do método padronizado. Dessa forma, é necessdrio o
desenvolvimento extensivo do método de dissolucdo. / Dessa forma, é necessdria justificativa para
emprego do método padronizado na condicdo xxx.

e E.17. PODER DISCRIMINATIVO DO METODO DE DISSOLUGAO FARMACOPEICO

Apresentar relatorio de desenvolvimento do método de dissolugdo demonstrando que as condigdes
do ensaio de dissolucdo adotadas pela empresa sdGo as mais adequadas ao produto acabado,
comprovando seu poder discriminativo. Essa exigéncia tem como base o pardgrafo primeiro do Art.
14 da RDC 31/2010, que dispée que o relatério de desenvolvimento do método de dissolucéo pode
ser adotado quando o método de dissolucdo descrito em compéndio oficial ndo é adequado para o
produto, desde que devidamente comprovado. A demonstracdo da adequabilidade do método de
dissolugdo eleito para o produto em estudo garante a confiabilidade dos resultados obtidos com o
meétodo e, portanto, é essencial para a qualidade do medicamento cujo registro estd sendo pleiteado.
Foi verificado que o método farmacopeico adotado pela empresa ndo é discriminativo.

Neste caso, verificar ainda a pertinéncia de se incluir a exigéncia abaixo, referente a estudo de
estabilidade.

Avaliar o impacto da mudan¢ca de método de dissolucdo nos estudos de estabilidade em
andamento/concluidos e realizar as adequac¢bes necessdrias caso haja alteracéo do método
conforme item x desta notificacGo de exigéncia. Caso o estudo esteja em curso, apresentar resultados
de dissolucdo em todos os tempos disponiveis/ ao menos no tempo final do estudo de estabilidade.
Apresentar protocolo de estudo de estabilidade dos trés primeiros lotes industriais com emprego do
novo método em todos os tempos.

Esta exigéncia tem como base o inciso IX do Art. 24 da RDC 200/2017, que dispbe sobre a
apresentacgdo dos resultados de estudo de estabilidade para comprovag¢do do prazo de validade e Art.
47 da RDC 318/2019 que dispde que métodos analiticos indicativos de estabilidade devem ser
utilizados nas andlises de estabilidade.

e E.18. ESPECIFICACAO DE DISSOLUCAO:

Revisar a especificagdo do teste de dissolu¢do adotada de forma que esta seja representativa do
comportamento do biolote, apresentando as justificativas para o que foi proposto. / Esclarecer como
foram definidas as especificacbes adotadas. Essa exigéncia tem como base o Art. 14 da RDC 31/2010,
alinea “f) demonstracdo e justificativa da escolha do valor de Q (quantidade de substdncia ativa
dissolvida expressa como porcentagem do valor rotulado da dose unitdria)”. A empresa definiu a
especificagdo com base na monografia farmacopeica, porém esse critério ndo representa o
comportamento do lote utilizado para fins de bioequivaléncia (biolote)/ A empresa definiu a
especificagio com base no medicamento referéncia, porém esse critério ndo representa o
comportamento do lote utilizado para fins de bioequivaléncia (biolote). Conforme os dados de
dissolugdo apresentados no processo, incluindo o estudo de perfil de dissolugdo (prévio ao estudo de

FORM-623.POP-F-ANVISA-159 — Classificagdo de risco das pendéncias. Versdo 00



bioequivaléncia) realizado pelo centro de equivaléncia farmacéutica, o lote apresentou dissolugdo
muito rdpida (> 85% em 15 minutos). Diante disso, a especificagdo estabelecida para controle de
qualidade, equivaléncia farmacéutica e estabilidade, Q > 80% em 60 minutos (onde Q é a quantidade
de substdncia ativa dissolvida expressa como porcentagem do valor rotulado da dose unitdria), é
inadequada para detec¢do de possiveis alteragées na dissolugdo do produto.

Neste caso, verificar ainda a pertinéncia de se incluir a exigéncia abaixo, referente a estudo de
estabilidade.

Apresentar relatdrio de estudo de estabilidade dos lotes xxx revisado a fim de considerar a avaliagdo
dos resultados obtidos frente a especifica¢Go alterada para atendimento dos itens x desta notificacdo
de exigéncia (ensaio de dissolugdo). Caso a empresa néo possua os resultados completos (caso ocorra
alteragdo no tempo de coleta por exemplo), apresentar resultados de dissolucdo em todos os tempos
disponiveis/ ao menos no tempo final do estudo de estabilidade, racional que demonstre que a
empresa possui os dados e informacbes suficientes para assegurar que o produto cumprird
consistentemente com a especificagdo ajustada ao longo de todo o seu prazo de validade e protocolo
de estudo de estabilidade dos trés primeiros lotes industriais com emprego do novo método em todos
0s tempos.

Esta exigéncia tem como base o inciso IX do Art. 24 da RDC 200/2017, que dispbe sobre a
apresentacdo dos resultados de estudo de estabilidade para comprovacéo do prazo de validade. E
necessdrio assegurar que o produto atenda ao critério de aceitacdo revisado do teste de dissolugdo
durante todo o prazo de validade.

e £.19. MEIO DE DISSOLUGAO:

Apresentar dados de solubilidade do IFA e/ou perfis de dissoluciio do medicamento na faixa de pH
fisiolégico (1,2 a 6,8) a 37°C./ Verificar a adequabilidade do meio de dissolu¢do escolhido. Essa
exigéncia tem como base o Art. 14 da RDC 31/2010, alinea “b) demonstracdo de que o meio de
dissolugdo é o mais adequado a substdncia ativa na forma farmacéutica em estudo. A demonstragdo
requer a investiga¢Go de curvas de dissolugdo na faixa de pH fisioldgico (1,2 a 6,8), como, por
exemplo, em pH 1,2; 4,5 e 6,8, considerando a temperatura de 37°C + 1°C”. Ndo foi comprovado que
0 meio adotado para o método de dissolugcdo é o mais adequado para o medicamento cujo registro
estd sendo pleiteado.

e E£.20. TENSOATIVO

Justificar a concentragdo de tensoativo empregada no método de dissolugcdo. Essa exigéncia tem
como base o Art. 14 da RDC 31/2010, alinea “e) comprovagéo da necessidade de uso de tensoativos,
bem como da quantidade empregada, quando aplicdvel”. A demonstragdo de que a concentragdo do
tensoativo escolhida é a mais baixa possivel por meio da apresentacdo de dados experimentais é de
grande relevéncia para a comprovagdo do poder discriminativo do método de dissolugdo. NGo foram
apresentados dados experimentais empregando diferentes concentracdes e diferentes tensoativos
para comprovar que a concentra¢éo empregada foi a menor possivel.

e E.21. APARATO E VELOCIDADE

Justificar o emprego do aparato xxx na velocidade xxx no método de dissolugdo. Essa exigéncia tem
como base o Art. 14 da RDC 31/2010, alinea “c) demonstracdo de que o aparato, a rotacdo e os filtros
utilizados no procedimento de coleta de amostras sGo os mais adequados a substdncia ativa e a
forma farmacéutica em estudo”. Ndo foram apresentados dados experimentais empregando
diferentes aparatos e diferentes rotacbes para comprovar a escolha da condi¢cGo mais adequada e
discriminativa.

e E.22. ESPECIFICACAO DE DISSOLUCAO - LIBERACAO MODIFICADA

Justificar e revisar a especificacdo do teste de dissolugdo adotada. / Esclarecer como foram definidas
as especificacbes adotadas. Essa exigéncia tem como base o Art. 14 da RDC 31/2010, alinea “f)
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demonstragdo e justificativa da escolha do valor de Q (quantidade de substdncia ativa dissolvida
expressa como porcentagem do valor rotulado da dose unitdria)”. Ainda, de acordo com Guia de
Dissolucdo 14/2018, verséo 02, o intervalo recomendado em qualquer tempo da especificacdo é de +
10% do valor médio de dissolugdo obtido a partir do biolote. As especificagbes ndo foram
determinadas a partir da média de dissolugdo do biolote, tampouco obedecem ao intervalo de + 10%.

e £.23. UTILIZACAO NO GENERICO DE IFA COM POLIMORFO/ PSEUDOPOLIMORFO
DIFERENTE DO REFERENCIA

Avaliar os eventuais impactos da diferenca da forma polimdrfica/pseudo-polimdrfica entre o IFA
utilizado no medicamento objeto do pleito de registro e o IFA utilizado no medicamento de referéncia
e justificar por que a empresa optou por ndo utilizar a mesma forma. Esta exigéncia tem como base
a RDC 200/2017, art. 24, inc. |, item b), que solicita informagées sobre as caracteristicas fisico-
quimicas principais do IFA que possam influenciar na performance do produto terminado. Foi
verificado que o IFA utilizado no medicamento objeto do pleito de registro utiliza a forma xxx anidro/
forma X e o IFA utilizado no medicamento de referéncia é o xxxx monoidratado/forma Y.

e E.24. UTILIZACAO DE VIDROS TIPO IIl PARA MEDICAMENTOS PARENTERAIS

Apresentar dados de compatibilidade e de extraiveis e lixividveis para o medicamento de uso
parenteral, considerando também a composicdo das solugées de reconstituicGo e diluicdo (caso
aplicavel). Essa exigéncia tem como base a RDC 200/2017, Art. 24, inciso I, alinea a, que solicita
informag¢des sobre o desenvolvimento da formulacdo, levando em consideracGo a via de
administragdo e utilizagdo, assim como o sistema de embalagem. Foi empregado o frasco de vidro
tipo Ill para embalagem primdria do medicamento, que é destinado ao acondicionamento de
solugées de uso tdpico e oral (F. Bras. 69 ed.). Em geral, ndo sdo utilizados para uso de produtos
parenterais, incluindo pds, exceto quando aprovado por estudos de estabilidade (F. Bras. 6%d e USP
<660>). Essas informag¢des sdo importantes para demonstrar a adequabilidade e seguranca do
sistema de embalagem empregado para o medicamento.

Neste caso, verificar ainda a pertinéncia de se incluir a exigéncia abaixo, referente a estudo de
estabilidade.

Apresentar os dados atualizados dos estudos de estabilidade de longa duragdo, apds reconstituicGo
e diluicdo (caso aplicdvel) até o tempo para o qual a empresa possua resultados disponiveis em
conformidade com o cronograma do estudo, comprovando a adequabilidade do sistema de
embalagem empregado para o medicamento. Esta exigéncia tem como base o inciso IX do Art. 24 da
RDC 200/2017, que dispSe sobre a apresentacéo dos resultados de estudo de estabilidade para
comprovagdo do prazo de validade. Em geral, frascos de vidro tipo Ill ndo sGo utilizados para produtos
de uso parenteral, incluindo pds, exceto quando dados dos estudos de estabilidade indicam que o
vidro tipo Il é satisfatdrio (USP <660> e F. Bras. 6%d). Deste modo, a apresentagdo dos resultados
atualizados é imprescindivel para a andlise da qualidade do medicamento e para possibilitar a
aprovagdo do prazo de validade definitivo.

e £.25. ESTUDO DE EXTRAIVEIS E LIXIVIAVEIS

Apresentar estudos realizados para identificar, quantificar e monitorar componentes extraiveis e/ou
lixividveis dos materiais de embalagem.

