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1. INTRODUCAO

Este documento tem por finalidade esclarecer as davidas mais
recorrentes sobre o registro de insumos farmacéuticos ativos (IFA).
Tratamos principalmente dos casos de IFA cujo registro ja é obrigatorio, no
entanto, considerando que esta area também analisa os IFAs contidos em
medicamentos sujeitos ao Registro Eletrbnico, acrescentamos também
algumas das perguntas mais frequentes a esse respeito neste arquivo.

As orientacdes aqui disponibilizadas tém como base as hormas RDC
57/2009, RDC 45/2012, IN 15/2009, IN 3/2013, IN 06/2015.

Caso ainda permaneca alguma davida entre em contato com a
COIFA pelos canais de atendimento da Anvisa.

2. ESCOPO

Este documento tem o objetivo de orientar o setor regulado, quanto
ao conteudo da documentacdo a ser apresentada na submissao de um
pedido de registro de insumo farmacéutico ativo, esclarecendo duvidas e
harmonizando entendimentos relacionados a IFAs.

3. ABREVIATURAS

AFE — Autorizagdo de Funcionamento de Empresa

CBPF — Certificado de Boas Préticas de Fabricacéo
DCB — Denominagdo Comum Brasileira

DMF — Drug Master File (Arquivo Mestre da Droga)

GEDOC — Geréncia de Gestdo Documental

IFA — Insumo Farmacéutico Ativo

RDC — Resolucéo da Diretoria Colegiada
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4. PERGUNTAS E RESPOSTAS

a. Gerais

1. O que é insumo farmacéutico ativo?
E uma substancia quimica ativa, farmaco, droga ou matéria-prima que
tenha propriedades farmacoldgicas com finalidade medicamentosa,
utilizada para diagnéstico, alivio ou tratamento, empregada para modificar
ou explorar sistemas fisiolégicos ou estados patolégicos, em beneficio da
pessoa na qual se administra. E o principio ativo do medicamento.

2. O que a COIFA analisa do IFA?

A Coordenagéo de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos analisa a
documentacdo do Dossié do Insumo Farmacéutico Ativo, também
conhecido como DMF (drug master file), para verificar principalmente se a
empresa fabricante do IFA controla a fabricacdo, de forma a produzir um
insumo com qualidade dentro da especificacdo proposta. A base para esta
andlise € a RDC 57/2009. Podem corroborar para esta analise inspecoes
de BPF, inspecdes de registro, auditorias.
*No momento, 0s insumos farmacéuticos ativos analisados para
concessao de registro sdo os listados nas Instrugbes Normativas - IN
15/2009 e IN 03/2013.

3. Existe algum manual com orientacbes sobre a andlise dos Dossiés de
IFA/DMF/ASMF/APIMF?
Sim. A COIFA publicou em 26/06/2017 o Manual CTD 3.2.S. Esse Manual
tem como objetivo dar transparéncia ao procedimento de analise de
registro de insumos farmacéuticos ativos (IFAs). Pretende-se, ainda, que
solicitantes de registro de IFAs e fabricantes atuem de forma proé-ativa,
disponibilizando a documentagcdo completa, a fim de que se reduza o
namero de exigéncias e se dé agilidade ao processo regulatério. Esse
documento se aplica a IFAs sintéticos e semissintéticos e, por enquanto,
tem aplicabilidade limitada a IFAs obtidos por fermentacéo ou extragéo.
Acesse pelo navegador Google Chrome: http://www20.anvisa.gov.br/coifa/
Versado em inglés: https://www?20.anvisa.gov.br/coifaeng/

4. O que é DMF? ASMF? APIMF?
DMF (Drug Master File) é como se costuma chamar, mesmo no Brasil, 0
dossié do insumo farmacéutico ativo ou arquivo mestre da droga (AMD).
Também conhecido por ASMF (Active Substance Master File) ou APIMF
(Active Pharmaceutical Ingredient Master File) ou EDMF (European Drug
Master File).
Trata-se do conjunto de documentos, relativos ao produto que sera
comercializado, com informag@es sobre o insumo farmacéutico ativo, sobre
a fabricacao, sobre a caracterizacdo, sobre o controle de qualidade, sobre
as substancias de referéncia utilizadas, sobre a embalagem e sobre a
estabilidade.
A forma de organizar os documentos destes Arquivos Mestre da Droga
varia um pouco de acordo com cada pais, sua autoridade reguladora e
suas normas. Uma tendéncia para mercados regulados, no entanto, tem
sido a utilizacdo do formato do Documento Técnico Comum — CTD
(Common Technical Document).
Obs.: considerando que algumas informacdes referentes a fabricagédo do
IFA séo segredo industrial, o DMF costuma ser dividido em parte aberta e
parte fechada. (Ver pergunta 6)
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5. O que é CTD?

O Documento Técnico Comum — CTD (Common Technical Document) foi
um meio de harmonizar os dossiés submetidos as autoridades reguladoras
para avaliagdo da qualidade, da seguranca e da eficacia relacionadas ao
registro de medicamentos. A estrutura do documento é composta por cinco
madulos, sendo que o médulo 1 contém a informacgéo especifica para uma
determinada regido e os médulos 2, 3, 4 e 5 contém a informacado comum
entre regides:

Médulo 1 — Informacdo Administrativa

Maodulo 2 — Sumario do Documento Técnico Comum

Modulo 3 - Qualidade

Modulo 4 — Relatorios de Estudos Nao-Clinicos

Modulo 5 — Relatorios de Estudos Clinicos
A informagao mais referente a qualidade do IFA fica no modulo 3.

IMPORTANTE: A COIFA aceita a documentagdo no formato CTD,
considerando que o contetudo deste modelo abrange todos os documentos
técnicos e além disso, pode facilitar o protocolo da empresa. Dessa forma,
nao € necessario que a empresa produza um dossié técnico especifico
para o Brasil. Os demais requisitos requeridos pelas normas especificas
devem ser atendidos integralmente.

