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Consulta Publica n2 19, de 6 de maio de 2009.
D.O.U de 11/05/09

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribuicdes que Ihe
confere o inciso IV do art. 11 e o art. 35 do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto n® 3.029, de 16
de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso V e nos §§ 12 e 3° do art. 54 do Regimento Interno
aprovado nos termos do Anexo | da Portaria n® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no
DOU de 21 de agosto de 2006, em reunido realizada em 5 de maio de 2009,

adota a seguinte Consulta Publica e eu, Diretor Presidente, determino a sua publicagéo:

Art. 12 Fica aberto, a contar da data de publicagdo desta Consulta Publica, o prazo de 30 (trinta) dias
para que sejam apresentadas criticas e sugestdes relativas a proposta de Resolug¢do que dispde sobre as
alteracées, inclusdes, suspenséo, reativacdo e cancelamentos pds-registro de medicamentos, em Anexo.

Art. 22 Informar que a proposta de Resolucao esté disponivel na integra no sitio da Anvisa na internet
e que as sugestdes deverao ser encaminhadas por escrito, em formulario proprio, para um dos seguintes
enderegos: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/GTFAR/GGMED, SIA Trecho 5, Area Especial 57,
Brasilia- DF, CEP 71.205-050; ou para o Fax: (61) 3462-5582; ou para o e-mail: cp19.2009@anvisa.gov.br.

§1° A documentacdo objeto dessa Consulta Publica e o formulario para envio de contribuicdes
permanecerao a disposicao dos interessados no endereco
http://www.anvisa.gov.br/divulga/consulta/index.htm.

§2° As contribuicdes recebidas serdo publicas e permanecerdo a disposicdo de todos no sitio da
Anvisa na internet.

§3° As contribuicdes ndo enviadas no formulario de que trata o paragrafo anterior ou recebidas fora
do prazo nao serdo consideradas para efeitos de consolidagao do texto final do regulamento.

Art. 32 Findo o prazo estipulado no art. 12 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria podera articular-
se com os 6rgaos e entidades envolvidos e aqueles que tenham manifestado interesse na matéria, para que
indiquem representantes nas discussdes posteriores, visando a consolidagao do texto final.

Paragrafo unico. A consolidacdo do texto final do regulamento e o Relatério de Analise de
Contribuicdes serdo disponibilizados no sitio da Anvisa na internet apés a deliberagdo da Diretoria
Colegiada.

DIRCEU RAPOSO DE MELLO
ANEXO
PROPOSTA DE RESOLUGAO EM CONSULTA PUBLICA
Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n®

DispOe sobre realizacado de alteragdes, inclusdes, suspensao,
reativacdo e cancelamentos poés-registro de medicamentos e

da outras providéncias.
A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que Ihe
confere o inciso IV do art. 11 do Regulamento aprovado pelo Decreto n? 3.029, de 16 de abril de 1999, e
tendo em vista o disposto no inciso Il e nos §§ 12 e 32 do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos

do Anexo | da Portaria n® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto
de 2006, em reunido realizadaem ____ de de 20__,



considerando as diretrizes, as prioridades e as responsabilidades estabelecidas na Politica Nacional
de Medicamentos, instituida pela Portaria n° 3.916/MS/GM, de 30 de outubro de 1998, que busca garantir
condigOes para seguranga e qualidade dos medicamentos consumidos no pais e promover o0 uso racional e
0 acesso da populagéo aqueles considerados essenciais;

considerando as disposicoes contidas na Lei n.? 6.360, de 23 de setembro de 1976, e no Decreto n.®
79.094, de 5 de janeiro de 1977, acerca do sistema de vigilancia sanitaria a que ficam sujeitos os
medicamentos;

considerando a competéncia da Anvisa para regulamentar os produtos e servigos que envolvam risco
a salde publica, estabelecida na Lei n? 9.782, de 26 de janeiro de 1999, e especialmente no inciso | do § 1°
de seu art. 82, que inclui os medicamentos de uso humano, suas substancias ativas e demais insumos,
processos e tecnologias entre os bens e produtos submetidos ao controle e fiscalizagdo sanitaria pela
Agéncia;

considerando que o registro dos produtos de que trata a Lei n.° 6.360 podera ser objeto de
regulamentacéo pela ANVISA, visando a desburocratizagéo e a agilidade nos procedimentos, nos termos do
art. 41 da Lei n.? 9.782, de 1999, desde que isto ndo implique riscos a salde da populagéo ou a condicao de
fiscalizagéo das atividades de produgéao e circulagao;