Esta exigéncia tem como base o Art. 24, |, a) da RDC n. 200/2017 que dispbe que para o registro de
medicamento deve ser apresentado o resumo sobre o desenvolvimento da formulagéo, levando em
consideragdo a via de administragdo e utilizagdo, assim como o sistema de embalagem e o inciso |l
Art. 16 da Lei 6360/1976 que dispde o produto, através de comprovacéo cientifica e de andlise, deve
ser seguro e eficaz para o uso a que se propde e possuir a identidade, atividade, qualidade, pureza e
inocuidade necessdrias. No processo néo consta estudo de extraiveis ou lixividveis. OU
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No processo consta um estudo conduzido pelo fabricante do material de embalagem, realizado
apenas com o solvente dgua, que ndo reflete a formulagdo do medicamento objeto do pleito de
registro, que contém dlcool/ solvente e pH dcido. Conforme descrito no método geral USP <1664>
Assessment of Drug Product Leachables associated with pharmaceutical packing/ delivery systems,
produtos administrados pela via parenteral/oftdlmica/inalatoria/transdérmica séo considerados de
alto risco em relagdo a compostos que podem ser lixiviados do material de embalagem para o
medicamento.

e £.26. TESTE DE EFICACIA ANTIMICROBIANA

Apresentar resultados do teste de eficdcia antimicrobiana, considerando o emprego do conservante
na formulagéo. Essa exigéncia tem como base a RDC 200/2017, art. 24, inciso Il, alinea b), que solicita
informagdes sobre a quantidade de cada componente da formula e suas respectivas funcées, bem
como o inciso Il, Art. 16 da Lei 6360/1976 que dispée o produto, através de comprovacdo cientifica e
de andlise, deve ser seguro e eficaz para o uso a que se propOe e possuir a identidade, atividade,
qualidade, pureza e inocuidade necessdrias. NGo foi apresentado teste de eficdcia antimicrobiana
realizado segundo F. Bras. 62 ed.;, “5.5.3.4. Teste de Eficdcia Antimicrobiana” ou capitulo
correspondente de outra farmacopeia oficial reconhecida pela Anvisa.

e E.27. RISCO DE INTERAGAO DO MEDICAMENTO COM O SISTEMA DE EMBALAGEM

Avaliar o risco de interacdo do material de embalagem com o medicamento objeto do pleito de
registro, inclusive o risco de extracdo e lixiviagdo. Essa exigéncia tem como base a RDC 200/2017,
art. 24, inciso I, alinea a), que solicita informagdes sobre o desenvolvimento da formula¢do, levando
em considerag¢do a via de administracdo e utilizagdo, assim como o sistema de embalagem. Néo foi
apresentada discussdo sobre o risco de lixividveis no medicamento, que, mesmo sendo de uso oral, é
de uso crénico, embalado em frasco pldstico e possui co-solvente em sua formulagdo, o que pode
causar maior extragcdo de substéncias da embalagem. E responsabilidade da fabricante do
medicamento avaliar o risco de extragdo e lixiviagdo mesmo para formas farmacéuticas de baixo
risco.

e E.28. UTILIZACAO DE VIDROS TIPO IIl PARA MEDICAMENTOS PARENTERAIS

Apresentar dados de compatibilidade e de extraiveis e lixividveis para o medicamento de uso
parenteral, considerando também a composicdo das solugées de reconstituicGo e diluicdo (caso
aplicdvel). Essa exigéncia tem como base a RDC 200/2017, Art. 24, inciso |, alinea a que solicita
informagées sobre o desenvolvimento da formulagdo, levando em consideragdo a via de
administragdo e utiliza¢do, assim como o sistema de embalagem. Foi empregado o frasco de vidro
tipo Ill para embalagem primdria do medicamento, que é destinado ao acondicionamento de
solugdes de uso tdpico e oral (Farm. Bras. 69 ed.). Em geral, ndo sdo utilizados para uso de produtos
parenterais, incluindo pds, exceto quando aprovado por estudos de estabilidade (Farm. Bras. 69 ed.
e USP <660>). Essas informages sdo importantes para demonstrar a adequabilidade e seqguranga do
sistema de embalagem empregado para o medicamento.

e E£.29. ADEQUABILIDADE DO SISTEMA DE EMBALAGEM

Apresentar discusséo e/ou estudos comprobatdrios de que o sistema de embalagem proposto é
adequado para o medicamento, considerando o seu grau de protegcdo contraluz e umidade, a
segurang¢a, a compatibilidade, a funcionalidade, caso aplicdvel; a forma farmacéutica e via de
administracdo do medicamento. Essa exigéncia tem como base a RDC 200/2017, art. 24, inciso |,
alinea a), que solicita informagdes sobre o desenvolvimento da formulacdo, levando em consideracdo
a via de administragdo e utilizagdo, assim como o sistema de embalagem. Néo foi apresentada
justificativa técnica para a escolha do sistema de embalagem empregado para o medicamento.

e E.30. ESTUDO DE DOSE DUMPING POR ALCOOL
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Apresentar estudos de liberagdo (dissolugdo) in vitro do medicamento objeto do pleito de registro e
do medicamento de referéncia (manter medicamento de referéncia apenas para genéricos e
similares) na presenga de diferentes concentragées de dlcool. No caso de produtos registrados em
vdrias concentragdes, pelo menos a maior e a menor concentracio devem ser testadas. Essa
exigéncia tem como base a Lei 6360/1976, Art. 16, inc. Il, que estabelece que o produto, através de
comprovagdo cientifica e de andlise, seja reconhecido como seguro e eficaz para o uso a que se
propde, e possua a identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade necessdrias e o Pardgrafo
unico do Art. 72 da RDC 200/2017 que estabelece que a Anvisa poderd requerer, a seu critério e
mediante justificativa técnica, testes que deverdo ser apresentados nos casos ndo previstos nesta
Resolugdo. Os dados do estudo solicitado sdo relevantes para avaliar se o consumo de bebidas
alcodlicas concomitantemente com o medicamento pode afetar o mecanismo de liberagdo in vivo do
fdrmaco, levando a uma liberagdo rdpida de quantidades elevadas do fdrmaco (dose dumping) e a
uma exposigcdo sistémica alterada a ponto de colocar o paciente em risco. O guia FDA Bioavailability
Studies Submitted in NDAs or INDs — General Considerations (04/2022) recomenda que sejam
conduzidos estudos in vitro para determinar o potencial para dose dumping por dlcool in vivo em
medicamentos de liberagcdo modificada e estabelece no anexo C os detalhes relacionados ao desenho
dos estudos. Sugere-se que o estudo seja apresentado conforme este Guia ou outra referéncia técnica
cientificamente embasada.

4.3 C.3 Fabricagdo
e E.2. DADOS DE PRODUCAO DO PRODUTO INTERMEDIARIO

Apresentar os seguintes documentos referentes a produgdo do produto intermedidrio xxxxx pela
empresa xxx: i.) dossié de fabricagdo completo de um lote do intermedidrio (correspondente ao lote
apresentado na etapa de fabricag¢do do produto acabado, no qual foram realizados os estudos de
equivaléncia farmacéutica; para outros dois lotes (fabricados recentemente), das fichas de pesagens
e das fichas de cdlculo de rendimento das etapas de manipulagdo e embalagem final; ii.) nome do(s)
local(is) de fabricagdo envolvido na produgdo e nos testes a serem realizados, incluindo controle de
qualidade e estudos de estabilidade do intermedidrio; iii.) formula do lote; iv.) fluxograma com as
etapas do processo de fabricagdo mostrando onde os materiais entram no processo, identificando os
pontos criticos do processo e os pontos de controle, testes intermedidrios e controle do produto
intermedidrio; v.) informacbes sobre o tamanho do lote do produto intermedidrio; v.) lista dos
equipamentos envolvidos na producgdo, identificados por principio de funcionamento (classe) e
desenho (subclasse) com suas respectivas capacidades; vi.) controle das etapas criticas com a
informagdo sobre os testes e critérios de aceitagcdo realizados nos pontos criticos identificados no
processo de fabricagdo, além dos controles em processo; vii.) relatério sumdrio da validacdo do
processo de fabricagdo, incluindo lotes, definicdo das etapas criticas de fabrica¢éio com as respectivas
justificativas, pardmetros avaliados, e indica¢do dos resultados obtidos e conclusdo; viii) informagdes
sobre a estabilidade do intermedidrio, se aplicdvel. O produto intermedidrio xxxxxx enquadra-se na
defini¢do de produto intermedidrio, descrita no inciso XXXIV do Art. 42 da RDC n® 200/2017: “produto
parcialmente processado contendo o IFA e que deve ser submetido a etapas subsequentes de
fabricagdo antes de se tornar um produto a granel”. Considerando que a produgéo do produto
intermedidrio é uma etapa da produgdo do produto terminado, a apresentac¢Go dos documentos
solicitados nesta exigéncia é necessdria para atendimento do inciso Ill do Art. 24 da Resolugdo RDC
n? 200/2017. A apresentacdo das informagdes constantes nos documentos solicitados é essencial
para a avaliacdo da seguranca e qualidade do medicamento cujo registro estd sendo pleiteado.

e E.3. DESCRIGAO DO PROCESSO PRODUTIVO

Apresentar descricdo detalhada do processo produtivo, incluindo as operagées unitdrias / parGmetros
de operagdo de cada um dos equipamentos (tempo, velocidade do misturador, tamanho de abertura
das malhas, dentre outros) / a sequéncia e quantidade de adicdo das matérias primas/ etapas que

FORM-623.POP-F-ANVISA-159 — Classificagdo de risco das pendéncias. Versdo 00



possuem controle em processo e seus respectivos critérios de aceitagdo. Essa exigéncia tem como
base a RDC 200/2017, Art. 24, inciso lll, alinea d, que dispbe sobre “(...) a descri¢éo das etapas do
processo de fabricagdo, incluindo todos os pardmetros utilizados, do controle em processo e dos
produtos intermedidrios”. A descri¢cdo enviada previamente pelo fabricante do medicamento ndo
fornece detalhamento suficiente para andlise técnica.

e E.4. CONTROLE EM PROCESSO

Informar os controles em processo associados as etapas produtivas, com seus respectivos critérios de
aceitagdo. Justificar os controles adotados. Essa exigéncia tem como base a RDC 200/2017, Art. 24,
inciso Ill, alinea d, que dispbe sobre “(...) a descrigdo das etapas do processo de fabricacdo, incluindo
todos os pardmetros utilizados, do controle em processo e dos produtos intermedidrios”. Ndo foram
enviadas informagdes sobre o controle em processo adotado para o medicamento.

e E.5. CAPACIDADE, PRINCIPIO DE FUNCIONAMENTO E DESENHO DOS EQUIPAMENTOS

Informar a capacidade (minima/mdxima em litros e quilos) e demonstrar que a capacidade
selecionada é adequada para a fabricagcdo do produto. / Informar o principio de funcionamento
(classe) e o desenho (subclasse) dos equipamentos XXX, utilizados no processo produtivo. Essa
exigéncia tem como base RDC 200/2017, Art. 24, inciso IV alinea “e) lista dos equipamentos
envolvidos na produgdo, identificados por principio de funcionamento (classe) e desenho (subclasse)
com suas respectivas capacidades”. Ndo foram encaminhadas as informagbes sobre todos os
equipamentos utilizados no processo produtivo.

e £.6. ESTUDO DE TEMPO DE ESPERA — MEDICAMENTOS ESTEREIS

Justificar tecnicamente o tempo mdximo de armazenamento da solu¢do antes do envase (holding
time) empregado para o medicamento, considerando, entre outros aspectos, a possibilidade de
contaminag¢do microbiolégica do produto e dados obtidos durante a validagcdo do processo de
fabricagdo, se aplicdvel. Essa exigéncia tem como base a IN N© 35/2019, artigos 91 e 107: “Art. 91
Devem ser tomadas precau¢bes para minimizar a contamina¢Go durante todas as etapas de
processamento, incluindo as etapas anteriores a esterilizacdo.”. “Art. 107. O tempo entre o inicio da
preparacdo de uma solugdo e sua esterilizacdo ou filtracdo, através de um filtro de reten¢do de micro-
organismos, deve ser minimizado”. Foi verificado que a solugdo permaneceu no tanque de estocagem
por mais de 24 horas, o que ndo foi justificado.

e E.7. INFORMACOES FILTRO — FILTRACAO

Apresentar informacées sobre o(s) filtro(s) utilizado(s) para filtragdo do medicamento: Especificagcées
dos filtros (como material do elemento filtrante, tamanho dos poros, dimensdes e outros aplicaveis);
/ Esclarecer se foram realizados estudos de compatibilidade da formula¢éo com o filtro, de modo a
avaliar possivel adsor¢do de componentes da formula¢éo ou migracdo de componentes dos filtros
para o produto./ Descrever qual o método empregado para verificacdo da integridade dos filtros
esterilizantes e os critérios de aceitagdo estabelecidos.