6. Quais informacdes sobre o IFA estdo no Modulo 3 — Qualidade?
O moédulo de IFA costuma apresentar as seguintes informacdes na
seguinte estrutura:
3.2.S.1 Informacgdes Gerais

3.2.5.1.1 Nomenclatura
3.2.5.1.2 Estrutura
3.2.S.1.3 Propriedades Gerais
3.2.S.2 Fabricacao
3.2.S.2.1 Fabricante(s)
3.2.5.2.2 Descricao do processo de fabricagdo e dos controles em
processo
3.2.5.2.3 Controle de Materiais
3.2.S.2.4 Controle de Etapas Criticas e de Intermediarios
3.2.5.2.5 Validacao e/ou Avaliagédo de Processo
3.2.S.2.6 Desenvolvimento do Processo de Fabricacdo
3.2.S.3 Caracterizacéo
3.2.5.3.1 Elucidacéo da Estrutura e Outras Caracteristicas
3.2.5.3.2 Impurezas
3.2.S.4 Controle de Qualidade do IFA
3.2.5.4.1 Especificagéo
3.2.5.4.2 Métodos Analiticos
3.2.S.4.3 Validagdo dos Métodos Analiticos
3.2.5.4.4 Analises de Lotes
3.2.5.4.5 Justificativa da Especificagcéo
3.2.S.5 Substancias Quimicas de Referéncia
3.2.S.6 Embalagem
3.2.S.7 Estabilidade
3.2.S.7.1 Sumério e Conclusdes do Estudo de Estabilidade
3.2.5.7.2 Protocolo pés-aprovacdo de Estabilidade e
Comprometimento
3.2.5.7.3 Dados de Estabilidade
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7. O que é parte aberta do DMF (applicant’s part)? E parte fechada do DMF
(restricted part)?
A indicacdo de como cada item da estrutura do CTD costuma ser tratado
pode ser verificada no site: https://www20.anvisa.gov.br/coifa/guia/ctd.html

Coordenagéo de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos - COIFA

Observagdo: A parte aberta deve conter informacgdes suficientes para
permitir que a empresa que for utilizar/comercializar esse insumo
farmacéutico ativo assuma a responsabilidade pela adequacdo da
especificacdo proposta para controlar a qualidade desse insumo na
fabricacdo de um medicamento. A agéncia reguladora pode solicitar que
algumas informacdes sejam incluidas na parte aberta do dossié.

8. O que é DMF Holder?
E o detentor (dono, proprietario) do DMF ou dossié contendo toda a
informacé&o relativa ao insumo farmacéutico ativo.

9. O que é material de partida?
A definicdo pode ser consultada no site:
https://www?20.anvisa.gov.br/coifa/guia/3.2.S.2.3.html

10. O que é rota de sintese?

A rota de sintese sao as etapas de construcao de moléculas através de
processos quimicos. Importante ressaltar que para ter controle da
fabricacdo do IFA, a empresa precisa conhecer as etapas envolvidas na
construcdo da molécula. Desta forma, controlar apenas etapas de
purificacdo (neste caso a molécula do IFA ja esta pronta) ou salificagéo
(neste caso também a molécula do IFA ja esta pronta, so terd o acréscimo
do sal) ndo permite um controle real do processo de fabricagéao.

11. O que € CEP?
O CEP emitido para um IFA é um Certificado de Conformidade (Certificate
of suitability) do insumo a sua respectiva monografia na Farmacopeia
Europeia. Para informacdes sobre obtencéo do certificado acesse:
https://www.edgm.eu/en/fag-helpdesk-certification-and-ceps

12. A empresa solicitante de registro de IFA pode mandar apenas o Certificado
de Conformidade para a Anvisa em substituicdo a documentacao prevista
em pela RDC 57/2009?

Nao. O CEP néo é requisito de registro de IFA. Além disso, se a Anvisa
passar a reconhecer o CEP esse sera um procedimento amplamente
divulgado e constante em regulamentos sobre quais os documentos
devem ser apresentados nos peticionamento.

Esclarecemos que, apos a assinatura do Memorando de Entendimento
entre a Anvisa e a EDQM, a Anvisa passou a trocar informagdes com a
EDQM e a solicitar os pareceres técnicos elaborados pela EDQM para 0s
insumos que possuem CEP e que estdo em analise por esta Agéncia. Esta
informacéo é utilizada pelo especialista durante a analise da peticao. Nao
houve outra alteracdo nas andlises. Os DMFs referentes as peticbes de
registro e de pds-registro ainda devem ser enviados conforme previsto nas

normas.

13. O cdbdigo de assunto 11302 — Aditamento - Analise de Dossié do Insumo
Farmacéutico Ativo (DIFA) é novo? A que tipo de peticdo este codigo €
atribuido?
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O cadigo de assunto 11302- Aditamento - Analise de Dossié de Insumo
Farmacéutico Ativo (DIFA) é atribuido a uma peticdo criada pela ANVISA
para a avaliagdo do Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo nos processos
de registro de medicamento. A presenca de um expediente com este
cbdigo de assunto no processo de medicamento, significa que a analise do
dossié de IFA esta dissociada da analise do medicamento, ou seja,
ocorrerd uma analise do IFA por um especialista da COIFA e uma analise
do medicamento por um especialista da GRMED. Isso significa que a
exigéncia referente ao dossié de IFA serd encaminhada desvinculada da
exigéncia referente a documentagao do medicamento. N&o serdo todos os
processos que passardo por este procedimento.

Esse procedimento foi iniciado em razdo da forca tarefa para fins de
atendimento de Lei 13.411.

Coordenagéo de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos - COIFA

b. Registro

14. O que do insumo farmacéutico ativo define um registro e quando devo
peticionar concesséo de um novo registro?
Relacionamos abaixo uma lista indicativa de situagfes em que um novo
registro deve ser peticionado.
a) Insumo farmacéutico ativo diferente;
b) Um sal diferente relacionado a um IFA;

c) Um complexo diferente relacionado a um IFA;

d) Um co-cristal diferente relacionado a um IFA;

e) Um solvato ou um hidrato diferente relacionado a um IFA;

f)  Um isébmero diferente ou uma mistura de isdmeros diferente de um
IFA;

g) Uma mistura racémica de um enantibmero puro de um IFA;

h) Um enantibmero puro de uma IFA racémico;

i) O enantibmero oposto de um IFA,

j) Uma nova rota de sintese substancialmente diferente - isto é, que
resulte em uma especificaces diferente do IFA;

k) Diferentes formas polimoérficas de um IFA, que resultem em
propriedades fisico-quimicas e/ou farmacocinéticas
substancialmente diferentes;

[) Qualquer outra alteracdo que resulte em propriedades fisico-
guimicas e/ou farmacocinéticas substancialmente diferentes;

m) Grau estéril de um IFA nao estéril;

n) Grau nao estéril de um IFA estéril;

0) Mudanca/adicdo de matérias-primas de origem animal diferente
(somente se houver mudanca substancial na seguranca do IFA).

Relacionamos também situagBes em que ndo ha necessidade de se
peticionar um novo registro:

a) Rotas de sintese ligeiramente diferentes que ndo resultem em
diferenca substancial das propriedades fisico-quimicas e/ou das
farmacocinéticas;

b) Diferentes locais de fabricacdo usando rotas de sintese iguais ou
similares (isto €, mesma especificacdo do IFA);
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c) Diferentes graduacdes de tamanho de particula (isso deve ser
controlado na especificacao do IFA do fabricante do medicamento);

d) Diferente sistema de embalagem resultando em diferente prazo de
re-teste e condi¢cdes de armazenamento;

e) Outras mudancas que nao resultem em diferencas substanciais nas
propriedades fisico-quimicas e/ou farmacocinéticas;

f) Transferéncia de titularidade de um detentor do registro para outro;

g) Alteracdo no nome e/ou endereco de um detentor de registro.

