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NOTA TECNICA N2 15/2023/SEI/GGBIO/DIRE2/ANVISA

Processo n2 25351.937049/2022-84

Esclarecimentos para enquadramento de pos-
registros de qualidade de Produtos Bioldgicos para
alteracdes associadas ou simultaneas.

1. INTRODUCAO

Com a implementacdo da nova regulamentacdo de pds-registro de produtos bioldgicos,
RDC n? 413/2020 e da IN n2 65/2020, alguns entendimentos sobre o peticionamento de peti¢cdes de
qualidade associadas ou simultaneas (paralelas ou concomitantes) mudaram com relacdo a
regulamentacdo anterior, a RDC n? 49/2011. Estas mudangas tém provocado algumas duvidas quanto aos
assuntos corretos e necessarios de serem protocolados pelas empresas quando de alteragdes pds-
registro de produtos bioldgicos.

Além disso, tem ficado cada vez mais frequente a solicitacdo de alteragGes pds-registro
bastante complexas que demandam o peticionamento de diversos expedientes simultaneamente, por
exemplo, inclusdo de produto em nova forma farmacéutica, fabricado em uma nova instalagcdo, com
alteragcGes no processo de fabricacdo da substancia ativa, e que alteram de via de administracdo e/ou
posologia aprovadas.

Segundo o art. 22 da RDC n? 413/2020, nos casos de alterages simultaneas de qualidade
moderadas e maiores de um dado produto, a empresa deve peticionar cada alteracdo
individualmente. Contudo, entende-se que ha situacdes em que ndo fica caracterizada a necessidade de
protocolos adicionais a uma alteragdo principal ou conjunto de alteragdes, sendo elas: i) quando as
alteragdes sdo consideradas intrinsecas, ou seja, a alteragao principal leva a outras alteragdes inevitaveis
ou decorrentes; e ii) um conjunto de alteracdes de mesmo assunto e que envolvem um mesmo conjunto
de dados.

Assim, a fim de dar mais racionalidade e transparéncia, esta nota visa esclarecer o
entendimento aplicado pela GPBIO para alteracbes pods-registro associadas e simultdneas também
chamadas de paralelas ou concomitantes.

2. INSTRUCOES PARA ENQUADRAMENTOS DE POS-REGISTROS ASSOCIADOS OU SIMULTANEOS (IN
65/2020)

2.1 Alteragdes de métodos DS e DP - liberagao e estabilidade

As alteracgdes, substituicOes e inclusdes de métodos de liberacdo da substancia ativa (DS) e
do produto terminado (DP) (subassuntos 22b-f e 58b-f) exigem o protocolo individual, um para cada
método, desde que classificadas como alteragdes moderadas. Este ja era o racional aplicado na RDC n?
49/2011, e se justifica pelo fato de serem alteragdes independentes e com documentagao especifica para
cada método alterado. No caso de substituicdo ou alteracdo de método com alteracdo simultdnea de
especificacdo, basta que um assunto seja protocolado, sem necessidade de protocolo adicional dos
assuntos de especificagdes.

As exclusGes de métodos, por outro lado, tanto da DS como do DP, podem ser solicitadas
por meio de um sé expediente (ex. um expediente de subassunto 58a moderada para exclusdo de 3
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métodos; um expediente 22a para exclusdo de 2 métodos e uma especificacdo). Neste caso entende-se
gue pode ser apresentada uma documentacdo Unica com o racional de exclusdo de um ou mais métodos.

No caso de produtos que possuem monografia, mais de uma alteracdo simultdnea dos
métodos e/ou das especificagbes podem ser enquadradas no mesmo assunto ou subassunto (19a, 19b,
20, 55a, 55b e 56 da IN 65/2020), resultando em apenas um protocolo do assunto selecionado.

Com relagdo as substituicGes e exclusGes de métodos na estabilidade da DS e do DP,
classificadas como moderadas, estas podem ser solicitadas por meio de um Unico expediente, dentro do
seu respectivo assunto. O fato de ser uma alteracdo substancial Unica do protocolo de estabilidade
possibilita que seja feito por meio de um sé expediente de DS (subassunto 33a) e outro para DP
(subassunto 72a), se aplicavel.