Essa exigéncia tem como base a RDC 200/2017, Art. 24, inciso IV, alinea “d) informac¢éo sobre
tamanhos de lotes do produto terminado, descri¢éo das etapas do processo de fabrica¢do, incluindo
todos os pardmetros utilizados, do controle em processo e dos produtos intermedidrios” e a IN
35/2019,

“Art. 150, 151 e 152, que determinam que solugées ou liquidos devem ser filtrados através de um
filtro estéril de tamanho de poro nominal de 0,22 micrometros ou menor, ou com propriedades de
reten¢do de microrganismos minimamente equivalentes; que devem possuir caracteristicas minimas
de disseminagdo de fibras; que é indicada uma segunda filtracGo por meio de um filtro esterilizado
de retencdo de microrganismos adicional, imediatamente antes do envase. /
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“Art. 153 A integridade do filtro esterilizado deve ser verificada antes do uso e deve ser confirmada
imediatamente apds o uso, por meio de métodos apropriados, tais como ensaio do ponto de bolha,
fluxo difusivo ou teste de retencgdo de presséo.” /

“Art. 158 O filtro ndo deve afetar o produto, seja pela remog¢éo de seus ingredientes ou pela adig¢do
de outras substdncias”.

Ndo foram fornecidas informagdes suficientes sobre os filtros utilizados na filtragdo esterilizante.
e E.8. DOSSIES DE PRODUCAO

Enviar os dossiés de producdo do lote submetido aos estudos de equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia (biolote). / Enviar dossié de producdo da etapa de mistura/ embalagem do
medicamento. / Enviar cdpias dos laudos de andlise do controle de qualidade do medicamento, das
fichas de pesagens e das fichas de cdlculo de rendimento das etapas de manipulacdo, embalagem e
final para dois lotes adicionais. Essa exigéncia tem como base a RDC 200/2017, Art. 24, inciso Ill, item
a) que solicita a apresentag¢do do dossié de produgdo referente a um lote, e o Anexo | da RDC
200/2017. Néo foram apresentadas as informacgées solicitadas.

e £.9. DOSSIES DE PRODUGAO PARA TODAS AS CONCENTRAGOES

Enviar dossié de produgdo de cada concentra¢do do medicamento. Essa exigéncia tem como base a
RDC 200/2017, Art. 24, §5¢, relacionado a alinea "a" do inciso Ill, que dispée que nos casos em que a
solicitagdo de registro se referir a mais de uma concentracdo, o dossié de producdo deverd ser
apresentado para a maior e menor concentragdo, desde que as formula¢bdes sejam qualitativamente
iguais, sejam proporcionais e sejam fabricadas no mesmo local e com mesmo processo produtivo. As
formulagbes das diferentes concentragdes a serem registradas nGio cumprem com o referido requisito,
portanto devem ser apresentados os dossiés de cada concentragdo.

e E.12. VALIDAGAO DO PROCESSO PRODUTIVO

Apresentar justificativa técnica embasada em dados para demonstrar como a empresa estabeleceu
as faixas de trabalho para os pardmetros de processo (como por exemplo, velocidade de mistura,
forca de compressdo) e como assegura a robustez do processo nos extremos das faixas estabelecidas
(como por exemplo velocidade de 300 a 900 rpm).

Conforme definido no item VIl do Guia no 01/2017 que trata sobre a elaborag¢éo do relatorio sumdrio
de validag¢éo de processo, recomenda-se que o relatério sumario de validacdo contemple uma
avaliagdo do processo em condigGes extremas em lotes de desenvolvimento (escala laboratorial) ou
lotes pilotos, nos quais se pode determinar a robustez do processo. O cumprimento desta exigéncia é
necessdrio para atendimento alinea g), do inciso Ill do Art. 24 da Resolugcdo RDC n2 200/2017, que
dispée sobre a apresentacgdo do relatdrio sumdrio da validagdo do processo de fabricagdo.

Foi observado que foi estabelecida a faixa de agitagdo xx a xx rom, porém nos trés lotes submetidos
para registro foi praticada a velocidade de xx rom. Desta forma, ndo foi demonstrado que a faixa
proposta é adequada.

e £.13. VALIDAGAO DO PROCESSO PRODUTIVO

Complementar os dados de valida¢do do processo de fabricagdo, apresentando andlise de risco do
processo produtivo com identificacGo das etapas criticas do processo e indicagdo de como esses
pontos criticos sdo controlados/ plano de amostragem utilizado na valida¢do e o racional para
estabelecimento deste/ xxx. Essa exigéncia tem como base a alinea g), do inciso IV do Art. 24 da
Resolugcdo RDC n? 200/2017, que dispde sobre relatério sumdrio da valida¢éo do processo de
fabricagdo, incluindo lotes, definicdo das etapas criticas de fabricagdo com as respectivas
justificativas, pardmetros avaliados, e indica¢Go dos resultados obtidos e conclusdo. Conforme
disposto na RDC 658/2022, Art. 12, § 22 inciso Il,, as etapas criticas dos processos de fabricacéo, bem
como quaisquer mudancas significativas, devem estar validadas. Outras etapas do processo devem
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estar sob controle para que os produtos sejam consistentemente produzidos e que atendam a todas
as especificagbes definidas e requisitos de qualidade.

e E.14. CBPF

Apresentar copia do Certificado de Boas Prdticas de Fabricacdo (CBPF) vdlido, emitido pela Anvisa,
em favor da empresa solicitante, para a linha de produ¢do na qual o medicamento objeto de registro
serd fabricado, a fim de atender o disposto no inciso V do Art. 24 da Resolugéo RDC n® 200/2017, que
dispée sobre a apresentagdo deste documento e o § 52 do referido artigo que dispde que a falta do
CBPF vdlido ndo impedird a submissdo do pedido de registro, mas impedird sua aprovagdo. Foi
verificado que a certificagdo da linha onde o produto objeto do pleito de registro é fabricado se deu
pela Resolugdo RE n° xx de xx. Portanto, o referido certificado se encontra expirado desde xxx/20XX.

OU Considerando que certificado apresentado no processo inicial expira em XX/XX/20XX, é possivel
que no momento da finalizagdo desta andlise este ja esteja expirado.

e AUSENCIA DE JUSTIFICATIVA PARA O METODO DE ESTERILIZAGAO ESCOLHIDO

Quando relevante, o método de esterilizagdo deve ser explicado e justificado.

4.4 C.4 Controle de Excipientes
o E.2. SOLVENTES RESIDUAIS EM EXCIPIENTES

Esclarecer como é garantido que o(s) excipiente(s) xxxx possui(em) niveis de solventes residuais que
ndo extrapolam os limites de sequranga definidos no capitulo 5.2.33 da Farmacopeia Brasileira, no
capitulo geral USP <467> Residual Solvents e guia ICH Q3C - Impurities: Guideline for Residual
Solvents. Esta exigéncia tem como base a Lei 6.360/1976, “Art. 76. Nenhuma matéria-prima poderd
ser empregada na fabricagdo de medicamento sem que haja sido verificado possuir qualidade
aceitdvel (...)”. Ainda, conforme a RDC 301/2019, “Art. 179. Os requisitos de qualidade estabelecidos
pelo fabricante para as matérias-primas devem ser discutidos e acordados com os fornecedores.”.
Desta forma, nos casos em que os laudos dos fabricantes das matérias primas ndo incluam a
quantificagdo de solventes residuais, a empresa deverd buscar esta informagcdo com cada fornecedor.
Foi verificado que ndo consta monitoramento de solventes residuais no excipiente xxxx e que néo
consta no processo informagdo se hd emprego de solvente na fabricacdo deste.

e E.4. CONTROLE DE ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME TRANSMISSIVEL

Apresentar informagées completas sobre a origem — animal ou vegetal - do excipiente xxx e sobre o
controle da Encefalopatia Espongiforme Transmissivel. Preencher os quadros Q1 e apresentar
certificados de acordo com o quadro Q3 da RDC 68/2003, se aplicdvel, para cada
fornecedor/fabricante de matéria prima e cada pais de origem. Essa exigéncia tem como base a RDC
200/2017, Art. 24, inciso V, alinea b), que determina que a empresa deve apresentar informagdes
adicionais para os excipientes de origem animal de acordo com as RDCs 305/2002 e 68/2003. Foram
prestadas informacées somente do excipiente xxx. / Foram prestadas informag¢ées somente sobre o
fabricante xxx. / Foram prestadas informagdes somente do excipiente proveniente do pais xxx, porém
ele pode ser originado dos paises xxxx.

e E.5. CONTROLE DE IMPUREZAS ELEMENTARES EM EXCIPIENTES

Justificar a exclusGo do ensaio de metais pesados da especificagdo do excipiente xxxx. Caso esta
exclus@o tenha sido realizada com base no guia ICH Q3D, apresentar a andlise de risco de impurezas
elementares. Esta exigéncia tem como base o Art. 76. da Lei 6.360/1976 que dispde que nenhuma
matéria-prima poderd ser empregado na fabricagGo de medicamento sem que haja sido verificado
possuir qualidade aceitdvel. Alternativamente, a empresa poderd incluir o teste ensaio limite de
metais pesados de acordo com a F. Bras. 69 ed. Destacamos que, apds o deferimento do processo, a
empresa poderd optar por adequar o teste para impurezas elementares conforme norma de pds-
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registro vigente ou, obrigatoriamente, quando houver implementagdo do guia ICH Q3D no Brasil.
Destaca-se que a exclus@o do ensaio de metais pesados das monografias da farmacopeia americana
e europeia ocorreu em fungdo da introdugdo dos capitulos gerais sobre impurezas elementares.

4.5 C.5 Controle do Medicamento
e E.1. ESPECIFICACAO ELABORADA SEM CONSIDERAR MONOGRAFIA

Atualizar a especificagdo do medicamento proposta pela empresa de forma que esta seja elaborada
utilizando como referéncia uma monografia de produto acabado descrita em um compéndio oficial
reconhecido pela Anvisa. Por exemplo, verificar a(s) monografia(s) do produto acabado, disponivel(s)
na(s) Farmacopeia(s) XXXX. Apresentar ainda comparativo evidenciando que a especificagcdo adotada
pela empresa atende a monografia adotada como referéncia, incluindo também a correlagdo da
nomenclatura adotada para as impurezas especificadas na documentagdo apresentada para registro
com a nomenclatura adotada na monografia e a nomenclatura adotada pelo fabricante do IFA. Esta
exigéncia tem como base Art. 121 da RDC 658/2022, que dispée que os documentos relacionados ao
Sistema de Gestdo da Qualidade devem ser revisados regularmente e mantidos atualizados e o
cumprimento desta exigéncia é necessdrio para atendimento do inciso V do Art. 24 da Resolugdo RDC
ne 200/2017, que dispde sobre o controle de qualidade do produto terminado. A especificacdo
apresentada no processo de registro tem como referéncia apenas especificacbes internas, sem
considerar que hd monografia vigente para este produto acabado. Além disso, as especificacées
descritas na pdgina xxx da petigdo inicial nGo correspondem as especificacbes descritas na versdo
vigente das monografias farmacopeicas adotadas, visto que, por exemplo, o ensaio de substdncias
relacionadas ndo contempla todas as impurezas especificas descritas na monografia da farmacopeia
XXX

e E.2. AUSENCIA DE TESTES NA ESPECIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Justificar a auséncia do teste XXX na especificacdo (de liberacdo/estabilidade) do produto acabado,
considerando o potencial impacto da auséncia do teste na avaliagcdo da qualidade do medicamento.
O cumprimento desta exigéncia é necessdrio para atendimento do inciso V do Art. 24 da Resolugdo
RDC n® 200/2017, que dispde sobre o controle de qualidade do produto terminado. A empresa néo
realiza o teste mencionado, que estd previsto nos testes especificos para a forma farmacéutica XXX,
conforme capitulo geral USP/Guia ICH Q6A./ A monografia da USP, adotada como referéncia pela
empresa, indica a realizacGo do XXX. Entretanto, ndo consta este ensaio na especificacdo
apresentada.