Coordenagéo de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos - COIFA

15. Quem pode registrar os insumos farmacéuticos ativos (IFA) previstos nas
Instrucdes Normativas 15/2009 e 03/2013?
Podem registrar IFA as empresas envolvidas na primeira etapa da cadeia
de comercializacdo do IFA, ou seja, industrias nacionais produtoras de
insumos farmacéuticos (farmoquimicas), importadoras de insumos, ou
importadoras do medicamento que contenha IFA.

16. Quando um determinado IFA é registrado por uma importadora, se outra
importadora desejar importar o mesmo IFA, ser& necessario registra-lo?
Sim, toda empresa que internalizar um IFA devera possuir um registro. No
entanto, uma empresa podera adquirir o produto da importadora que ja
possui registro sem a necessidade de um registro proprio.

17. Quando devera ser feito o peticionamento para o registro de um IFA

constante na lista da IN 03/2013, que sera utilizado em um medicamento
cuja peticdo de registro ainda esta na fila de andlise da Anvisa?
A escolha do momento de protocolar a solicitacdo de registro de IFA é da
empresa, ho entanto, a partir de janeiro de 2015, sera exigido, no momento
inicial da avaliacdo do registro de medicamento, o protocolo do registro do
IFA. De modo geral, para os ativos constantes na IN 15/2009 e IN 3/2013,
gue ainda nao tem registro de medicamento, a empresa deve solicitar o
pedido de registro de insumo paralelamente ou anteriormente ao pedido
do registro do medicamento.

18. Para registro de um medicamento por uma inddstria farmacéutica
brasileira, serd necessario peticionar paralelamente o registro do
medicamento e do respectivo insumo farmacéutico ativo? Em caso
afirmativo, os registros seriam publicados concomitantemente de forma a
viabilizar a comercializagcdo do medicamento?

A afirmativa esta correta, porém o registro do IFA n&o esta vinculado ao
registro do medicamento. Cada produto tem seu tempo, peticao, analise e
publicacéo de registro independente.

Obs.: O registro de IFA pode, também, ser peticionado antes do
medicamento.

19. Caso haja cancelamento do registro do medicamento como fica o registro
do IFA?
O registro do IFA nao esta vinculado ao registro do medicamento, portanto,
0 cancelamento do medicamento ndo acarreta em alteracéo no registro do
insumo.
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20. Caso haja cancelamento do registro do IFA como fica o registro do
medicamento?
E necessario que a farmacéutica utilize um IFA registrado. Portanto, caso
o registro do IFA de um fornecedor seja cancelado, a empresa devera ter
outro fornecedor qualificado e com IFA registrado para continuar a
fabricacdo do medicamento.

Coordenagéo de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos - COIFA

21. O registro dos insumos farmacéuticos, a que se refere a atual legislacéo,

€ aplicavel somente para medicamentos que terdo alguma etapa de
fabricacdo no Brasil? Ou seja, caso a empresa importe o medicamento sob
a forma de produto acabado, ela ficaria isenta do protocolo de registro do
insumo farmacéutico utilizado para 0 medicamento em questao?
A empresa que importa o0 medicamento acabado que contenha insumo
listado na IN 15/2009 ou na IN 3/2013 também devera efetuar o registro do
IFA, conforme art 4° da RDC 57/2009. A peticdo devera ser feita com o
cbdigo de assunto 10414 — Insumos Farmacéuticos Ativos - Concessao de
registro para o Insumo Farmacéutico Ativo presente na composi¢cao do
medicamento importado semielaborado e acabado.

22. Caso um distribuidor resolva importar/comercializar pela primeira vez um

IFA da IN n°15/2009 (primeira lista) na forma de base, nédo de sal, estara
dispensado de atender os prazos estabelecidos na IN 03/2013, correto?
Nesse caso, ele somente podera realizar a importacdo, apés a publicagéo
do registro do IFA no DOU? Ou sera possivel realizar a importacdo e a
comercializacdo apenas com o protocolo do peticionamento para o
registro?
Caso o IFA em questédo esteja listado na IN 15/2009, sua importacéo
somente podera ser realizada apés o registro nesta Agéncia. Nao € mais
possivel realizar a importacdo dos IFAs da IN 15/2009 apenas com o
protocolo de registro.

23. E necessario que a empresa peticione solicitacdo de Registro de insumos

referentes aos produtos intermediarios da rota de sintese ou do material
de partida?
N&o. Orientamos, no entanto, que sejam apresentadas, no processo de
peticdo de registro de IFA, as justificativas dos materiais de partida
utilizados (o grau de importancia da substancia em relagéo a fabricagéo do
IFA, controle de impurezas, estrutura molecular favoravel), bem como
breve exposicdo do processo de obtencdo (producédo) do material de
partida, pois estes tém sido constantes motivos de exigéncias feitas pela
COIFA as peticdes de registro de insumos.

24. Quando uma empresa farmacéutica importadora registra um insumo
farmacéutico ativo de uma farmoquimica estrangeira, € necessario que
outras empresas do mesmo grupo econdmico também solicitem o registro
para o insumo do mesmo fabricante?

Sera necessario somente se essas outras empresas também importarem.
Caso elas utilizem o referido insumo importado pela empresa que pleiteou
0 registro, ndo havera necessidade de uma nova petigao.

25. Para registro insumo farmacéutico ativo de origem vegetal, qual o
procedimento?
Informamos que o0s insumos farmacéuticos ativos sujeitos ao registro sao
os definidos nas Instru¢des Normativas 15/2009 e 03/2013. Esclarecemos
gue, no momento, os insumos de origem vegetal ndo séo passiveis de
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registro, porém, como trata-se de insumos farmacéuticos devem ser
produzidos conforme as boas praticas de controle sanitario. Sua producéo
deve seguir as Boas Préticas de Fabricacdo determinadas na RDC 69/14,
assim como também as normas que regem sua finalidade, como as
relacionadas a farmacias de manipulacdo, RDC 67/14, as normas de boas
praticas de producdo de medicamentos industrializados, a RDC 17/10 e
13/13, além da Farmacopeia Brasileira e suas monografias e, na auséncia
da monografia na Farmacopeia Brasileira, nas farmacopeias internacionais
reconhecidas, dispostas ha RDC 37/09.

Coordenagéo de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos - COIFA

26. Qual o prazo para peticionar a renovacao do registro do IFA?

Conforme RDC 57/2009, Art. 20, § 30:
A revalidagédo do registro devera ser requerida no primeiro semestre do
ualtimo ano do quinquénio de validade, contado da data de publicacéo
do reqistro, considerando-se automaticamente
revalidado,independentemente de decisdo, se ndo houver sido esta
proferida até a data do término daquela.