considerando que a atividade da ANVISA deve ser juridicamente condicionada pelos principios da
legalidade, celeridade, finalidade, razoabilidade, impessoalidade, imparcialidade, publicidade, moralidade e
economia processual, nos termos do art. 29 do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto n.? 3.029,
de 16 de abril de 1999;

considerando a existéncia de norma especifica, Resolu¢cdo RE n° 893, de 29 de maio de 2003, que
dispbe sobre as peticdes de alteracdo, inclusdo, suspensao, reativacdo e cancelamentos pds-registro de
medicamentos apos a concessao do registro pela Anvisa;

considerando a necessidade de revisdo da Resolucdo RE n° 893 de 29 de maio de 2003 quanto a
forma e conteldo de apresentacao da documentacao técnica e a classificacdo dos assuntos de peticdo de
acordo com o risco sanitario;

adota a seguinte Resolugdo da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua
publicacéo:

Art. 1 Fica aprovado o Regulamento Técnico que estabelece os requisitos minimos para realizagao
de alteragOes, inclusdes, suspensao, reativagdo e cancelamentos pds-registro de medicamentos, nos
termos desta Resolugao.

Capitulo |

Secéo |
Objetivo

Art. 2° Este Regulamento possui o objetivo de classificar as modificagbes pds-registro de
medicamentos e estabelecer a documentacao e os ensaios exigidos pela ANVISA.

Secao Il
Abrangéncia

Art. 3° Este Regulamento se aplica a medicamentos especificos, genéricos, novos e similares ja
registrados.

Secao lll
Definigoes

Art. 42 Para efeito deste Regulamento Técnico, sdo adotadas as seguintes definicoes:

l. Histérico de Mudancgas do Produto: Formulario no qual deverao ser registradas as
mudancas/alteracdes ou inclusbes poés-registro de medicamentos. Algumas mudancas
consideradas de menor impacto, conforme definidas nesta norma, serdo reportadas somente
neste histérico e, portanto, isentas de protocolizagao individual. O histérico de mudancgas devera
ser protocolizado na Anvisa anualmente e podera ser objeto de auditoria.

Il. Protocolo de estudo de estabilidade: Documento por meio do qual se estabelece o
estudo relativo a provas e critérios de aceitacdo, cronograma de realizagdo das provas,



caracteristicas do lote, manuseio das amostras, condicdes do estudo, métodos analiticos e
material de acondicionamento.

Capitulo Il
DAS DISPOSICOES INICIAIS

Art. 52 Esta Resolugdo concede autorizagdo prévia para a implementacdo imediata, mediante
protocolo de peticdo ou anotagédo no historico de mudancgas do produto, nos termos deste Regulamento, das
seguintes alterages:

l. Alteragao ou inclusdo de local de embalagem secundaria;
I. Alteracao ou inclusao de local de embalagem primaria;
Il Alteragdo menor do processo de produgao;

V. Alteragdo ou inclus@o de equipamento de embalagem priméria;
V. Alteragdo ou inclusdo de equipamento com mesmo desenho e principio de
funcionamento;
VI. Inclusdo de tamanho de lote em até 10 vezes;
VII. Alteragdo menor de excipiente;
VIIL. Adequacado de especificagbes e métodos analiticos a compéndio oficial ou
estreitamento de faixa de especificacéo;
IX. Exclusdo de local de fabricagdo do farmaco ou local de embalagem primaria ou

local de embalagem secundaria ou local de fabricagéo do produto.

§ 12 A implementacado imediata das alteracdes ou inclusdes relacionadas neste artigo ndo impede a
andlise, a qualquer tempo, da documentacdo exigida, quando as alteracdes solicitadas poderdao ser
deferidas ou indeferidas.

§ 2° As alteracOes ndo relacionadas neste artigo s6 poderdo ser implementadas apds andlise e
concluséo favoravel da Anvisa.

Art. 62 Toda a documentagédo deve estar de acordo com a legislagdo especifica e vigente, quando
houver.

Art. 72 A empresa deve cumprir as Boas Praticas de Fabricacao.

Art. 82 As peticohes de alteracdes pds-registro deverdo estar acompanhadas dos seguintes
documentos:

l. Via original de recolhimento de taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de
isencao, quando for o caso;
. Formularios de Peticdo - FP1 e FP2, devidamente preenchidos;
[l Justificativa da solicitagdo contemplando a descricdo detalhada e o racional da
proposta, conforme Anexo .