e E.3. SOLVENTES RESIDUAIS NO MEDICAMENTO

Demonstrar como é garantido que os niveis de solventes residuais no medicamento, considerando os
solventes provenientes do(s) IFA(s) e dos excipientes, nGo extrapolam os limites de seguranca
definidos, considerando a dose didria ingerida do medicamento. / Apresentar o que for aplicavel: i.)
demonstragdo do somatdrio dos solventes presentes em cada excipiente do produto acabado, de
forma a demonstrar que o este cumpre com a op¢do Il do método geral da USP <467> ou; ii.) método
de andlise de solvente residual adotado pela empresa e a respectiva valida¢éo. /O cumprimento desta
exigéncia é necessdrio para atendimento do inciso Il do art. 16 da Lei 6360/1976, que dispbe que o
produto, através de comprovacgdo cientifica e de andlise, seja reconhecido como seguro e eficaz para
0 Uso a que se propde, e possua a identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade necessdrias.
A empresa emprega o solvente orgdnico xxxxx na etapa de granulagdo xxx umida, e ndo controla tal
solvente residual no produto acabado. E/OU Considerando que os niveis de solventes residuais ndo
sdo monitorados em todas as matérias-primas utilizadas na fabricacdo do medicamento, a empresa
ndo demonstra como é garantido que os niveis de solventes residuais (incluindo os provenientes de
excipientes) no produto acabado ndo extrapolam os limites definidos em compéndio oficial,
considerando a dose didria ingerida do medicamento./. No método de andlise consta apenas “realizar
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meétodo de andlise”, sem que o método tenha sido apresentado. Também ndo consta no processo
avaliagdo dos solventes presentes em cada excipiente do produto acabado e o somatdrio deste, de
forma a justificar a ndo realizagdo de ensaio. A realizagéo do monitoramento de solventes residuais
no produto acabado é preconizada pelo capitulo <467> “Residual Solvents” da Farmacopeia
Americana, além dos Guias Q3C(R5) “Impurities: guideline for residual solvents” e Q6A
“Specifications: test procedures and acceptance criteria for new drug substances and new drug
products: chemical substances” do ICH.

e E.4. IMPUREZAS ELEMENTARES MEDICAMENTO

Apresentar avaliagdo de risco para impurezas elementares presentes no medicamento. Informar
aginda as impurezas elementares potencialmente presentes nas matérias primas utilizadas no
medicamento, com respectivos limites. Alternativamente, a empresa poderd incluir o teste ensaio
limite de metais pesados de acordo com a F. Bras. 62 ed. no IFA, em todos os excipientes ou no
medicamento e optar por fazer a adequag¢do ao guia ICH Q3D quando este for implementado no
Brasil. Esta exigéncia tem como base o Art. 16, inciso ll, da Lei n® 6.360/1976 que dispée que o
produto, através de comprovagéo cientifica e de andlise, deve ser reconhecido como seguro e eficaz
para o uso a que se propée. Foi verificado que a andlise de risco apresentada estd incompleta/ o
ensaio de metais pesados ndo é realizado em todos os excipientes, tampouco no medicamento.

e E.6. VERIFICACAO METODO FARMACOPEICO

Apresentar evidéncias documentadas da verificagdo da adequabilidade do(s) método(s)
compendial(is) xxx/ Avaliar os pardmetros de xxx e xxx para a verificagdo do método XX. Essa
exigéncia tem como base a RDC 166/2017, “Art. 7° Os métodos analiticos compendiais devem ter sua
adequabilidade demonstrada ao uso pretendido, nas condig¢bes operacionais do laboratdrio, por meio
da apresentacdo de um estudo de validagdo parcial”. A empresa ndo comprova que este método
farmacopeico adotado estd adequado para a finalidade a que se destina, considerando as condi¢des
operacionais do laboratdrio onde o este é executado e as peculiaridades da formulag¢éo do produto.

e E.7. TRANSFERENCIA DE METODO ANALITICO

Apresentar a validagdo ou transferéncia do método analitico xxx de forma a comprovar que a
empresa xxx estd apta a realizar o teste/Avaliar os pardmetros de xxx e xxx para a valida¢do do
método xxx. Essa exigéncia tem como base a RDC 166/2017, “Art. 9° No caso de transferéncia de
meétodo entre laboratdrios, esse serd considerado validado, desde que seja realizado um estudo de
validagdo parcial nas dependéncias do laboratdrio receptor”. Néo foram encaminhadas as validagdes
de método analitico e/ou transferéncias de método para o fabricante do medicamento.

e E£.8. AVALIAGAO SELETIVIDADE COM TODOS OS POSSIVEIS INTERFERENTES

Reavaliar o parémetro seletividade do método xxx incluindo a avaliacdo da interferéncia do placebo/
padréo de impurezas conhecidas/ diluente/meio de dissolucéio/ fase mével/ impurezas conhecidas
listadas na especificagéio/amostras submetidas a condicbes de estresse. Essa exigéncia tem como
base o Art. 21 da RDC 166/2017, que preconiza que a seletividade deve ser demonstrada por meio da
comprovag@o de que a resposta analitica se deve exclusivamente ao analito, sem interferéncia do
diluente, da matriz, de impurezas ou de produtos de degradag¢do. A avaliagdo da especificidade do
meétodo apresentada no relatdrio xxx contemplou apenas a avalia¢do de interferéncia do branco e de
uma unica impureza conhecida.

e £.9. SEPARACAO DOS PICOS NOS METODOS DE TEOR E SUBSTANCIAS RELACIONADAS

Justificar a adogdo do critério de aceitacdo para resolucdo de xxx entre os picos adjacentes xxx e yyyx.
Essa exigéncia tem como base a definicéo de seletividade da RDC 166/2017: “E a capacidade que o
método possui de medir exatamente um composto em presenga de outros componentes tais como
impurezas, produtos de degradacGo e componentes da matriz”. Em geral, recomenda-se uma
resolugcdo maior de 2 entre o analito (de interesse) e o pico de interferéncia mais préximo (impureza,
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excipiente, padrdo externo etc.). O valor adotado pela empresa, de nGio menos que 1,0, ndo é capaz
de assegurar a separagdo dos picos.

e E.10. PUREZA DOS PICOS DE ATIVO NOS METODOS DE TEOR E SUBSTANCIAS
RELACIONADAS

Encaminhar comprovag¢do da pureza cromatogrdfica do sinal dos analitos (IFA) nas solugdes
avaliadas na seletividade do método xxx. Para o cumprimento satisfatorio a esse item a empresa
deverd enviar os relatdrios de pureza de pico emitidos pelo software em tamanho adequado,
preferencialmente coloridos, incluindo o tipo de integra¢do (manual ou automdtica), os impactos de
eventuais ajustes manuais de integracéo na drea e no grdfico de pureza de pico e os valores de pureza
de pico calculados, de modo que seja possivel comprovar auséncia de interferentes. Essa exigéncia
tem como base a RDC 166/2017, Art. 19, “Pardgrafo tnico. No caso de métodos cromatogrdficos,
deve ser comprovada a pureza cromatogrdfica do sinal do analito, exceto para produtos bioldgicos”.
Foram apresentados resultados de pureza de pico apenas com amostras na presen¢a das impurezas
x ey, que sdo insuficientes para comprovag¢do da pureza do pico do ativo na presenca de todas as
impurezas do medicamento.

e E.11. LINEARIDADE NAO REALIZADA COM PADRAO/ NAO REALIZADA COM TODAS AS
IMPUREZAS CONHECIDAS

Repetir a avaliacio do pardmetro linearidade com uso de padrdo/padréo de todas as impurezas
disponiveis. Essa exigéncia tem como base na RDC 166/2017, “Art. 25. Para o estabelecimento da
linearidade, deve-se utilizar, no minimo, 5 (cinco) concentragées diferentes da SQR para as solugées
preparadas em, no minimo, triplicata”. Foram utilizadas amostras para avaliagdo do pardmetro
linearidade. Ndo foram utilizados padrdes de impurezas para todas as impurezas especificadas que
possuem padrdes disponiveis.

e E.12. LINEARIDADE — INTERVALO LINEAR INCORRETO

Reavaliar o intervalo linear para a impureza XXX, que foi considerada inadequado. Essa exigéncia tem
como base a RDC 166/2017, Art. 32, inciso IV, que preconiza que, em ensaios para determinacdo de
impurezas, os limites percentuais do analito contidos no intervalo de linearidade devem incluir o
limite de quantificagdo até 120% da concentragcdo no limite da especificacGo de cada impureza
individual. O intervalo de linearidade avaliado na validacdo apresentada incluiu apenas
concentragées de XX a XX mg/ml, que correspondem a X% e X% da concentracéo alvo, ou X% do limite
da especificagdo.

e E.14. LIMITE DE QUANTIFICAGAO E DE NOTIFICAGAO:

Reavaliar o limite de quantificacdo do ativo (XXX) e das impurezas conhecidas (XXX). O limite de
quantificagdo validado é maior que o limite de notificagéio (0,x%) e, portanto, estd em desacordo com
as orientagées do Art. 56 da RDC 166/2017, que estabelece que o limite de quantifica¢éo deve ser
coerente com o limite de especificagdo da impureza e em seu pardgrafo unico, que o limite de
quantificagdo deve ser menor ou igual ao limite de notificagdo.

e E.15. EXATIDAO E PRECISAO NO LIMITE DE QUANTIFICACAO:

Determinar a precis@o e exatidéo do ativo xx/das impurezas conhecidas xxx no limite de quantificagéo
(LQ). Essa exigéncia tem como base a RDC 166/2017, “Art. 55 O limite de quantificacdo é a menor
quantidade do analito em uma amostra que pode ser determinada com precisdo e exatiddo aceitdveis
sob as condigOes experimentais estabelecidas”. Ndo foi avaliada a preciséo e a exatiddo no LQ do
ativo xx/das impurezas conhecidas XXX.

e E.16. PRECISAO — FORTIFICACAO DE AMOSTRAS

Reavaliar a precisdo/ precisdo intermedidria do método xxx contaminando a amostra com as
impurezas/solventes em concentragdes conhecidas. No caso das impurezas desconhecidas, utilizar o
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padrdo do IFA na concentra¢Go correspondente ao limite da especificagdo estabelecido para a
impureza, desde que tenham o mesmo fator resposta. Essa exigéncia tem como base RDC 166/2017,
Art. 37, pardgrafos 12 e 22. A validag¢do desses pardmetros foi realizada com a amostra, que ndo tem
quantidade aprecidvel de impurezas/solventes, impossibilitando o fornecimento dos dados de
precisdo/precisdo intermedidria.

e E.17. PRECISAO - DETERMINAGOES

Refazer o pardmetro de preciséGo/precisdo intermedidria utilizando no minimo, 9 (nove)
determinagdes, contemplando o intervalo linear do método, ou seja, 3 (trés) concentragdes, baixa,
média e alta, com 3 (trés) réplicas cada ou minimo de 6 determinagbes a 100% da concentragdo do
teste, conforme preconizado pela RDC 166/2017, Art. 38, inciso Il. A empresa realizou 6
determinagdes utilizando concentrag¢des que ndo correspondem ao 100% do que foi especificado.

e £.18. EXATIDAO NAO REALIZADA COM PADRAO

Repetir o parédmetro exatidéo com uso de padréo do ativo/padréo de todas as impurezas disponiveis.
Essa exigéncia tem como base na RDC 166/2017, Art. 45, inc. |, Il e Ill, que preconiza o emprego de
SQR em quantidade conhecidas na avaliagdo do método. Foram utilizadas amostras para avaliacio
do pardmetro exatiddo.

e E.22.LIMITE DE IMPUREZAS IDENTIFICADAS DO IFA DA MONOGRAFIA MENOR QUE ICH-
Q3A

Enviar novas especificacées de IFA adequando os limites da impureza aos descritos no compéndio
oficial ou justificar o emprego dos limites com base no perfil de degradag¢do do IFA. Conforme drvore
de decis@o apresentada no Guia ICH Q3A, os produtos de degradagdo identificados que apresentam
estrutura com relevante risco ao uso humano devem ser controlados em niveis sequros. Essa
solicitagdo visa o cumprimento da Lei 6360/1976 “Art. 16. O registro de drogas, medicamentos,
insumos farmacéuticos e correlatos, dadas as suas caracteristicas sanitdrias, medicamentosas ou
profilaticas, curativas, paliativas, ou mesmo para fins de diagndstico, fica sujeito, além do
atendimento das exigéncias prdprias, aos seguintes requisitos especificos Il - que o produto, através
de comprovacdo cientifica e de andlise, seja reconhecido como sequro e eficaz para o uso a que se
propde, e possua a identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade necessdrias”. Foi verificado
que o(s) limite(s) propostos para a impureza XXX é maior que o estabelecido na monografia do IFA
apresentada na Farmacopeica XXX.