2.2 Alteragoes de local de fabricag¢do - DS e DP

As alteracgdes de local de fabricacdo (incluses e substituicdes) de DS (subassunto 41a) e de
DP (subassunto 1a) exigem peticionamento individual, para cada local incluido, a menos seja adotada
uma estratégia matricial, por exemplo, que agrupe dados de 2 instalagdes ao mesmo tempo e que por tal
motivo o conjunto de dados seja Unico (ex. um sé relatdrio de validacdo e mesmo conjunto de lotes).

Uma nova instalagdo nao implica invariavelmente em alteragdes de processo, escala e
equipamentos, portanto as alteragdes de processo, escala e equipamentos associadas ao novo local de
fabricacdo de DS (subassuntos 7a, 7b, 8a, 8b, 9a, 9b, 10, 11, 12a-c) devem ser protocoladas de forma
independente do assunto principal de alteracdo de local de fabricacdo. AlteracGes de varias subetapas
dentro de uma etapa maior, por exemplo, purificacdo da DS com alteracdo das etapas de cromatografia e
de ultrafiltracdo (ex. subassunto 8b), podem ser contempladas em um Unico expediente. Este racional se
justifica, considerando que o conjunto de dados provavelmente sera uUnico, ou seja, a validacdo de
processo, e os lotes de validacdo produzidos vao abranger todas as alteracbes propostas, assim como a
DS colocada em estabilidade ja contemplard todas essas altera¢gdes. Uma alteragdo de escala, associada a
outras alteragdes nas etapas de produgdao da DS pode requerer expediente especifico, ja que o conjunto
de dados nem sempre serd o mesmo. Com relacdo aos equipamentos, novos expedientes podem ser
necessarios, contudo, agrupamentos sdo permitidos; no caso da DS, pode-se agrupar dentro de um
mesmo subassunto (ex. 12a: 1 ou varios equipamentos; 12b: 1 ou varios equipamentos; 12c: 1 ou varios
equipamentos). Por outro lado, para o DP, a IN 65/2020 ja prevé, no subassunto 41a, alteracdes de
processo no novo local, o que inclui alteragdes de escala, portanto, ndo hd necessidade de protocolo
adicional para o assunto 42. Uma excecdo sao as mudancgas nos equipamentos no novo local, que exige o
protocolo do subassunto 42b, com possibilidade de agrupamento (42b: 1 ou vdrios equipamentos).

As alteracOes de processo e equipamentos no novo local, tanto para DS quanto para DP,
podem gerar mudangas nos limites (parametros) e testes em processo, que neste caso, serao
consideradas intrinsecas a este novo processo para o novo local, portanto ndo ha necessidade de
peticionamentos adicionais dos assuntos 15 (DS) e 43 (DP).

2.3 Alteragdes de processo de fabricacao - DS e DP

As alteracdoes de processo, escala e equipamentos de locais ja aprovados de DS
(subassuntos 7a, 7b, 8a, 8b, 9a, 9b, 10, 11, 12a-c) ou de DP (subassuntos 42a-d) devem ser protocoladas,
separadamente para cada local, a menos que seja adotada uma estratégia matricial, por exemplo, que
agrupe dados de 2 instalagdes ao mesmo tempo e que por tal motivo o conjunto de dados seja Unico (ex.
um sé relatério de validagdo e mesmo conjunto de lotes). Alteragdes de varias subetapas dentro de uma
etapa maior, por exemplo, purificacio da DS com alteracdo das etapas de cromatografia e de
ultrafiltracdo (ex. subassunto 8b), podem ser contempladas num uUnico expediente. O mesmo vale para as
alteracdes de processo do DP (ex. subassunto 42d). Este racional se justifica, considerando que o
conjunto de dados provavelmente sera Unico, ou seja, a validacdo de processo, e os lotes de validacdo
produzidos vao abranger todas as alteragdes propostas, assim como o produto colocado em estabilidade
ja contemplara todas essas alteracdes. Uma alteracdo de escala, associada a outras alteracdes nas etapas
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de produgdo da DS pode requerer expediente especifico, ja que o conjunto de dados nem sempre sera o
mesmo. Ja uma alteragao de escala, associada a outras alteragdes nas etapas de produgdo do DP ndo
requer expediente especifico, j3 que o conjunto de dados sempre serd o mesmo. Com relacdo aos
equipamentos, novos expedientes podem ser necessdrios, contudo, agrupamentos sdao permitidos; no
caso da DS, pode-se agrupar dentro de um mesmo subassunto (ex. 12a: 1 ou varios equipamentos; 12b: 1
ou varios equipamentos; 12c: 1 ou varios equipamentos), para DP todos podem ser agrupados (42b: 1 ou
vdrios equipamentos). As alteracGes de processo e equipamentos podem gerar mudancas nos limites
(parametros) e testes em processo, que neste caso, serdo consideradas intrinsecas a este novo processo
para o novo local, portanto ndo ha necessidade de peticionamentos dos assuntos 15 (DS) e 43 (DP)
separadamente.