Ressaltamos que alteracbes pos-registro, nao alteram a data de validade

do registro do IFA. O prazo mencionado na norma deve ser observado

considerando a data de publicacdo do registro.

c. Instrucdes Normativas

27. Quais sdo os sais, ésteres, éteres e hidratos objeto da segunda etapa de

implantagdo do registro sanitdrio de insumos farmacéuticos ativos
relacionados na IN 15/2009 e na IN 03/2013?
Deve-se observar os grupos funcionais do IFA em questdo. Em geral sao
analogos dos IFAS listados nas INs e, em muitas situacfes, possuem seus
nomes, por ex.. cloridrato de TIABENDAZOL, CICLOFOSFAMIDA
monoidratada. Porém, em outras situacdes a percepg¢do ndo € assaz
aparente, ex.: sultamicilina, valaciclovir. Caso haja davida sobre a
pertinéncia do registro da molécula, orientamos encaminha-la a COIFA por
meio do canais de atendimento da Anvisa.

d. Peticionamento

28. Qual codigo deve ser utilizado para peticionar o registro de insumo
farmacéutico ativo?
Existem duas opc¢bes de codigo para registro de insumos farmacéutico
ativo:
0 10308 que deve ser utilizado para peticbes de registro de insumos
farmacéuticos ativos isolados e o 10414 que deve ser utilizado para
peticbes de registro de insumos farmacéuticos ativos presentes na
composi¢ao de medicamento importado semi-elaborado ou acabado.

29. Quais séo os codigos de assunto disponiveis para aditamento a peticoes
da COIFA — Coordenacao de Registro de IFA?
Para aditamento a peticdes da COIFA utilize o cédigo de assunto 10322 -
Registro de IFA — Aditamento (Peticbes de Registro, P0s-Registro e
Renovacéo) (ver questao abaixo).
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Observacéo: Para o codigo 70158 — Insumos Farmacéuticos - Certificac@o
de Boas Praticas de Fabricacdo para Industria Internacional, exceto
Mercosul, o aditamento deve ser feito com o cédigo de assunto 7401.

Coordenagéo de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos - COIFA

30. Quais séo os codigos de assunto disponiveis para aditamento da parte
fechada do DMF a petigbes da COIFA — Coordenacéo de Registro de IFA?
Para aditamento da parte fechada do DMF a peticbes da COIFA utilize o
cbédigo de assunto 10731 - Registro de IFA - Aditamento DMF parte
fechada.

Observacgédo: Para peticdes de registro, pés-registro de medicamentos e
DDCM, aditamentos da parte fechada do DMF devem ser feitos com os
cbdigos:

¢ 10901 DINAMIZADO- Aditamento- Documento submetido por terceiro

¢ 10902 ESPECIFICO- Aditamento- Documento submetido por terceiro

¢ 10903 GENERICO- Aditamento- Documento submetido por terceiro

¢ 10904 MEDICAMENTO FITOTERAPICO- Aditamento- Documento
submetido por terceiro

¢ 10905 MEDICAMENTO NOVO- Aditamento- Documento submetido por
terceiro

¢ 10906 PRODUTO BIOLOGICO- Aditamento- Documento submetido por
terceiro

¢10907 PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO- Aditamento-
Documento submetido por terceiro

¢10908 RADIOFARMACO- Aditamento- Documento submetido por
terceiro

¢ 10909 SIMILAR- Aditamento- Documento submetido por terceiro

¢ 10910 ENSAIOS CLINICOS- Aditamento- Documento submetido por
terceiro

Para mais informacdes cligue aqui.

31. Como deve ser encaminhada a documentacdo (DMF parte fechada) pelo
fabricante do IFA para a Anvisa?
A documentagdo deve ser encaminhada a Anvisa pelos correios ou
entregue no atendimento presencial da GEDOC. A orientagdo completa
esta na Nota Informativa 01/2015 no site da Anvisa.

Peticionamento>ldioma

32. Para a peticdo de registro de insumo farmacéutico ativo, é possivel
encaminhar para a Anvisa a documentacdo recebida diretamente do
fabricante estrangeiro (DMF — Drug Master File) em inglés?

Sim. Conforme RDC 50/2013, o envio de documentacao em lingua inglesa
€ permitido.

33. A Anvisa disponibiliza as normas sobre o registro de IFAs em inglés?
Sim. O arquivo “Perguntas Frequentes e Normas - IFA - inglés (Frequently
Asked Questions and Legislation - API)” esta no site da Anvisa
(http://portal.anvisa.gov.br/perguntas-frequentes/insumos-farmaceuticos).

Peticionamento>Documentacao — cBPF, AFE

34. Ha necessidade de Autorizacdo de Funcionamento da Empresa - AFE para
importagdo de insumo para consumo proprio?
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Sim. Conforme preconizado na RDC 57/2009, ha necessidade de AFE
para o registro do IFA, sendo que a mesma deve indicar a classe de
produto “insumo farmacéutico ativo” e, caso o IFA seja importado, a
atividade importar.

Coordenagéo de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos - COIFA

35. Para a importacdo de medicamento contendo IFA listado nas Instrucbes
Normativas (codigo de assunto 10414), como deve ser a AFE?
Nos casos de registro de IFA em medicamento importado — codigo de
assunto 10414 — a AFE devera prever a classe de produto “medicamento”
e a atividade importar.

36. A parte fechada do DMF poderia ser avaliada durante a inspecao de BPF,
ao invés de ser enviada para a Anvisa pelo fabricante?
O processo de registro de Insumo Farmacéutico Ativo deve ser totalmente
instruido e avaliado pela equipe da COIFA. Portanto, o envio da parte
fechada do DMF ndo é sé mandatério, como sua auséncia podera ser
motivo de indeferimento sumario.

37. O processo de registro podera ser submetido somente com o protocolo de
inspecao de BPF?
Sim, porém o registro sé € concedido apos certificacao.

38. As empresas devem solicitar a certificacdo de BPF para TODOS os
fabricantes envolvidos no processo desde a introducdo do material de
partida até a etapa final de producgéo do IFA?

Sim. As empresas devem solicitar CBPF para todas os fabricantes
envolvidos na rota de sintese, desde a introducéo do material de partida.