e E.23. LIMITE DE IMPUREZAS IDENTIFICADAS DO MEDICAMENTO DA MONOGRAFIA
MAIOR QUE RDC 53/2015

Enviar novas especificagées de produto acabado adequando os limites da impureza aos descritos no
compéndio oficial ou justificar o emprego dos limites com base no perfil de degradagdo do
medicamento. Tal solicitagdo visa o cumprimento da Lei 6360/1976 “Art. 16. O registro de drogas,
medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, dadas as suas caracteristicas sanitdrias,
medicamentosas ou profildticas, curativas, paliativas, ou mesmo para fins de diagndstico, fica sujeito,
além do atendimento das exigéncias proprias, aos sequintes requisitos especificos Il - que o produto,
através de comprovacdo cientifica e de andlise, seja reconhecido como seguro e eficaz para o uso a
que se propde, e possua a identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade necessdrias”. Foi
verificado que o(s) limite(s) propostos para a impureza XXX é maior que o estabelecido na monografia
do produto acabado apresentada na Farmacopeica XXX.

e £.24. LIMITE DE IMPUREZAS NAO IDENTIFICADAS/ INESPECIFICAS DO IFA DA
MONOGRAFIA MAIOR QUE ICH-Q3A

Justificar o emprego dos limites de impurezas com base no perfil de degradacéo do IFA/ e no perfil de
seguran¢a do medicamento. Salienta-se que o emprego dos limites farmacopeicos e o uso desta
referéncia, de modo isolado, ndo é justificativa suficiente para garantir a sequran¢a dos limites das
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impurezas ndo identificadas. A empresa também poderd optar por enviar novas especificagdes de IFA
adequando os limites das impurezas ndo identificadas/inespecificas ao disposto no Guia ICH Q3A.
Essa solicitagcdo visa o cumprimento da Lei 6360/1976 “Art. 16. O registro de drogas, medicamentos,
insumos farmacéuticos e correlatos, dadas as suas caracteristicas sanitdrias, medicamentosas ou
profilaticas, curativas, paliativas, ou mesmo para fins de diagndstico, fica sujeito, além do
atendimento das exigéncias prdoprias, aos seguintes requisitos especificos Il - que o produto, através
de comprovacdo cientifica e de andlise, seja reconhecido como seguro e eficaz para o uso a que se
propde, e possua a identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade necessdrias”. A empresa
também poderd optar por enviar novas especificagdes de IFA adequando os limites das impurezas
ndo identificadas ao disposto no Guia ICH Q3A. Foi verificado que o(s) limite(s) propostos para a
impureza inespecifica/ com RT XXX é maior que o estabelecido na no Guia ICH Q3A.

e E.25. LIMITE DE IMPUREZAS NAO IDENTIFICADAS DO MEDICAMENTO DA MONOGRAFIA
MAIOR QUE RDC 53/2015

Justificar o emprego dos limites com base no perfil de degradacéo do medicamento/ e no perfil de
seguran¢a do medicamento. Salienta-se que o emprego dos limites farmacopeicos e o uso desta
referéncia, de modo isolado, ndo é justificativa suficiente para garantir a sequranga dos limites das
impurezas ndo identificadas/inespecificas. Essa solicitacdo visa o cumprimento da Lei 6360/1976
“Art. 16. O registro de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, dadas as suas
caracteristicas sanitdrias, medicamentosas ou profildticas, curativas, paliativas, ou mesmo para fins
de diagndstico, fica sujeito, além do atendimento das exigéncias proprias, aos sequintes requisitos
especificos Il - que o produto, através de comprovagdo cientifica e de andlise, seja reconhecido como
seguro e eficaz para o uso a que se propOe, e possua a identidade, atividade, qualidade, pureza e
inocuidade necessdrias”. A empresa também poderd optar por enviar novas especificacbes de
produto acabado adequando os limites da impureza néo identificadas ao disposto na RDC 53/2015.
Neste caso, apresentar os dados de identificacdo/qualificacéo da impureza. Conforme estabelecido
no, Art. 9° da RDC 53/2015, "§ 42 O(s) produto(s) de degradacdo com percentual ou valor
correspondente acima dos limites de identificacdo estabelecidos deverd( do) ter sua estrutura
quimica identificada e realizada a quantificacdo individual” e “§ 62 O(s) produto(s) de degradagdo
com percentual ou valor correspondente acima dos limites de qualificagcdo estabelecidos, quando
apresentarem na sua estrutura quimica caracteristicas que conduzam a classificacdo de produto
potencialmente toxico, deverd(do), além de atender ao disposto no §49, ter seu perfil de sequranca
estabelecido através da avaliagdo da seguranga biolégica”. Foi verificado que o(s) limite(s) propostos
para a impureza inespecifica /com TR.

e £.26. LIMITE DE IMPUREZA DA MONOGRAFIA ABAIXO DO LIMITE DA RDC 53/2015 SE
HOUVER SOLICITACAO PARA SE ADEQUAR AO ICH

Justificar o emprego dos limites propostos com base no perfil de degrada¢do do medicamento e
estudos de estabilidade. Tal solicitacdo visa o cumprimento da RDC 53/2015 “Art. 9. § 12 Os
resultados dos ensaios de quantificagdo do(s) produto( s) de degradagdo devem ter avaliagdo critica
frente a redugdo do teor do insumo farmacéutico ativo observada durante o(s) estudo(s) de
estabilidade iniciado(s) ou em andamento conforme resolugdo especifica para a realizagéo de estudos
de estabilidade; § 22 A avaliagbo da necessidade de notificagdo, identificagdo e qualificacdo do(s)
produto(s) de degradacdo deve considerar a maior concentracGo da impureza de degradagdo
encontrada durante o estudo de estabilidade.” Foi verificado que o limite de aceitagdo para o produto
de degradag¢do xxxx proposto pela empresa é superior ao estabelecido na monografia xxx da
farmacopeia xxxx adotada como referéncia.

e E.27. AVALIAGAO TEORICA PERFIL DE DEGRADAGAO

Apresentar avaliagdo tedrica sobre o perfil de degradagdo obtido para o medicamento incluindo,
minimamente, discussGo sobre os grupos funcionais da molécula do ativo mais suscetiveis a
degradagdo ou interagGo com excipientes; produtos de degradagdo teoricamente possiveis,
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considerando as reagdes mais comuns dos grupos funcionais do IFA; probabilidade de que o grupo
cromdforo ou outro grupo funcional responsdvel pela detecgdo do IFA seja degradado, formando
impurezas que possam ndo ser eficientemente detectadas pelo método proposto; previsibilidade de
produtos de degradacéo com alertas estruturais para toxicidade e/ou genotoxicidade e avaliacdo dos
fatores que podem interferir de alguma forma na estabilidade do medicamento. Essa exigéncia tem
como base a RDC 53/2015 “VI - perfil de degradagdo: descricdo dos resultados e das atividades
analiticas utilizadas na detecgdo, identificacto, elucidagdo estrutural e determinagcdo quantitativa
dos produtos de degradagdo presentes no insumo farmacéutico ativo e no medicamento”. O estudo
do perfil de degradag¢do retne consideracbes tedricas obtidas através de pesquisa com o
conhecimento prdtico da empresa sobre o seu produto e o perfil de degradagcdo “potencial” obtido
através do estudo de degradagdo forgcada. Foi apresentado somente o estudo de degradacdo forcada
utilizado para comprovagdo da especificidade dos métodos de teor e substdncias relacionadas, o que
néo é suficiente para cumprimento da RDC 53/2015. Sugere-se consulta ao Guia n® 04/2015 “Guia
para obteng¢do do perfil de degradagdo, e identifica¢do e qualificagcdo de produtos de degradagdo em
medicamentos”.

e E.28. AUSENCIA DE ESTUDO DE DEGRADAGAO FORGADA CONDUZIDO COM O IFA
ISOLADO

Complementar o estudo de degradacdo forcada com dados de degradacdo forcada do IFA isolado.
Esta exigéncia tem como base o Art. 42, inc. Il, RDC 53/2015 que estabelece que o estudo do perfil de
degradacdo forcada deve ser feito também com o IFA isolado. Estes dados sdo importantes para se
estabelecer completamente o perfil de degrada¢do do medicamento e comprovar que o método de
impurezas utilizado para andlise do medicamento é capaz de detectar todas as impurezas
potencialmente presentes. Impurezas que ndo apareceram no estudo de degradac¢do forcada
realizado com o produto acabado, e que potencialmente podem surgir no produto em condicoes
normais, podem ser geradas quando o IFA puro é submetido ao EDF.

e £.29. DEGRADACAOQ INSUFICIENTE NO EDF

Justificar o nivel de degradacdo obtido no estudo de degradacdo forcada, considerando o agente
degradante e sua concentragdo, tempo de exposicdo e temperatura. Alternativamente, apresentar
novo estudo de degradacgdo forcada no qual se tenha atingido um nivel adequado de degradacdo.
Esta exigéncia tem como base 0 § 12 e 22 do Art. 62 da Resolugéo RDC n® 53/2015 que dispée que os
estudos de degradagdo for¢ada devem promover uma degradagéo superior a 10%, e que nos testes
em que a degradagdo for inferior a este valor, a empresa deve apresentar justificativa técnica
fundamentada. Sabe-se que nem sempre é possivel obter 10% de degradag¢éo para determinados IFAs
e medicamentos sem que haja geracdo de produtos de degradacdo secunddrios. Porém, nesses casos,
é necessdrio demonstrar que as condi¢es utilizadas sGo compativeis com as recomendadas em
literatura para o IFA e medicamento em estudo, e as condicbes de teste sdo suficientes para promover
a degradagdo do ativo. Sem obter o nivel adequado de degrada¢do, ndo hd como demostrar que o
método é capaz de detectar as impurezas no produto, se estas estiverem presentes. No estudo
apresentado, a degradagdo obtida nas condigées xxx e xxx do estudo foi muito baixa.

e E£.30. AUSENCIA AVALIACAO BALANGO DE MASSAS:

Apresentar uma andlise critica do perfil de degradagdo obtido contemplando o cdlculo de balango de
massas para todas as condi¢des de degradacdo avaliadas. Essa exigéncia tem como base a RDC
53/2015, Art. 7°, que solicita uma avalia¢do critica do perfil de degradacéo do medicamento. Néo foi
apresentada uma discussdo a respeito do balanco de massas obtido no estudo de degradagdo
forgada.

e E.31. RESULTADOS BALANCO DE MASSAS

Discutir os resultados de balan¢o de massas obtidos no estudo de degradagdo forcada. Nos casos de
balango positivo ou negativo que se sobressaia a variagdo do método, investigar e apresentar uma
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discuss@o mais robusta sobre os resultados obtidos, conforme descrito no Guia 4/2015. Destaca-se
que a empresa deverd comprovar a capacidade de o método detectar os produtos de degradagdo
formados. Essa exigéncia tem como base a RDC 53/2015, Art. 79, que solicita uma avaliagdo critica
do perfil de degradagdo do medicamento. De acordo com os resultados da empresa, pode-se observar
que o método ndo foi capaz de detectar de forma adequada produtos de degradagcdo com a queda
de teor. Podemos citar, por exemplo, a condicGo XXX para o XXX em que houve queda de
aproximadamente 5% no teor, com formagdo de 0,04% de produtos de degradagéo. / No estudo em
questdo, foram observados desvios de balanco de massas considerdveis para as condigdes xxx e yyy.

e E.32. IMPORTADOR — DIFERENCA ESPECIFICACOES

Justificar as diferencas entre as especificacoes e critérios de aceitagdo adotados pelo importador e
pelo fabricante do medicamento. /Justificar a ado¢do pelo importador da especificacéo semelhante
a de estabilidade, e ndo de libera¢do. Considerando que é necessdrio assequrar o cumprimento das
especificagcbes de estabilidade até prazo de validade do medicamento, é recomenddvel que o
importador empregue uma especificagéo mais restrita. Essa exigéncia é necessdria para atendimento
da RDC 200/2017, Art. 24, “§ 72 Em cumprimento ao inciso V, além dos dispositivos anteriores, as
empresas que pretendam importar medicamentos terGo que apresentar metodologia e laudo
analitico de controle de qualidade fisico-quimica, quimica, microbioldgica e bioldgica e respectivas
validagdes, realizados pelo importador, de acordo com a forma farmacéutica do produto acabado,
granel ou na embalagem primdria”. Foi verificado que as especificagées adotadas pelo importador
se diferem das adotadas pelo fabricante do medicamento nos seguintes aspectos: ndo sdo realizados
0s testes xxx, os critérios de aceitagdo dos testes xxx sGo mais amplos.