Art. 92 Os Anexos referidos nesta norma devem ser apresentados de acordo com o modelo proposto
e estarem devidamente assinados pelo responsavel técnico do detentor do registro.

Art. 10. Nos casos de mudangas individuais concomitantes, a empresa devera apresentar
documentacao necessaria para a protocolizagdo de cada mudancga individual, que contemple todas as
provas relativas a cada uma das alteragées, suprimindo documentagées repetidas.

Art. 11 Nos casos em que for solicitado relatério de estudo de estabilidade, podera ser apresentado
estudo de estabilidade acelerado, obrigatoriamente acompanhado de estudo de estabilidade de longa
duragdo em andamento, ou estudo de estabilidade de longa duragéo.

Art. 12 Nos casos em que for exigido protocolo de estudo de estabilidade, relatério de estudo de
estabilidade acelerado ou estudo de longa duracdo em andamento, os relatorios de estabilidade de estudos
de longa duragéo concluidos deverao ser incluidos no histérico de mudancas.

Art. 13 Qualquer resultado fora de especificagdo, no decorrer do estudo de estabilidade em
andamento, deve ser reportado imediatamente a Anvisa, incluindo proposta de agao corretiva.

Art. 14 O prazo de validade seré estipulado de acordo com os dados de estabilidade apresentados.



Art. 15 Nos caso em que o estudo enviado suportar prazo de validade provisério inferior aquele ja
registrado, 0 mesmo serd reduzido e ndo serda necessario o peticionamento da redugdo do prazo de
validade.

Art. 16 Nos casos em que seja solicitado protocolo de estudo de estabilidade, o prazo de validade
serd mantido.

Art. 17 As alteragdes reportadas somente no histérico de mudangas serdo dispensadas da
apresentacao de Formularios de Peticao.

Art. 18 Para a categoria de medicamentos especificos, ndo sera necessario o envio dos documentos
a sequir:

l. Relatérios técnicos de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia; e
Il. Relatério de perfil de dissolugao comparativo.

Art. 19 N&o sera necessario anexar a peticao os novos modelos de texto de bula e rotulagem para as
alteragbes pds-registro que necessitem de atualizacdo dos mesmos, exceto quando solicitado nesta norma
ou a critério da Anvisa.

Paragrafo Unico. A empresa somente devera alterar as informacgbes referentes a alteragdo pds-
registro apds sua aprovagao.

Art. 20 Nos casos em que a solicitacao pés-registro se referir a mais de uma concentragdo, a mesma
devera ser protocolizada com relatério de estabilidade, relatério de producdo e laudo de controle de
qualidade referente a maior e menor concentragao, quando aplicavel.

. Capitulo llI _
DAS ALTERACOES RELACIONADAS AO LOCAL DE PRODUCAO

Secao |
Da Alteracao ou Inclusao de local de embalagem secundaria

Art. 21 Refere-se as mudancas referentes a alteracdo ou inclusdo do endereco da linha de
embalagem secundaria.

Art. 22 E permitida a inclusdo ou alteragdo de equipamentos da linha de embalagem secundaria.

Art. 23 A peticao de alteragéo descrita neste artigo devera estar acompanhada do Certificado de Boas
Praticas de Fabricagao valido.

Art. 24 As alteragdes ou inclusées de local de embalagem secundaria podem ser implementadas
imediatamente apds a data de protocolizagao da peticao.

Secéao ll
Da Alteracao ou Inclusao de local de embalagem primaria

Art. 25 Refere-se as mudancas referentes a alteracdo ou inclusdo do endereco da linha de
embalagem primaria.

Art. 26 E permitida a inclusdo ou alteragdo de equipamentos da linha de embalagem primaéria.

Art. 27. E permitida a alteragdo ou inclusdo concomitante de local de embalagem secundéria, quando
se tratar do mesmo local de embalagem primaria.

Art. 28 A peticdo de alteracdo descrita neste artigo devera estar acompanhada dos seguintes
documentos:

I. Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido;
Il. Protocolo de estudo de estabilidade referente ao 12 lote.



Art. 29 As alteracbes ou inclusdes de local de embalagem priméaria podem ser implementadas
imediatamente apés a data de protocolizagéao da peticao.