39. Com a publicacédo da IN 06/2015, insumos farmacéuticos ativos constantes

nos incisos | e Il do art. 2° da IN 03/2013 podem ser importados e/ou
comercializados até 31/12/2016, ainda que o fabricante ndo tenha CBPF
ou tenha tido seu CBPF indeferido?
N&o. A publicagéo da IN 06/2015 alterou apenas a redagao do inciso Il do
art. 3° da IN 03/2013. Permanece vigente, portanto, o inciso Il do mesmo
artigo. Assim, até 31/12/2016, exige-se protocolo de registro dos insumos
farmacéuticos ativos constantes nos incisos | e Il do art. 2° da IN 03/2013
para que possam ser importados e comercializados. Consequentemente,
conforme item 4.5 da RDC 57/2009, exige-se, no ato de protocolo de
registro, que a solicitante disponha de Cdpia do Certificado de Boas
Praticas de Fabricacdo e Controle de Insumos Farmacéuticos atualizado,
emitido pela Anvisa ou comprovacdo das Condicdes Técnicas
Operacionais emitida pela autoridade sanitaria local ou protocolo
solicitando a inspecado da autoridade sanitaria local, desde que apresente
situagéo satisfatoria de acordo com a ultima inspecao.

e. Caracteristicas do IFA

40. Como proceder no caso de uma substancia que nao possua DCB?
A inclusdo do DCB deve ser solicitada a Comissdo da Farmacopeia
Brasileira de acordo com procedimento e regulamentacao ja estabelecida
pela Anvisa (vide Resolucdo n° 96/2005).
Para inclusdo de DCB, temos mencionado a INSTRUCAO NORMATIVA
N° 05, de 28 de Dezembro de 2012, DOU de 31 de Dezembro de 2012 -
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Dispbe sobre os procedimentos para solicitar a inclusdo, alteracdo ou
exclusdo de Denominacées Comuns Brasileiras — DCB.

Coordenagéo de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos - COIFA

f. Etapas de Fabricacéo

41. Se uma empresa realiza em um local apenas a Ultima etapa do processo
produtivo como, por exemplo, a compactacéo, € possivel registrar somente
a ultima etapa?
N&o. A documentacao a ser avaliada no registro, assim como para o CBPF,
deve incluir informacdes desde a introducdo do material de partida até a
etapa final de producao do IFA, mesmo que envolva diversas empresas.

42. Quantas etapas da rota de sintese devem ser apresentadas?

O numero de etapas nao é definido, o que se verifica € o controle que a
empresa tem do processo (principalmente formagéo e carreamento de
impurezas para o produto final).

Desta forma, o0 processo serd registrado a partir do material de partida,
porém a rota anterior ao material de partida também pode ser apresentada
como parte da justificativa para sua escolha e demonstracdo de controle
de impurezas.

g. Controle de Qualidade, Especificacdo

43. Comparando os limites estabelecidos na monografia farmacopeica com os

testes realizados pela empresa, verificou-se que o método in house é mais
restritivo. Como proceder neste caso? Ha alguma obrigatoriedade de se
seguir o compéndio nacional?
No caso do método in house ser mais restritivo, ndo havera
obrigatoriedade de seguir o método compendial. A Farmacopeia Brasileira
e 0s outros compéndios estipulam as especificacbes minimas para o
insumo farmacéutico ativo. A qualidade do produto sera determinada pelo
fabricante, portanto, as especificacbes do produto podem ser mais
restritivas. Importante: considerando que as impurezas podem variar de
acordo com a rota de sintese escolhida pelo fabricante, ressaltamos que
impurezas potenciais, ndo previstas na monografia, também devem ser
descritas e controladas.

44, Todos os solventes utilizados na rota de sintese devem estar presentes na
especificagédo final ?
Ndo necessariamente, porém, caso algum solvente ndo conste na
especificagéo final do produto, o fabricante deve justificar tecnicamente a
nao verificagdo. A justificativa deve conter informacdo dos controles de
processo utilizados para cada solvente, dos limites nas especificacbes de
intermediarios, do racional-técnico corroborado por dados brutos obtidos
em etapas de desenvolvimento e em histérico do processo, da validacdo
do método de andlise de solventes.
https://www?20.anvisa.gov.br/coifa/guia/3.2.S.3.2.html

45. E obrigatéria a realizag&o do teste de tamanho de particula para o IFA?
O tamanho de particula influencia em muitas propriedades do processo
produtivo e no desempenho do produto em formas farmacéuticas solidas,

13

Insumos Farmacéuticos Ativos
22 edicao — 20/02/2018



GERENCIA GERAL DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS - GGMED
Geréncia de Avaliacédo de Tecnologia de Registro de Medicamentos Sintéticos - GRMED ? PE RGU NTAS

& RESPOSTAS

suspensfes, emulsbes e aerossois, portanto, recomenda-se que esse
parametro seja controlado, porém pode ser apresentada justificativa
técnica para a auséncia.

Coordenagéo de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos - COIFA

46. E obrigatdria a realiza¢do do teste microbioldgico para o IFA?
E necessério realizar o controle microbiolégico no IFA, porém pode ser
apresentada justificativa técnica para a auséncia, se aplicavel.

47. Quais documentos sobre impurezas do IFA devem ser apresentados pelo
fabricante desse IFA?
Ver orientagbes constantes no site:
https://www?20.anvisa.qgov.br/coifa/quia/3.2.S.3.2.html
https://www?20.anvisa.qgov.br/coifa/quia/3.2.S.7.1.html

h. Estabilidade

48. Qual a periodicidade para a realizagdo dos testes dos estudos de
estabilidade de acompanhamento?
Os estudos de estabilidade de acompanhamento devem ser realizados
com no minimo um lote por ano de insumo farmacéutico ativo produzido,
conforme Art. 34 da RDC 45/2012. E recomendado que os testes
referentes ao estudo de estabilidade de acompanhamento sejam
realizados a cada 12 meses e no tempo final do prazo de validade
estipulado, devendo ser feitos todos os testes de um relatério de estudo de
estabilidade. A titulo de exemplificacdo, para um IFA com prazo de
validade de 42 meses, os testes devem ser realizados em 12, 24, 36 e 42
meses.

49, Se uma empresa brasileira pretende importar um produto (medicamento

ou semi acabado) desenvolvido e formulado na Europa, cujo Insumo
Farmacéutico Ativo também ¢é fabricado na Europa. Neste caso, o
fabricante do Insumo Ativo também precisa prover Estudos de Estabilidade
em Zona IVB de sua matéria-prima?
Para insumos farmacéuticos ativos presentes na composicdo do
medicamento importado, seréo aceitos os estudos de estabilidade do IFA
de acordo com as condi¢des climaticas do local de fabricagdo do IFA ou
do local de fabricacdo do medicamento em que o IFA for
utilizado/armazenado, o que for o pior caso. Dessa forma, a empresa deve
avaliar qual a condicao de realizacdo dos estudos de estabilidade € a mais
critica entre os dois paises — de fabricacdo do IFA e de utilizacdo do IFA
na producédo do medicamento — e realizar os estudos de estabilidade do
IFA nessa condigéo.