e E.35. ESTUDO DE QUALIFICAGAO DE IMPUREZAS

Apresentar estudo de qualificacGo dos produtos de degradacdo que superaram os limites de
qualifica¢@o ou que possuam percentual ou valor correspondente acima dos limites de identificagcdo
e abaixo dos limites de qualificacdo e apresentem na sua estrutura quimica caracteristicas que
conduzam a classificagdo de produto potencialmente toxico, de forma a atender o Art. 9°, § 62 e o
Art. 9°, § 52 da Resolugcdo RDC 53/15. Para garantir maior celeridade aos pedidos de registro de
medicamentos, a GGMED solicita que os estudos de qualificacdo de impurezas e produtos de
degradacdo sejam aditados por meio do cédigo 11314 — Medicamento Genérico/ Similar -
Aditamento de estudo de qualificagdo de impurezas e produtos de degradacéo. O prazo para tal
aditamento é o mesmo prazo para o cumprimento desta notificacdo de exigéncia, conforme a RDC
ne 204/2005, art. 78, inciso | (Art. 72 Quando formulada exigéncia, o notificado poderd: | - cumpri-la
integralmente no prazo consignado, em ato uUnico, apresentando o que tenha sido solicitado pela
drea técnica competente da Anvisa). No cumprimento da notificacdo de exigéncia, deve ser
informado o expediente protocolado contendo tais estudos.

e £.37. ANALISE DE RISCO DE NITROSAMINAS INCOMPLETA

Complementar a avaliagdo de risco relativa a presengca de nitrosaminas no medicamento
apresentada, de forma a contemplar a avaliacdo do risco xxxxxxx. Caso a avaliagdo indique a
possibilidade de presenga de nitrosaminas, adicionalmente, apresentar os testes confirmatarios a fim
de admitir ou refutar a presenca de nitrosaminas no medicamento. Essa exigéncia tem como base os
Art. 22 1l e lll, Art. 42 caput § 12 e § 22 e Art. 52 da RDC 677/2022. O risco da presenca de qualquer
nitrosamina potencialmente carcinogénica, conforme precursores e/ou condicdes para a sua
formacgdo, incluindo nitrosaminas derivadas do proprio farmaco, de suas impurezas ou, ainda, demais
nitrosaminas como, por exemplo, NDMA, NDEA e xxxx nome da nitrosamina presente na lista xxx,
néo consta na andlise de risco apresentada. / O risco de geracio de agentes nitrosantes durante
processos de granulacdo e/ou secagem néo consta na andlise de risco apresentada. / O risco de
degradagdo direta do proprio fdrmaco, ou de interagéo entre grupamentos amina do fdrmaco, ou de
suas impurezas, com excipientes da formulagdo ou seus contaminantes (por exemplo, nitrito que é
um contaminante de vdrios excipientes) ou com o material de embalagem ndo consta na andlise de
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risco apresentada. / Considerando que o IFA possui alertas estruturais, o risco de formacdo de
nitrosaminas por degradagdo deve ser avaliado. Na avalia¢do tedrica do perfil de degradagdo ndo
consta na andlise de risco apresentada.

e E.38 APRESENTAGAO DE ANALISE DE RISCO DE NITROSAMINAS

Apresentar avalia¢do de risco relativa a presenga de nitrosaminas no medicamento. Caso a avaliagdo
indique a possibilidade de presengca de nitrosaminas, adicionalmente, apresentar os testes
confirmatdrios a fim de admitir ou refutar a presengca de nitrosaminas no medicamento. Essa
exigéncia tem como base os Art. 221l e lll, Art. 42 caput § 12 e § 22 e Art. 52 da RDC 677/2022. Orisco
da presenca de qualquer nitrosamina potencialmente carcinogénica, conforme precursores e/ou
condigcées para a sua formacgdo, incluindo nitrosaminas derivadas do proprio farmaco, de suas
impurezas ou, ainda, demais nitrosaminas como, por exemplo, NDMA, NDEA e xxxx nome da
nitrosamina presente na lista xxx deve ser avaliado. / O risco de geracdo de agentes nitrosantes
durante processos de granulagdo e/ou secagem deve ser avaliado. / O risco de degradagéo direta do
proprio fdrmaco, ou de interagdo entre grupamentos amina do fdrmaco, ou de suas impurezas, com
excipientes da formulag¢do ou seus contaminantes (por exemplo, nitrito que é um contaminante de
vdrios excipientes) ou com o material de embalagem deve ser investigado. / Considerando que o IFA
possui alertas estruturais, o risco de formagdo de nitrosaminas por degradagdo deve ser avaliado. Na
avaliagdo tedrica do perfil de degradagdo ndo consta essa avaliagdo.

Para mudancas pos-registro, deve ser verificada a aplicabilidade da RDC n2 677/2022, nos termos do
art. 12, § 22, considerando o tipo de mudanca pleiteada e o risco para o produto.

e £.39 AVALIACAO DE POTENCIAL MUTAGENICO DAS IMPUREZAS ESPECIFICADAS

Apresentar avaliagdo de potencial mutagénico das impurezas especificadas xxx, yyy, zzz. Caso o
resultado da avalia¢do indique um risco de toxicidade, apresentar ainda, por meio de aditamento a
GESEF, o estudo de qualificagdo dessa(s) impureza(s). Esta exigéncia tem como base o § 52, Art. 99,
RDC 53/2015, que estabelece que "as impurezas e produtos de degradacdo com percentual acima
dos limites de identificagcdo e abaixo dos limites de qualificagdo que apresentem na sua estrutura
quimica caracteristicas que conduzam a classificagdo de produto potencialmente toxico também
deverdo ter seu perfil de sequran¢a estabelecido através da avaliacGo da seguranca bioldgica”.
Considerando que as impurezas especificadas citadas ndo foram localizadas em compendio oficial,
seja na monografia do medicamento objeto da andlise, do seu IFA ou de outras formas farmacéutica
contendo o mesmo IFA e nem consta na especificagdo do IFA, faz-se necessdrio que sejam
apresentados dados que permitam avaliar se essas impurezas sdo potencialmente toxicas.
Orientamos que a avaliagdo de potencial mutagénico seja realizada de acordo com as diretrizes do
guia ICH M7.

e PERFIL COMPARATIVO DE IMPUREZAS INCONSISTENTE

Inconsisténcias relacionadas na avaliagdo do perfil comparativo de impurezas nas mudancgas do tipo
1 (auséncia ou deficiéncia nas avaliacées do impacto das diferencas entre o perfil de impurezas
(orgédnicas, solventes residuais e impurezas inorgdnicas) entre o fabricante/processo de producgdo
aprovado e proposto no processo produtivo, controle de qualidade, estabilidade do produto,
metodologia de andlise e especificacbes do farmaco e do produto acabado).

e UTILIZAGAO DE METODOS QUANTITATIVOS PARA IMPUREZAS SENDO VALIDADOS
COMO ENSAIO LIMITE
e ESTUDO DE DEGRADAGAO FORGADA INADEQUADO SEM JUSTIFICATIVA ADEQUADA

Auséncia de realizacéo de condicdes de degradacdo prevista na RDC N° 53/2015 ou em todas as
concentragdes do medicamento sem justificativa adequada.
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4.6 C.6 Controle do IFA pelo fabricante do medicamento

4.7 C.7 Sistema de Embalagem
e E.1. AUSENCIA DA DESCRICAO DO MATERIAL DE EMBALAGEM

Apresentar descricdo detalhada dos materiais que compdem a embalagem primdria / envoltério
intermedidrio / embalagem secunddria funcional / acessério dosador xxx utilizada, incluindo o(s)
material(is) empregado(s), as dimensées e o desenho dos componentes e/ou do sistema de
embalagem. Esta exigéncia tem como base o inciso VI (ou VIl no caso de envoltdrio intermedidrio ou
VIil no caso de acessorio) do Art. 24 da Resolugéo RDC n 200/2017, que dispde sobre a apresentagdo
da descri¢éo do material de embalagem, relatdrio com especificagées, método analitico e resultados
do controle de qualidade de embalagem. Na peticdo inicial ndo foram apresentadas as informagoes
solicitadas.

e E.3. CUMPRIMENTO DE REQUISITOS FARMACOPEICOS

Esclarecer como a empresa assegura que os materiais que compdem o sistema de embalagem do
medicamento cumprem com requisitos de qualidade necessdrios, incluindo os testes farmacopeicos
na sua especificagdo ou demonstrando que tal controle é realizado pelo fabricante da embalagem.
Esta exigéncia tem como base o inciso VI do Art. 24 da Resolugéo RDC n2 200/2017, que dispbe sobre
a apresenta¢do da descricdo do material de embalagem, relatério com especificagées, método
analitico e resultados do controle de qualidade de embalagem. Nas especificagées adotadas pelo
fabricante do produto acabado para o material de embalagem ndo constam todos os ensaios
farmacopeicos. A empresa fabricante do medicamento é responsdvel por assegurar que o0s
componentes do sistema de embalagem cumprem com requisitos farmacopeicos. / Para bisnagas de
aluminio, como ndo hd referéncia farmacopeica, sugere-se comparar os testes propostos com a
norma “ABNT-NBR16090, de 08/2012 — Bisnagas de aluminio para produtos farmacéuticos —
Requisitos e métodos de ensaio”. /Na peticdo inicial ndo foram apresentadas as informagdes
solicitadas. /Os testes realizados pelo fabricante do medicamento na embalagem primdria incluem
apenas xxx, aparéncia, dimensdes, transmissdo a luz, identificacdo por IR e xxxx. Incluir os demais
testes preconizados pela Farmacopeia Brasileira ou outra farmacopeia reconhecida como oficial pela
Anvisa para frascos xxx, HDPE e/ou demonstrar que tal controle é realizado pelo fabricante da
embalagem.

4.8 C.8 Estabilidade do Medicamento
e E.1 LOTES UTILIZADOS NO ESTUDO

Apresentar comparativo entre os lotes n. xxx, xxx e xxx, utilizados nos estudos de estabilidade
/estudos de estabilidade em uso/ estudos de estabilidade apds reconstituicdo e diluicdo que
subsidiaréio este processo de registro, e os lotes cujos dossiés foram apresentados / e os lotes
utilizados nos estudos de estabilidade de longa duragdo, indicando se estes foram produzidos com a
mesma formula, mesma embalagem, IFA do mesmo fabricante e na condicdo correspondente a
proposta. Incluir ainda o tamanho destes lotes.

Caso condigcdo proposta no registro seja diferente da condi¢Go dos lotes utilizados no estudo de
estabilidade, apresentar ainda justificativa técnica com racional cientifico que permita a
extrapolacdo dos dados de estabilidade a condi¢do proposta.