2.4 Alteragoes de equipamentos - DS e DP

Para alteracdes de equipamentos pode haver agrupamentos, no caso da DS, dentro de um
mesmo subassunto (ex. 12a: 1 ou varios equipamentos; 12b: 1 ou vérios equipamentos; 12c: 1 ou varios
equipamentos), para DP todos podem ser agrupados (42b: 1 ou varios equipamentos). As altera¢des de
equipamentos podem gerar mudancas nos limites (parametros) e testes em processo, que neste caso
serdo consideradas intrinsecas as mudangas nos equipamentos, portanto ndo ha necessidade de
peticionamentos dos assuntos 15 (DS) e 43 (DP) separadamente.

2.5 Alteragao dos limites (parametros) e testes em processo - DS e DP

Com relacdo a altera¢Oes independentes dos limites (parametros) e testes em processo
(incluindo critérios de aceitacdo), classificadas como moderadas, devem ser peticionadas num Unico
expediente, quando realizadas de forma simultanea, dentro de cada subassunto, tanto no caso da DS
(15a-f), quanto do DP (43a-f). No caso de substituicdo ou alteracdo de testes em processo com alteracao
simultanea de critérios de aceitacdo, basta que um assunto seja protocolado, sem necessidade de
protocolo adicional dos assuntos de critérios de aceitagdo, que neste caso serao consideradas
intrinsecas.

2.6 Alteragdes de tempos de espera (holding time) - DS e DP

As alteracOes independentes de tempos de espera (holding time), classificadas como
moderadas, devem ser peticionadas em um unico expediente, que no caso da DS sdo enquadradas no
assunto 11. Contudo, ndo requer assunto especifico se estiverem associadas a outras alteragdes, por
exemplo, aumento de escala da DS, inclusdo de nova etapa de purificacdo da DS. J4 para o DP as
alteracdes independentes de tempos de espera (holding time) devem ser enquadradas no assunto 42d.
Assim, como definido para DS, ndo requerem assunto especifico se estiverem associadas a outras
alteragdes de processo do DP, por exemplo, aumento de escala.

2.7 Alteragdo da descri¢do ou composi¢do do DP

As alteracGes da descricdo ou composicdo do produto terminado podem ser bastante
complexas, se envolvem, por exemplo, nova forma farmacéutica (subassunto 36a) ou nova concentracdo
da substancia ativa (subassunto 36c). Para estes casos, entende-se que algumas alteragdes sdo intrinsecas
ou envolvem o mesmo conjunto de dados do expediente principal, o que levara a dispensa de protocolos
de determinados expedientes.

Tome-se como exemplo uma nova forma farmacéutica, uma formulacdo liquida com nova
concentracdo de DS, quando a empresa ja possui o registro de uma formulacdo em pé liofilizado. Neste
caso, entende-se que o expediente principal serd o 36a, sem necessidade de peticionamento dos demais
subassuntos 36b, 36¢ e 36d, ja que toda a documentacdo requerida (nos demais subitens) ja estaria
contemplada no expediente principal. Outros expedientes podem ser dispensados, por serem
considerados inerentes a nova forma farmacéutica:
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- AlteragOes de processo, parametros e controles em processo do DP (assuntos 42 e 43);

- Testes e especificagcdes de liberacdo, protocolo de estabilidade do DP e condicbes de
armazenamento (assuntos 58, 72 e 73);

- Prazo de validade do DP (assunto 70);
- Alteracdo da embalagem primaria (assunto 66);

- Alteracdes na especificacdo ou nos procedimentos analiticos usados para liberacdo do
excipiente (assunto 45).

Mesmo havendo a dispensa quanto as alteracGes de processo, é necessario pelo menos
um expediente 42d, para os novos equipamentos, se aplicavel, jd que esta documentagdo ndo esta
contemplada nos documentos do subassunto 36a.

Além disso, as alteracBes de processo da DS, se existentes, devem ser consideradas em
expedientes independentes, seguindo o racional ja explicado anteriormente nesta nota.