50. Para quais casos devera ser apresentado o estudo de estabilidade em
Zona Vb para IFA?
Em acordo com a RDC 45/20012 e OS n° 02/2013, para IFAs que sejam
utilizados ou fabricados no Brasil, deve-se apresentar estudo de
estabilidade em zona IVb. Para IFAs utilizados em medicamentos que
sejam produzidos fora do Brasil, ou seja, somente sdo submetidos as
condi¢Bes climaticas brasileiras na forma de medicamentos, deve-se
apresentar estudo de estabilidade nas condi¢des climaticas do local de
fabricacdo do IFA ou do local de fabricacdo do medicamento em que o IFA
for utilizado/armazenado, o que for mais critico.
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Coordenagéo de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos - COIFA

51. Os estudos de estabilidade podem ser terceirizados?
Sim. Informamos que a empresa que realizar os estudos de estabilidade
devera seguir a RDC 45/2012, ou seja, devera utilizar métodos validados
indicativos de estabilidade. Ressaltamos que nestes casos, 0s estudos
de acompanhamento também devem ser realizados.

Estabilidade>Prazo de validade/reteste

52. Como proceder para a solicitacdo de extensdo do prazo de validade de
insumos farmacéuticos?
Quanto a extensao do prazo de validade de insumos farmacéuticos ativos
registrados nao ha norma especifica até o momento. No entanto, o pedido
pode ser protocolado na Anvisa através do codigo de assunto 10311
(Insumos Farmacéuticos Ativos - Alteracdo de prazo de validade).
Conforme RDC 45/2012, devem ser submetidos a analise desta Agéncia,
resultados obtidos com no minimo trés lotes de estudo de estabilidade que
comprovem o prazo de validade pretendido.
Deve-se aguardar até que a aprovacgao seja publicada no DOU para iniciar
a implementacéo das mudancas.

53. E possivel estender o prazo de validade de IFAs ja vendidos, ap6s o
deferimento de alteragéo do prazo de validade?
Sim, a empresa pode rotular novamente os IFAs com 0 novo prazo de
validade concedido apés publicacdo no DOU.

54, O rétulo devera conter o prazo de validade concedido no registro ou o IFA

poderd ser comercializado com o mesmo rétulo utilizado em paises de
zonas climéticas diferentes da IVb?
O prazo de validade/reteste para o IFA registrado no Brasil é aquele
publicado no DOU apéds andlise da peticdo de registro por esta Agéncia.
Considerando que o IFA circulard no Brasil, que é um pais classificado
como Zona IVb pela OMS, a data de reteste/validade € determinada com
base em um estudo de estabilidade de longa durac&o nas condicbes de
30°C+2°C/75%UR+5%UR.

55. De acordo com Orientacéo de Servico OS 2/2013, para IFAs cujas petices
foram protocoladas ap6s a vigéncia da OS em questdo, pode ser
apresentado o protocolo de estudo de estabilidade de longa duracdo do
IFA na zona IVb, acompanhado do estudo de estabilidade acelerado.
Nestes casos, como fica o prazo de validade/reteste do IFA?

Para os casos em que a empresa apresentar somente o estudo de
estabilidade acelerado completo, sera estabelecido prazo provisorio de
estabilidade do IFA de, no maximo, 18 meses a depender dos resultados
do estudo acelerado apresentado e de outros estudos em andamento.
Para os casos em que a empresa apresentar o estudo de estabilidade
acelerado completo, acompanhado de estudo de estabilidade de longa
duragdo completo em zona climéatica diferente da IVb, sera estabelecido
prazo provisério de estabilidade do IFA de, no maximo, 24 meses, a
depender dos resultados desses estudos e do estudo de longa duracdo em
zona IVb em andamento.

56. Os estudos de estabilidade podem ser terceirizados?
Sim. Informamos que a empresa que realizar os estudos de estabilidade
devera seguir a RDC 45/2012, ou seja, devera utilizar métodos validados
indicativos de estabilidade.
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Coordenagéo de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos - COIFA

57. Com a apresentacdo de dados referentes a 6 meses de estudo de
estabilidade acelerada, qual o prazo de validade/reteste provisério
estabelecido?

O prazo concedido é de 18 meses.

Estabilidade>Fotoestabilidade e Degradagao Forcada

58. A respeito dos estudos de fotoestabilidade e degradacdo forcada, de

acordo com a regulamentacdo vigente, podem ser aceitas justificativas
técnicas para a ndo realizacao de algum desses estudos. A utilizacdo de
embalagem fotoprotetora (com estudo de embasamento) e o fato do IFA
ser uma substancia quimicamente conhecida e monografada, servem
como justificativa?
Talvez. Independentemente de o IFA ser novo ou ja conhecido, a Unica
situacdo aceitavel para a ndo apresentacao do estudo de fotoestabilidade
€ dada no Art. 40 da RDC N° 45 /2012, em seu § 2°, em que é dito que a
nao apresentacao de estudo de fotoestabilidade deve vir acompanhada de
justificativa técnica com evidéncia cientifica de que o insumo nao sofre
degradacdo em presenca de luz. Caso o insumo seja fotossensivel, os
estudos de fotoestabilidade deverdo ser realizados também no insumo
contido na embalagem proposta para comprovar que ela o protege da luz.
Quanto aos estudos de degradacgdo forcada, estes devem sempre ser
realizados, pois representam um desafio mais ao método, para verificar se
este é capaz de diferenciar os produtos de degradacao possiveis de serem
gerados, do que ao IFA em si. SituacBes especificas serdo tratadas caso
a caso.

59. Existe obrigatoriedade, por parte das farmoquimicas, em realizar estudos
de degradacao forcada quando o IFA é farmacopeico?
E importante lembrar que, quase sempre, o perfil de degradacéo do IFA é
intrinseco a molécula, mas que ele também pode ser influenciado pela
presenca de impurezas e residuos de catalisadores e solventes. Por isso,
é dificil assegurar que o método descrito na farmacopeia é adequado para
detectar os possiveis produtos de degradacdo dos IFAs fabricados por
todas as empresas, e é impossivel rastrear qual IFA (com qual rota de
sintese, usando quais materiais) foi usado no desenvolvimento dos
métodos das farmacopeias. Diferencas na rota de sintese podem ser de
grande relevancia no perfil de degradacéo, principalmente no caso de
moléculas complexas com um grande nuamero de grupos funcionais.
Assim, caso a empresa julgue que ndo é necessario realizar o estudo de
degradacédo forcada, deve apresentar racional técnico-cientifico levando
em consideracao a complexidade da molécula, a rota de sintese utilizada
(inclusive solventes e catalisadores) e se o perfil de degradacéo esta
descrito em farmacopeia reconhecida pela ANVISA. Este racional sera
avaliado e, caso necessario, serdo solicitados mais dados em exigéncia.

i. PGs-Registro

60. Como deve ser protocolada uma alterac@o pos-registro dos IFAs previstos
nas IN 15/2009 e 13/2013?
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AlteragOes pos-registro dos IFAs devem ser peticionadas com os codigos
de assunto previstos para insumos farmacéuticos ativos. Caso haja alguma
davida entre em contato pelos canais de atendimento da Anvisa.