Esta exigéncia tem como base os Arts. 92 e 93 da Resolugdo RDC n2 318/2019, que dispdem sobre a
selecdio de lotes para realizagdo de estudos de estabilidade e estabelecem que nos casos em que a
condigdo proposta no registro seja diferente da condigdo dos lotes no estudo de estabilidade, deve
ser apresentada justificativa técnica com racional cientifico que permita a extrapolagdo dos dados de
estabilidade a condi¢do proposta. Este documento é necessdrio tendo em vista que os lotes utilizados
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nos estudos de estabilidade zona IVb ndo correspondem aos lotes cujos dossiés de produgdo foram
apresentados no processo de registro, que representam a condicéo proposta. / Este documento é
necessdrio tendo em vista que os lotes utilizados nos estudos de estabilidade em uso/ estudos de
estabilidade apds reconstituicto e diluicGio ndo correspondem aos lotes utilizados no estudo de
estabilidade de longa duracdo.

e E.2. AUSENCIA DE TESTES (EXCETO OS MENCIONADOS COMO PENDENCIA DE ALTO
RISCO)

Complementar os estudos de estabilidade apresentados na peticdo inicial com dados referentes aos
ensaios de xxxxx, ou, alternativamente, apresentar justificativa tecnicamente fundamentada para
ndo realizagdo destes testes. A justificativa a ser apresentada deve considerar, entre outros fatores,
o potencial impacto da auséncia do teste na avaliagdo da qualidade e na comprovagdo da
estabilidade do medicamento ao longo (e até o final) do prazo de validade. Esta exigéncia tem como
base o Art. 86, RDC 318/2019 que dispbe que devem ser testados todos os atributos que tenham
impacto potencial na qualidade, eficdcia e seguranga e que possam sofrer mudanga por influéncia de
tempo, temperatura, umidade ou qualquer outro fator de exposi¢cdo. Conforme consta na segdo VII.B
do Guia 28/2019, os testes xxxx sGo recomendados para todas as formas farmacéuticas/ para forma
farmacéutica. E/OU O teste xxxx destina-se a monitorar o atributo xxxx que potencialmente pode ser
alterado ao longo do prazo de validade do medicamento.

e E.3. ALTERACAO DE METODO ANALITICO

Justificar a alteragdo de método analitico xxx de xxx para xxxx no decorrer dos estudos de
estabilidade acelerado/de longa duragéo. Comprovar que o método analitico proposto é superior ou
equivalente ao utilizado e que ndo hd impacto na andlise de tendéncia ou na determinagdo do prazo
de validade do medicamento. Esta exigéncia tem como base o Art. 48, RDC 318/2019, que estabelece
as condicbes em que o método analitico pode ser substituido ou alterado. Foi verificada a alteracdo
do método analitico durante os estudos de estabilidade sem justificativa.

e E.4. AUSENCIA DE DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Revisar o relatorio de estabilidade apresentado OU Apresentar relatério de estabilidade incluindo
conclus@o do estudo, discuss@o sobre a varia¢do da qualidade do medicamento ao longo do tempo,
o prazo de validade e as condi¢ées de armazenamento propostas.

Esta exigéncia tem como base o Art. 90 da RDC 318/2019 que estabelece o contetido a ser incluido
na conclusdo dos relatdrios estabilidade. Ex. 1: O relatdrio apresentado néo possui conclus@o sobre o
estudo. Ex. 2: Na documentagdo apresentada consta apenas uma tabela com os resultados dos
estudos de estabilidade, sem que tenha sido apresentado uma discusséo conclusiva.

e E.5. AUSENCIA DE AVALIACAO DE TENDENCIA

Apresentar andlise de tendéncia para os atributos teor, produtos de degradacdo, dissolug¢do e outros
passiveis de alteragdo ao longo do tempo que possam impactar na qualidade e desempenho do
medicamento para embasar o prazo de validade provisorio do medicamento de xxx meses.
Considerar, para tanto, a variacdo dos resultados intra e inter lotes. Esta exigéncia tem como base o
Art. 51 da RDC 318/2019, que estabelece que “A avaliacdo estatistica dos Estudos de Estabilidade de
Longa Duragdo deve ser realizada quando necessdrio, para indicar prazo de validade provisdrio e para
assegurar que o Prazo de Validade ou Prazo de Reteste propostos sejam aplicdveis para todos os lotes
fabricados em condigcdes semelhantes”. Ex.1: A empresa solicitou prazo de validade provisério, mas
ndo apresentou avalia¢do de tendéncia do estudo de estabilidade. Ex.2: Foi verificada tendéncia nos
resultados do atributo xxx, que ndo foi avaliada pela empresa.

e E.6. COMPROVAGAO METODO INDICATIVO DE ESTABILIDADE (EXCETO NOS CASOS EM
QUE O METODO E COMPROVADAMENTE NAO INDICATIVO DE ESTABILIDADE)
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Comprovar que os métodos de teor e produtos de degradagdo utilizados pela empresa séo indicativos
de estabilidade e adequados para monitorar o teor do medicamento na presenca de qualquer
produto de degradagdo potencialmente presente bem como todas as impurezas potencialmente
formadas, sem interferéncia. Adicionalmente, investigar e justificar o seguinte: Ex 1. nos resultados
de estudo de estabilidade apresentados foi observada variagdo significativa nos resultados de teor
sem que esta fosse acompanhada por um aumento de produtos de degradagdo. Ex 2 nos resultados
de estudo de estabilidade apresentados foi observada que houve aumento significativo das
impurezas no medicamento, sem decaimento do teor. Esta exigéncia tem como base o Art. 47 da RDC
318/2019 que dispde que métodos analiticos indicativos de estabilidade devem ser utilizados nas
andlises de estabilidade e o Art. 9°, § 12 da RDC 53/2015 que estabelece que “os resultados dos
ensaios de quantificacdo do(s) produto(s) de degradagdo devem ter avaliagdo critica frente a redugéo
do teor do insumo farmacéutico ativo observada durante o(s) estudo(s) de estabilidade.”

e E.7. REQUISICAO DADOS ADICIONAIS ESTUDO LD EM CURSO

Apresentar o estudo de estabilidade de longa duracdo do produto acabado até o tempo para o qual
a empresa possua resultados. Esta exigéncia tem como base o Esta exigéncia tem como base o §1°
do Art 94. da RDC 318/2019, que determina que o prazo de que trata do medicamento serd fixado de
forma definitiva somente apds avaliagdo de Estudo de Estabilidade de Longa Durag¢do concluido. De
acordo com o cronograma apresentado para o estudo de estabilidade, a empresa jG possui novos
resultados de estabilidade disponiveis / os resultados de 24 meses estardo disponiveis no momento
do cumprimento desta exigéncia e estes sdo importantes para corroborar com a andlise da qualidade
do medicamento cujo registro estd sendo pleiteado.

e £E.9. ESTUDO DE ESTABILIDADE REDUZIDO/ JUSTIFICATIVA DESENHO DO ESTUDO

Apresentar justificativa tecnicamente aceitdvel de que dados obtidos no estudo de estabilidade
reduzido xxxxxx sGo representativos dos pontos testados e ndo testados.

Esta exigéncia tem como base o Pardgrafo tinico do Art. 10 da RDC 318/2019 que dispée que “O uso
do modelo reduzido somente serd aceito se os dados obtidos forem representativos dos pontos
testados e ndo testados”. Foram identificadas as seguintes deficiéncias no estudo apresentado: Ndo
foram realizadas a andlise de todas as amostras no tempo inicial e final do estudo reduzido por
matrizacdo. / A forma com que o estudo reduzido foi desenhado, sem as andlises completas nos
tempos inicial e final do estudo, ndo cumprem o pressuposto do modelo de matrizagdo, em o
subconjunto testado representa todo o conjunto de amostras em cada tempo de andlise. / xxxx.
Dessa forma, ndo é possivel presumir o prazo de validade do medicamento a partir dos dados
apresentados.

e E.11. ESTUDO CONDUZIDO EM CONDIGOES INADEQUADAS

Apresentar estudo de fotoestabilidade realizado nas condicbes de exposi¢cdo descritas na RDC
318/2019, “Art. 61. Deve ser utilizada fonte de luz com composicéo espectral de padréo reconhecido
que inclua os comprimentos de onda das regibes do ultravioleta e do visivel” e “Art. 62. As amostras
devem ser expostas a, no minimo, 1,2 milhées de lux.horas e a uma energia de ultravioleta proxima
de no minimo 200 watt.horas/m2 em um sistema devidamente qualificado”. O nivel de exposicdo ao
qual o produto foi exposto no estudo xxxxxxxx foi considerado insuficiente para comprovagdo da
fotoestabilidade do medicamento.

e E.12. AUSENCIA DO ESTUDO DE FOTOESTABILIDADE COM O MEDICAMENTO
DIRETAMENTE EXPOSTO

Apresentar estudo de fotoestabilidade realizado com o medicamento diretamente exposto (amostra
fora da embalagem primdria), conforme disposto na RDC 318/2019, “Art. 99. O Estudo de
Fotoestabilidade deve ser realizado no medicamento fora de sua Embalagem Primdria,
completamente exposto a fonte de luz”. Alternativamente, apresentar de justificativa técnica
tecnicamente fundamentada para auséncia do estudo. No estudo apresentado ndo constam dados
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para amostras diretamente expostas, tendo sido considerado apenas amostras protegidas com papel
aluminio e amostras dentro da embalagem primdria. NGo consta no processo evidéncias de que o
medicamento é reconhecidamente fotoinstdvel.

e E£.13. LOTES UTILIZADOS NO ESTUDO

Apresentar comparativo entre os lotes n. xxx e xxx, utilizados nos estudos de estabilidade em uso/
estudos de estabilidade apds reconstituicdo e diluicdo e os lotes utilizados nos estudos de estabilidade
de longa durag¢do, indicando se estes foram produzidos com a mesma formula, mesma embalagem,
IFA do mesmo fabricante e na condi¢do correspondente a proposta. Incluir ainda o tamanho destes
lotes.

Esta exigéncia tem como base o Art. 31 da RDC n2 318/2019, que dispSe que os estudos de
estabilidade em uso devem ser feitos com os mesmos lotes submetidos ao estudo de estabilidade de
longa duragéo / o Art. 23 da RDC n2 318/2019, que dispde que os estudos de estabilidade apds
reconstituicdo e diluicGo devem ser feitos com os mesmos lotes submetidos ao estudo de estabilidade
de longa duracdo; e os Arts. 92 e 93 da Resolugdo RDC n® 318/2019, que estabelecem que nos casos
em que a condi¢do proposta no registro seja diferente da condicGo dos lotes no estudo de
estabilidade, deve ser apresentada justificativa técnica com racional cientifico que permita a
extrapolagdo dos dados de estabilidade a condi¢do proposta. Este documento é necessdrio tendo em
vista que os lotes utilizados nos estudos de estabilidade em uso/ estudos de estabilidade apds
reconstituicdo e diluicGo ndo correspondem aos lotes utilizados no estudo de estabilidade de longa
duragdo.

e E.14. ESTUDO DE ESTABILIDADE EM USO EM LOTES INSUFICIENTES

Apresentar relatorio de estudos de estabilidade em uso/ pés-reconstituicdo e diluicdo realizados com
pelo menos dois lotes do medicamento, com testes minimamente nos tempos inicial e final do estudo
de longa duragdo. Considerando que o estudo de estabilidade longa duragdo estd em andamento, a
estabilidade em uso poderd ser testada no tempo de 12 meses ou no ultimo tempo disponivel antes
do peticionamento. Essa exigéncia tem como base a RDC 318/2019, “Art. 31. O Estudo de Estabilidade
em Uso deve ser realizado minimamente em 2 (dois) lotes dos Estudos de Estabilidade de Longa
Durag¢do submetidos no momento do registro (...). e o Art. 32. A estabilidade em uso deverd ser
testada, minimamente, nos tempos inicial e final do Estudo de Estabilidade de Longa Duragéo.” OU
“Art. 23. O Estudo de Estabilidade em pds reconstituigdo ou dilui¢éo deve ser realizado minimamente
em 2 (dois) lotes dos Estudos de Estabilidade de Longa Duragdo submetidos no momento do registro
(...) e o Art. 24. “A estabilidade apds reconstituicGo ou diluigGo deverd ser testada, minimamente, nos
tempos inicial e final do Estudo de Estabilidade de Longa Duragdo.” O estudo correspondente ao
relatdério xxxxx, apresentado na peticéo, foi realizado com somente 1 lote do medicamento/ apenas
no tempo inicial.