Adicionalmente, caso a nova forma farmacéutica ou produto com nova concentracdo seja
fabricado em uma nova instalacdo, o assunto 41a também serd exigido, pois ndo é considerado inerente a
alteracdo da descricdo ou composicao do produto terminado.

No caso de a nova forma farmacéutica ou produto com nova concentracdo serem
ofertados com uma embalagem secunddria funcional, por exemplo, uma caneta, o assunto 67 também
sera necessario, ja que esta documentacdo ndo estd contemplada nos documentos do assunto 36.

Além das questdes pontuadas acima, algumas alteracGes da descricdo ou composicao do
produto terminado implicam em altera¢des de eficicia e seguranca e/ou texto de bula. Por exemplo, no
caso de uma inclusdo de nova forma farmacéutica (36a), pode haver uma inclusdo de nova via de
administracdo, acompanhada de nova posologia e novas instrucées de uso, preparo e administracdo.
Neste caso, além dos esclarecimentos ja fornecidos com relagao as alteracdes de qualidade em si, serd
exigido o peticionamento do assunto de alteracdo da via de administracdo (75). Ndo ha necessidade de
peticionamentos adicionais para a nova posologia (76) ou para as novas instru¢des de uso (82), pois
entende-se que sao inerentes a nova via de administragao.

J4 no caso de uma nova concentracdo da substancia ativa (36c), pode haver uma inclusdo
de nova posologia e novas instrucdes de uso, preparo e administracdo. Neste caso, além dos
esclarecimentos ja fornecidos com relacdo as alteracbes de qualidade em si, sera exigido o
peticionamento do assunto de nova posologia (76), mas sem necessidade de novas instru¢cdes de uso
(82), pois entende-se que é inerente a nova posologia.

2.8 Mesmas altera¢cbes de DP realizadas para apresentacdes com desenvolvimento
farmacéutico distinto

Com relacdo a alteracbes semelhantes e simultaneas do DP realizadas em apresentacées
com desenvolvimento farmacéutico distinto, por exemplo, uma solucdo de determinada concentracdo
envasada em seringa preenchida e uma solucdo em outra concentracdo envasada em frasco-ampola,
serao necessarios protocolos independentes para cada tipo de desenvolvimento farmacéutico, nos casos
em que ocorrer a geracao independente de dados. Por exemplo, a empresa pretende incluir um mesmo
local de formulacdo e envase, mas linhas diferentes, para ambas as apresentacdes, seringa preenchida e
frasco-ampola, neste caso seriam necessarios pelo menos 2 expedientes do subassunto 41a, ja que todos
os dados gerados sdo independentes (validagdo de processo, dados de liberagdo e estabilidade),
necessitando, portanto, de um expediente para cada apresentacdo, um para cada linha incluida.

3. CONCLUSAO

A GPBIO buscou dar alguns exemplos com base em casos reais ja experimentados pela
area, contudo os casos descritos ndo sao exaustivos, e situacdes diferentes podem surgir.

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id _documento=2480220&infra_si...

4/5



04/10/2023, 11:38 SEI/ANVISA - 2240556 - Nota Técnica

E importante salientar que, mesmo sendo realizado um Unico protocolo contendo o
agrupamento permitido por meio desta Nota, é necessario que a empresa informe de forma detalhada na
justificativa técnica, todas as alteracdes contempladas na submissdo protocolada e o seu respectivo
enquadramento na IN n2 65/2020.

Em caso de duvidas sobre necessidade de protocolos adicionais associados ao expediente
principal, orientamos que o questionamento seja feito por meio do Fale Conosco, destinado a area, para
avaliacdo e orientacdo sobre os protocolos.

Destacamos ainda que o técnico da area, durante a analise do(s) pds-registro(s) podera
pedir esclarecimentos, fazer trocas de assuntos ou pedir novos expedientes, com base no racional
exposto nesta nota.

Esclarecemos que pods-registros jd peticionados, analisados e concluidos ndo serdo
revisados.

Documento assinado eletronicamente por Fabricio Carneiro de Oliveira, Gerente-Geral de Prod.
Bioldgicos, Rad., Sangue, Tecidos, Células, Orgdos e Prod. de Ter. Avancadas, em 15/02/2023, as
21:29, conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543,
de 13 de novembro de 2020 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ ato2019-
2022/2020/decreto/D10543.htm.
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