Coordenagéo de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos - COIFA

61. Como proceder com o preenchimento correto do Formulario de Petigéo

para a Transferéncia de Titularidade de Registro do IFA, quando na
ocasido do peticionamento da Transferéncia de Titularidade dos IFAs por
Incorporagéo de Empresa (10320), a Autorizagdo Especial (AE) ainda néo
esteja deferida? H4 a possibilidade do ndo preenchimento do campo que
solicita os dados da Autorizacdo Especial (AE) no item 7 do referido
formulario de peticdo?
Considerando o prazo estipulado em norma para protocolar o pedido de
transferéncia de titularidade, a empresa pode protocolar a peticdo e nao
preencher o campo que solicita os dados da Autorizacdo Especial (AE) nos
casos em que a AE ainda ndo tiver sido concedida. Adicionalmente a isso
deve ser apresentada a justificativa de auséncia dessa informacao.

j. Registro Eletrénico

62. Caso o fabricante do ativo opte por enviar as informagdes referentes ao

seu IFA diretamente a ANVISA, quais informacdes deverdo ser
alimentadas no sistema de registro eletrénico?
Para cada mddulo do formulario de IFA, a empresa devera responder a
seguinte pergunta “O fabricante do IFA enviard documentagéo diretamente
para a ANVISA” e, se escolher “sim”, automaticamente as questdes nao
serdo mais obrigatérias. O Unico modulo que é obrigatério é o de
caracterizacdo, no entanto, sao informagbes simples de serem
respondidas (nome do IFA, pro-farmacos, origem e fabricante).

63. Como deve ser feito 0 envio das informagfes relativas ao IFA para a
Anvisa, caso o fabricante opte por essa alternativa?
Ao finalizar o protocolo e o pagamento da taxa, a empresa ira receber em
sua caixa postal um codigo para cada item de menu assinalado como “sim”
— enviar o(s) cédigo(s) para o fabricante de IFA. Ele deve inserir cada
cbdigo no link
http://www16.anvisa.gov.br/registroMedicamentosNovo/pendencias.seam
e anexar os arquivos pdf de interesse. Vale ressaltar que depois de enviado
ndao ha como retificar ou acessar novamente as informacdes enviadas
(Essas orientacdes estardo junto a mensagem da caixa postal que envia o
c6digo).

64. Como incluir informag8es para as quais ndo consta campo no sistema?
Na auséncia de um campo especifico no sistema de registro eletrénico
para inclusdo de algumas informacdes, deve ser anexado arquivo PDF em
algum dos campos passiveis de anexacao da secao referente ao assunto
da informacéo (Caracteristicas do IFA, Estudo de Estabilidade, Controle de
Qualidade, Processos Produtivos, Embalagem).

65. Como incluir informag6es quando o IFA é produzido por duas plantas
fabris?
Caso sejam utilizadas duas plantas, em cada topico do sistema de registro
eletrénico devem ser anexadas informacdes referentes a cada umas delas.
Por exemplo, no campo “Estudo de estabilidade”, devem ser
acrescentados os estudos de estabilidade do insumo produzido nas duas
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http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/home/!ut/p/c4/04_SB8K8xLLM9MSSzPy8xBz9CP0os3hnd0cPE3MfAwMDMydnA093Uz8z00B_AwN_Q_2CbEdFAL9EuZ0!/?urile=wcm%3Apath%3A/anvisa+portal/anvisa/ouvidoria/fale+com+a+agencia
http://www16.anvisa.gov.br/registroMedicamentosNovo/pendencias.seam
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plantas. N&o sendo possivel incluir enderegos das plantas no sistema,
encaminhar esta informacdo em arquivo pdf.

Coordenacéo de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos - COIFA

66. Caso se pretenda adotar um prazo de reteste, o dado deve ser incluido no
campo “prazo de validade”?
Sim. O campo “prazo de validade” pode ser utilizado tanto para o prazo de
validade quanto para o de reteste.

Obs.: Para mais informagfes sobre esse assunto, acesse Reqistro
Eletrénico.

5. NORMAS RELACIONADAS E REFERENCIAS

a. Normas relacionadas ao registro de IFA

RESOLUCAOQ - RDC N° 57, DE 17 DE NOVEMBRO DE 2009
Dispde sobre o registro de insumos farmacéuticos ativos (IFA) e d& outras
providéncias.

RESOLUCAOQ - RDC N° 45, DE 9 DE AGOSTO DE 2012
Dispbe sobre a realizacdo de estudos de estabilidade de insumos farmacéuticos
ativos.

INSTRUCAO NORMATIVA N° 15, DE 17 DE NOVEMBRO DE 2009

Dispbe sobre os prazos, 0 cronograma e as priorizagdes para a primeira etapa da
implantacdo do registro de insumos farmacéuticos ativos (IFA), definido na
Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 57, de 17 de novembro de 2009, ao
gual as empresas estabelecidas no pais que exercam as atividades de fabricar ou
importar insumos farmacéuticos ativos devem ajustar-se.

INSTRUCAO NORMATIVA N° 3, DE 28 DE JUNHO DE 2013

Dispbe sobre 0s prazos e 0 cronograma para a segunda etapa da implantacdo do
registro de insumos farmacéuticos ativos (IFA), definido na Resolucéo da Diretoria
Colegiada - RDC n° 57, de 17 de novembro de 2009, ao quais as empresas
estabelecidas no pais que exercam as atividades de fabricar ou importar insumos
farmacéuticos ativos e os medicamentos e seus intermediarios que os contenham
devem ajustar-se.

INSTRUCAO NORMATIVA N° 6, DE 18 DE DEZEMBRO DE 2015

Dispde sobre a prorrogacdo do prazo relativo ao registro de insumo farmacéutico
ativo estabelecido no inciso Il do art. 3° da Instrugdo Normativa - IN n.° 3, de 28
de junho de 2013.

RESOLUCAO - RE N° 899, DE 29 DE maio DE 2003
Determina a publicacdo do "Guia para validagdo de métodos analiticos e
bioanaliticos"; fica revogada a Resolucdo RE n° 475, de 19 de marco de 2002.

RESOLUCAO RDC N° 30, DE 15 DE MAIO DE 2008

Dispde sobre a obrigatoriedade de todas as empresas estabelecidas no pais, que
exercam as atividades de fabricar, importar, exportar, fracionar, armazenar,
expedir e distribuir insumos farmacéuticos ativos, cadastrarem junto a ANVISA
todos os insumos farmacéuticos ativos com os quais trabalham.
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http://portal.anvisa.gov.br/registros-e-autorizacoes/medicamentos/produtos/registro-eletronico
http://portal.anvisa.gov.br/registros-e-autorizacoes/medicamentos/produtos/registro-eletronico
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33836/349509/RDC%2B57-2009%2BRegistro%2B-%2BIFA.pdf/3e4dd0bb-98fe-41f1-a107-fc5f131cb91c
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33836/349509/RDC%2B45-2012%2BEstudos%2Bde%2BEstabilidade%2B-%2BIFA.pdf/4f387099-3ffc-42c6-9afe-41b4f880e17d
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33836/349509/IN%2B15-2009%2BLista%2Bde%2BIFAs%2B-%2BRegistro.pdf/4370b84f-9728-4b44-a80f-8873a67401be
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2013/int0003_28_06_2013.html
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RESOLUCAO - RDC N° 69, DE 8 DE DEZEMBRO DE 2014
Dispde sobre as Boas Préticas de Fabricagéo de Insumos Farmacéuticos Ativos.

b. Guias de Referéncia

Abaixo estéo relacionados alguns guias que podem ser utilizados como referéncia
para andlise de dossiés de IFAs. Ressalta-se, no entanto, que a base para a
andlise destes dossiés sdo as normas da Anvisa.