Para mudangas pds-registro, deve ser verificada a aplicabilidade da condugdo de um novo estudo de
estabilidade em uso, a depender da mudanga, bem como a quantidade de lotes testados.

e E.15 VARIACAO NA ESPECIFICACAO DO ESTUDO EM USO/APOS RECONSTITUICAO E
DILUICAO

Apresentar justificativa para a diferengca observada entre os limites adotados para estabilidade em
uso/apdos reconstituicdo e diluigcéio e os adotados para a estabilidade longa duragéo. Esta exigéncia
tem como base o Pardgrafo Unico do Art. 35 (estabilidade em uso) OU Art. 27 (apds reconstituicdio e
diluigéio) da RDC 318/2019, que dispde que “quando qualquer teste néo for realizado, ou houver
altera¢do das especificacdes, a justificativa técnica correspondente deve ser apresentada.”. Foi
verificado que o limite para o teste xxxxx é xxxx.

e E.16. TESTES FARMACOPEICOS EM COMPRIMIDOS PARTIDOS
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Apresentar os dados referentes aos testes de perda de massa e dissolucdo/ desintegracdo em
comprimidos partidos das amostras submetidas ao estudo de estabilidade LD. O cumprimento dessa
exigéncia é necessdrio para atendimento da alinea b, do inciso IX do Art. 24 da Resolu¢éo RDC n®
200/2017, que dispde sobre a apresentacdo dos resultados de estudos de estabilidade para
medicamentos que, apds abertos ou preparados, possam sofrer altera¢do no seu prazo de validade
original ou cuidado de conservagédo original. Conforme listado nas monografias EP 01/2018:0478 —
Tablets e USP <705> “Quality attributes of tablets labeled as having a functional score” estes testes
sdo indicados para avaliagdo da qualidade de comprimidos partidos.

e E.17. TESTES ADICIONAIS EM COMPRIMIDOS PARTIDOS

Apresentar uma andlise de risco para justificar os pardmetros escolhidos para avaliar a estabilidade
dos comprimidos partidos. Apresentar os dados referentes aos ensaios de contetdo de dgua,
produtos de degradagdo e teor em comprimidos partidos das amostras submetidas ao estudo de
estabilidade LD, ou, alternativamente, apresentar justificativa tecnicamente fundamentada para ndo
realizagdo dos testes citados. A avalicdo deve considerar, entre outros fatores, o fato de o IFA ser
higroscdpico e instdvel frente G umidade, bem como o tipo de protegdo que o revestimento, rompido
na parti¢do do comprimido, oferece ao produto. O cumprimento dessa exigéncia é necessdrio para
atendimento da alinea b, do inciso IX do Art. 24 da Resolugéo RDC n2 200/2017, que dispbe sobre a
apresentagdo dos resultados de estudos de estabilidade para medicamentos que, apds abertos ou
preparados, possam sofrer alteracdo no seu prazo de validade original ou cuidado de conservagéo
original. Conforme consta na pergunta 3.8.1. do Perguntas e Resposta da Anvisa sobre registro de
medicamentos, “a empresa deverd avaliar os testes realizados para os comprimidos integros que sGo
aplicdveis aos comprimidos partidos como, por exemplo, teor e produtos de degradacdo”.
Adicionalmente, conforme consta no guia do FDA “Tablet Scoring: Nomenclature, Labeling, and Data
for Evaluation”, que trata especificamente do tema, deve ser realizada uma andlise de risco para
justificar os critérios utilizados para avaliar a qualidade de comprimidos partidos.

Ao utilizar este item de exigéncia, confirmar se esta pergunta 3.8.1. do Perguntas e Resposta
continua desta forma na versdo vigente do P&R e se documento estava vigente na data do protocolo
do processo.

e £.19. ESTUDO NAO CONDUZIDO COM TODOS OS DILUENTES INDICADOS EM BULA

Apresentar relatdrio do estudo de estabilidade apds reconstituicdo e diluicdo do medicamento
contendo dados de avaliagdo do produto preparado exatamente como descrito na bula do
medicamento referéncia, utilizando todos os diluentes na mesma concentracdo determinada em
bula. Essa exigéncia tem como base a RDC 200/2017, Art. 24, inc. IX, item “b) resultados de estudos
de estabilidade para medicamentos que, apds abertos ou preparados, possam sofrer altera¢éo no
seu prazo de validade original ou cuidado de conservagdo original” e a RDC 318/2019, “Art. 25. O
Estudo de Estabilidade pds-reconstituicdo ou dilui¢Go deve ser conduzido por meio da utilizagdo de
todos os diluentes para reconstituicéio ou diluicGo especificados na bula”. No estudo apresentado,
nédo foram avaliados os diluentes xxxx mencionados na bula do medicamento referéncia/ a
concentragdo de dilui¢do reconstituicdo utilizada foi diferente da descrita na bula do medicamento
de referéncia.

e £.20. AUSENCIA DE RESULTADOS PELO PERIODO APOS RECONSTITUIGAO E DILUICAO

Apresentar relatorio completo do estudo de estabilidade apds reconstituicdo e diluigdo do
medicamento com resultados iniciais imediatamente apds reconstituicdo ou dilui¢éo e finais com o
produto reconstituido e diluido pelo tempo mdximo recomendado em bula. Essa exigéncia tem como
base a RDC 318/2019, Art. 21, que dispbe sobre as condicdes de realizacdo do estudo e os resultados
minimos a serem apresentados. No estudo apresentado na peticéo inicial o medicamento diluido/
reconstituido foi avaliado por um periodo inferior (xxx h./ dias) ao periodo mdximo recomendado em
bula para uso apds reconstituicdo e diluicdo (xx h/ dias) do medicamento.
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e E.22. ESTUDOS DE ESTABILIDADE ADICIONAIS

Apresentar protocolo de estudo de estabilidade de longa duragdo para os 3 primeiros lotes comerciais
produzidos das concentragbes que ndo foram apresentadas no processo de registro. Essa exigéncia
tem como base a RDC 73/2016, mudanca 4.j. “Mudan¢a menor de excipiente para formas
farmacéuticas sdlidas”. Foi apresentado estudo de estabilidade reduzido por agrupamento com as
concentragbes extremas xx mg e xx mg para o medicamento objeto do pleito do registro. Porém, as
concentragdes intermedidrias xx e xx ndo sdo exatamente proporcionais - sGo quantitativamente
diferentes nas concentra¢des do farmaco e do excipiente compensador, estando a razdo entre os
excipientes e o peso total da formulagdo dentro dos limites para alteragdo moderada de excipientes.
Dessa forma, é necessdrio complementar a documentagdo com estudos de estabilidade adicionais
conduzidos com cada concentragdo.

e E.23. ESTUDOS DE ESTABILIDADE ADICIONAIS

Justificar a alteragdo de especificacdo do método analitico xxx. Apresentar relatério de estudo de
estabilidade dos lotes xxx revisado a fim de considerar a avaliagdo dos resultados obtidos frente a
especificacdo alterada. Esta exigéncia tem como base o inciso IX do Art. 24 da RDC 200/2017, que
dispbe sobre a apresentac¢do dos resultados de estudo de estabilidade para comprovacgéo do prazo
de validade. E necessdrio assegurar que o produto atenda ao critério de aceitagdo revisado do teste
xxx durante todo o prazo de validade. Foi verificada a alteracdo da especificagGo de estabilidade
durante os estudos sem justificativa. / Foi solicitada a revisdo da especificacdo do método xxx no item
de exigéncia xxx.

e £.24. AUSENCIA AVALIACAO SISTEMA DE FECHAMENTO ESTUDO DE ESTABILIDADE EM
uso

Justificar a posi¢cGo empregada para o estudo de estabilidade em uso e apresentar evidéncia de que
tal condicdo representa a mais critica. Essa exigéncia tem como base a RDC 318/2019, “Art. 44. O
impacto da composi¢éo da embalagem e seu sistema de fechamento na estabilidade do produto deve
ser avaliado durante todo o Prazo de Validade”. Para avaliacdo do sistema de fechamento de
embalagens para formas farmacéuticas liquidas, suspensées embaladas em frasco-ampolas, frascos,
recomenda-se armazenar as amostras em posi¢ées invertida e/ou horizontal para que o produto
tenha contato com o sistema de fechamento (Guia 28/2019, Secéio V), e assim, todo o sistema de
embalagem seja avaliado, o que ndo foi verificado no presente processo em andlise.

4.9 C.9 Equivaléncia Farmacéutica e Bioiseng¢oes

5. ITENS VINCULANTES
5.1 C.1 Descri¢do e Férmula do Medicamento
e E.3. ITEM VINCULANTE SOBRE INFORMAGCOES DIVERGENTES DE DESCRICAO E FORMULA

ITEM VINCULANTE: Foram identificadas diferen¢as entre a composi¢Go do medicamento descrita no
dossié de produgdo e a informada no formuldrio de peti¢céo FP1/ no FDIR/ no relatério de produgéo.
Informamos que a condicdo registrada corresponde a do dossié de produgdo.

5.2 C.2 Desenvolvimento Farmacotécnico
e E.13. ITEM VINCULANTE: SULCO NO COMPRIMIDO:

Foi verificado que o medicamento genérico/similar possui / ndo possui sulco, assim como / ao
contrdrio o medicamento referéncia. Porém, considerando a funcionalidade do sulco, a sua
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pertinéncia no medicamento referéncia foi questionada por esta Geréncia. Dessa forma, pode ser
necessdria a adequacdo de sulco do medicamento genérico/similar, nos termos da RDC 73/2016,
mudang¢a 4.d ou 4.e.

5.3 C.3 Fabricagao
e E.1. ITEM VINCULANTE: TAMANHO DO LOTE APROVADO

ITEM VINCULANTE: Informamos que o tamanho de lote registrado serd de xxx unidades, xxx Kg/L,
considerando /que a etapa xxx de producdo que ocorre em batelada /os dossiés de producédo
apresentados/ os relatérios de validag¢éo de processo apresentados / os resultados dos estudos de
estabilidade apresentados/ que embora a empresa tenha indicado que o tamanho de lote mdximo
proposto é XXX, como ndo foram apresentados provas para embasar o registro de uma faixa de
tamanho de lote. Apds o deferimento do registro, qualquer alteracdo do tamanho de lote ser
realizada conforme a legislacéo especifica de alteracées pés-registro, Resolugéo RDC n® 73/2016.

ou

Informamos que o tamanho de lote registrado serd o tamanho do lote submetido ao estudo de
bioequivaléncia e cuja documentag¢Go foi apresentada no processo de registro (xx kg, xx
comprimidos), visto que o medicamento objeto do pleito de registro possui concentragéo do principio
ativo em relagdo a formula inferior a 2%. De acordo com o item 3.4. do Art. 392 da Resolug¢éo RDC no
73/2016, para produtos cuja concentragdo do principio ativo em relagédo a formula seja inferior a 2%
(dois por cento), ndo serdio permitidos lotes pilotos com quantitativos diferentes dos lotes industriais.
Portanto, a solicitagdo de registro de tamanho de lote superior ao tamanho do biolote ndo serd
deferida. Qualquer alteragdo no tamanho do lote registrado deve ser realizada conforme a legisla¢éGo
especifica de alteragcdes pds-registro, Resolucdo RDC n? 73/2016.

ou

Informamos que o tamanho de lote industrial do lote serd de xxx unidades, visto que o produto objeto
de registro é um medicamento sélido e o lote fabricado possui menos de 100.000 unidades. De acordo
com o Pardgrafo tnico do Art. 82 da IN 158/2022, lotes de sélidos menores que 100.000 unidades
farmacotécnicas poderdo ser apresentados para fins de registro desde que seu tamanho corresponda
ao do lote industrial pretendido. Qualquer alteragdo no tamanho do lote registrado deve ser realizada
conforme a legislacéo especifica de alteracées pds-registro, Resolucéo RDC n® 73/2016.

5.4 C.4 Controle de Excipientes

5.5 C.5 Controle do Medicamento

5.6 C.6 Controle do IFA pelo fabricante do medicamento

5.7 C.7 Sistema de Embalagem
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5.8 C.8 Estabilidade do Medicamento

e E.21. ITEM VINCULANTE SOBRE ENVOLTORIO OU EMBALAGEM SECUNDARIA
FUNCIONAL

ITEM VINCULANTE: Considerando que os estudos de estabilidade apresentados no processo foram
conduzidos no medicamento com envoltério intermedidrio e/ou embalagem secunddria, informamos
que a embalagem presente no momento do estudo passa a ser classificada como funcional. Assim,
mudan¢as nesse material de embalagem sdo consideradas “Mudanca maior de embalagem
secunddria ou envoltorio intermedidrio funcionais”, conforme RDC 73/2016, Anexo |, 7. Mudancas
relacionadas a embalagem do medicamento, item h. Em caso de alteragbes p0ds registro, é necessdrio
apresentar novo estudo de estabilidade e aguardar andlise /aprovagdo antes da implementacdo.

5.9 C.9 Equivaléncia Farmacéutica e BioisengGes
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