Art. 30 As disposicdes desta se¢do nao se aplicam aos medicamentos estéreis.

Secao lll
Alteracao ou Inclusao de local de fabrico do produto acabado de liberagao imediata

Art. 31 Refere-se a alteragéo ou inclusao de local de fabrico do produto acabado, ou a substituicdo ou
adicdo de local de fabrico da linha completa de produgdo, excetuando-se as etapas do processo de
embalagem.

Paragrafo Unico. Para produtos estéreis, considera-se alteragdo ou inclusao de local de fabrico do
produto acabado a substituigdo ou adigao de local de fabrico da linha completa de producéo.

Art. 32 E permitida a alteracdo menor e moderada do processo de producdo e alteracdo dos
equipamentos.

Art. 33 Nos casos em que a alteragdo de local de fabricagdo ndo envolver alteracdo moderada ou
maior do processo produtivo ou alteragdo de equipamento de diferente desenho ou principio de
funcionamento, a empresa peticionaria, caso nao haja manifestagcdo contraria da Anvisa, podera
implementar a referida alteracdo ou inclusao 60 (sessenta) dias apds a data de protocolizagdo da peticao.

Paragrafo unico. Dentro do prazo de andlise 60 (sessenta) dias, ndo caberad exigéncia, e sim, a
aprovacao ou reprovagao da peticao.

Art. 34 As petigbes de alteragbes ou inclusées de local de fabrico de medicamentos de liberagao
imediata deverdo ser acompanhadas dos seguintes documentos:

l. Relatério de producgao, incluindo os quadros comparativos “a” e “d” do Anexo V;
I Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote;
[l Relatério de estudo de estabilidade de longa duracdo referente a 3(trés) lotes, a ser incluido no
historico de mudancas;
V. Relatério de perfil de dissolugdo comparativo entre a condicdo anteriormente registrada e a nova
condicao, quando aplicavel;
V.  Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado; e
VI.  Certificado de Boas Praticas de Fabricagao valido.

Art. 35. Para produtos semi-sélidos e liquidos, excetuando-se as solugdes perfeitas, aplicam-se, além das
contidas no art. 34, as seguintes regras:

l. Demonstrar, com metodologia adequada, que ndo houve qualquer mudanca na distribuicdo do
tamanho de particula/goticula;

I Incluir discussdo relativa ao impacto de eventuais alteragcdes da distribuicdo do tamanho de
particula/goticula.

Secéao IV
Alteracao ou Inclusao de local de fabrico do produto acabado de liberacao modificada

Art. 36 Refere-se a alteracao ou inclusédo de local de fabrico do produto acabado, ou a substituicdo ou
adicao de local de fabrico da linha completa de producao, excetuando-se as etapas de embalagem, para
produtos de liberagdo modificada.

Paragrafo Unico. Para produtos estéreis, considera-se alteragéo ou inclusdo de local de fabrico do
produto acabado a substituicdo ou adicdo de local de fabrico da linha completa de produgéo.

Art. 37 As petigcbes de alteragbes ou inclusdes de local de fabrico de medicamentos de liberagdo
modificada deverdo ser acompanhadas dos seguintes documentos:

l. Relatério de producao, incluindo os quadros comparativos “a” e “d” do Anexo V;
Il. Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote;
[l Relatério de estudo de estabilidade de longa duracao referente a 3(irés) lotes, a ser
incluido no histérico de mudancas;



V. Relatério de perfil de dissolugao comparativo, entre a condigdo anteriormente registrada e a
nova condi¢ao, quando aplicavel;
V. Relatério técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia;
VI. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado;
VII.  Certificado de Boas Praticas de Fabricagao valido

Art. 38 Para produtos semi-solidos e liquidos, excetuando-se as solugdes perfeitas, aplicam-se, além
das contidas no art. 37, as seguintes regras:

I.  Demonstrar, com metodologia adequada, que ndo houve qualquer mudancga na distribuicdo
do tamanho de particula/goticula;

II.  Incluir discusséo relativa ao impacto de eventuais altera¢des da distribuicdo do tamanho de
particula/goticula.

Art. 39 As alteragcbes ou inclusdes de local de fabrico do produto acabado sé poderdo ser
implementadas apds analise e conclusao favoravel da Anvisa.

_ Capitulo IV _
DAS ALTERACOES RELACIONADAS AO PROCESSO DE PRODUCAO

Art. 40. Refere-se a alteragdo no processo de produgcao e as mudangas referentes aos ajustes ou
alterac¢des no processo de producéo do produto acabado.