*Estes guias estdo em inglés.

Guias da Agéncia Europeia de Medicamentos

Guideline on Active Substance Master File Procedure

Guias do ICH - Qualidade

01A(R2) - Stability testing of new drug substances and products

Q1B — Stability testing: photostability testing of new drug substances and products

02(R1) — Validation of analytical procedures: text and methodology

0Q3A(R2) — Impurities in new drug substances

0O3C(R5) — Impurities: quideline for residual solvents

03D — Guideline for elemental impurities

O6A — Specifications: test procedures and acceptance criteria for new drug
substances and new drug products: chemical substances

Q7 — Good manufacturing practice quide for active pharmaceutical ingredients

011 — Development and manufacture of drug substances (chemical entities and
biotechnological/biological entities)

M4 — Organisation of the common technical document for the registration of
pharmaceuticals for human use

M40Q(R1) — The common technical document for the regqistration of
pharmaceuticals for human use: quality

GUIA OMS - Stability testing of active pharmaceutical ingredients and finished
pharmaceutical products

c. Sites de Referéncia

ANVISA - Manual CTD 3.2.S
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000354.jsp&mid=WC0b01ac0580028bfd
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/07/WC500129994.pdf
http://www.ich.org/products/guidelines/quality/article/quality-guidelines.html
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1A_R2/Step4/Q1A_R2__Guideline.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1B/Step4/Q1B_Guideline.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q2_R1/Step4/Q2_R1__Guideline.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3C/Step4/Q3C_R5_Step4.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3D/Q3D_Step_4.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q6A/Step4/Q6Astep4.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q7/Step4/Q7_Guideline.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q11/Q11_Step_4.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q11/Q11_Step_4.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/CTD/M4_R4_Organisation/M4_R4__Granularity_Document.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/CTD/M4_R4_Organisation/M4_R4__Granularity_Document.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/CTD/M4_R1_Quality/M4Q__R1_.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/CTD/M4_R1_Quality/M4Q__R1_.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1F/Stability_Guideline_WHO.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1F/Stability_Guideline_WHO.pdf
https://www20.anvisa.gov.br/coifa/
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O manual elaborado pela COIFA, contém arelacdo de documentos que se espera
que sejam apresentados nas peticbes de registro de IFA, bem como uma
discusséo técnica acerca dos principais topicos. Acessar com o0 Google Chrome.

Coordenacéo de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos - COIFA

ANVISA - Manual CTD 3.2.S - Inglés
Versdo em inglés do manual acima mencionado. Acessar com o Google Chrome.

European Medicines Agency (EMA)
A Agéncia Europeia de Medicamentos é um organismo da Unido Europeia para a
avaliacdo de medicamentos.

European Directorate for the Quality of Medicines and HealthCare (EDOM)
A Diretoria Europeia para Qualidade de Medicamentos e de Cuidados de Saude
(EDQM) é uma Diretoria do Conselho da Europa, que traca as suas origens e
estatutos para um tratado que permita uma cooperacao internacional para a
elaboracédo de uma farmacopeia comum na Europa.

International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH)

O Conselho Internacional de Harmonizacdo dos Requisitos Técnicos para
Medicamentos para Uso Humano (ICH) reline autoridades reguladoras e industria
farmacéutica para discutir aspectos cientificos e técnicos de registro de
medicamentos.

International Generic Drug Regulators Programme (IGDRP)

O Programa Internacional de Reguladores de Medicamentos Genéricos foi criado
para promover a colaboragcdo e a convergéncia nos programas regulatorios de
medicamentos genéricos a fim de enfrentar os desafios postos pelo aumento da
carga de trabalho, a globalizacdo e a complexidade de questbes cientificas.

World Health Organization — WHO
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) é uma agéncia especializada em saude,
fundada em 7 de abril de 1948 e subordinada a Organizacdo das Nacoes Unidas.

6. HISTORICO DE EDICOES

Edicdo Data Alterac&o

12 21/09/2016 | Emissao inicial
22 20/02/2018 | Questdes incluidas:
3. Existe algum manual com orientagdes sobre a

analise dos Dossiés de IFA/IDMF/ASMF/APIMF?

11. O que é CEP?

12. A empresa solicitante de registro de IFA pode
mandar apenas o Certificado de Conformidade para a
Anvisa em substituicAo & documentacdo prevista em
pela RDC 57/2009?

13. O codigo de assunto 11302 - Aditamento -
Andlise de Dossié do Insumo Farmacéutico Ativo
(DIFA) é novo? A que tipo de peticdo este cédigo é
atribuido?
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https://www20.anvisa.gov.br/coifaeng/introduction.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000354.jsp&mid=WC0b01ac0580028bfd
https://pt.wikipedia.org/wiki/Uni%C3%A3o_Europeia
https://www.edqm.eu/en
http://www.ich.org/home.html
http://www.ich.org/home.html
https://www.igdrp.com/
https://extranet.who.int/prequal/
https://pt.wikipedia.org/wiki/Estrutura_da_Organiza%C3%A7%C3%A3o_das_Na%C3%A7%C3%B5es_Unidas
https://pt.wikipedia.org/wiki/7_de_abril
https://pt.wikipedia.org/wiki/1948
https://pt.wikipedia.org/wiki/Organiza%C3%A7%C3%A3o_das_Na%C3%A7%C3%B5es_Unidas
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14. O que do insumo farmacéutico ativo define um
registro e quando devo peticionar concessdo de um
novo registro?

26. Qual o prazo para peticionar a renovacédo do
registro do IFA?

Questobes alteradas

7. O que é parte aberta do DMF (applicant’s part)?
E parte fechada do DMF (restricted part)?
9. O que € material de partida?

44, Todos os solventes utilizados na rota de sintese
devem estar presentes na especificagao final ?

47. Quais documentos sobre impurezas do IFA
devem ser apresentados pelo fabricante desse IFA?

Inclusao dos links:
ANVISA - Manual CTD 3.2.S
ANVISA - Manual CTD 3.2.S - Inglés
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https://www20.anvisa.gov.br/coifa/
https://www20.anvisa.gov.br/coifaeng/introduction.html