Secéo |
Da alteracao menor do processo de producao

Art. 41 Considera-se alteracdo menor do processo de produgao 0s casos em que ocorram ajustes de
menor impacto no processo produtivo alterando parédmetros de etapas do processo, dentre os quais se
incluem velocidade, temperatura, tempo e ordem de adicdo dos componentes da férmula.

Paragrafo Unico. As disposi¢des constantes deste artigo nao se aplicam as mudangas no processo de
esterilizacao.

Art. 42 As alteracbes menores do processo de producdo devem ser acompanhadas dos seguintes
documentos:

I. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado;
Il. Relatério de producao, incluindo os quadros comparativos “a” e “d” do Anexo V;
lll. Relatério de perfil de dissolugdo comparativo, entre a condigdo anteriormente registrada e a
nova condi¢ao, quando aplicavel; e
IV. Protocolo de estudo de estabilidade referente ao 12 lote.

Art. 43. As alteragbes menores do processo de producdo podem ser implementadas imediatamente,
nao necessitando de protocolizagéo e de analise prévia pela Anvisa.

Paréagrafo unico. A documentacao exigida devera ser anexada ao histérico de mudancgas do produto.

Secéao ll
Da alteracdao moderada do processo de producao

Art. 44 Considera-se alteracdo moderada do processo de producao os casos em que ocorram ajustes
de impacto moderado no processo produtivo, que ndo se enquadrem em alteracdo menor ou maior do
processo de produgéo.

Paragrafo Unico. As disposicdes constantes deste artigo aplicam-se as mudangas no processo de
esterilizacao.

Art. 45. As peticbes de alteragdes moderadas do processo de producdo devem ser acompanhada dos
seguintes documentos:

I. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado;
Il. Relatério de producao, incluindo os quadros comparativos “a” e “d” do Anexo V;



lll. Relatério de perfil de dissolugdo comparativo, entre a condigdo anteriormente registrada e a
nova condi¢ao, quando aplicavel;
IV. Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote.

Art. 46. Para produtos semi-sélidos e liquidos, excetuando-se as solugdes perfeitas, aplicam-se, além
das contidas no art. 45, as seguintes regras:

I. Demonstrar, com metodologia adequada, que ndo houve qualquer mudanga na distribuicao
do tamanho de particula/goticula;

II. Incluir discusséao relativa ao impacto de eventuais alteragbes da distribuicdo do tamanho de
particula/goticula.

Art. 47. As alteracoes moderadas do processo de producdo sé poderdo ser implementadas apds
analise e conclusdo favoravel da Anvisa.

Secao lll
Da alteracao maior do processo de producao

Art. 48. Consideram-se alteragcdes maiores do processo de producdo os casos em que se altere o tipo
de processo de producdo, como a mudanca de via seca para Umida e vice-versa, ou alteragbes de
producéo que impactem no sistema de liberagao do farmaco.

Art. 49. As peticbes de alteracdes maiores do processo de produgdo devem ser acompanhadas dos
seguintes documentos:

I. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado;
Il. Relatério de producao, incluindo os quadros comparativos “a” e “d” do Anexo V;
lll. Relatério de perfil de dissolugdo comparativo, entre a condi¢gdo anteriormente registrada e a
nova condi¢do, quando aplicavel;
IV. Relat6rio técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia;
V. Relatorio de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote;
VI. Relatorio de estudo de estabilidade de longa duragéo referente a 3(irés) lotes a ser incluido
no histérico de mudancgas.

Art. 50. Para produtos semi-sélidos e liquidos, excetuando-se as solug¢des perfeitas, aplicam-se, além
das contidas no art. 49, as seguintes regras:

I. Demonstrar, com metodologia adequada, que ndo houve qualquer mudanc¢a na distribui¢cdo
do tamanho de particula/goticula;

IIl. Incluir discusséao relativa ao impacto de eventuais alteragbes da distribuicao do tamanho de
particula/goticula.

Art. 51. As alteragbes maiores do processo de producdo s6 poderao ser implementadas apds andlise
e conclusao favoravel da Anvisa.

. Capitulo V
DA ALTERACAO OU INCLUSAO DE EQUIPAMENTO

Art. 52. Refere-se a alteragdo ou inclusdo de equipamento com igual ou diferente capacidade,
desenho ou principio de funcionamento ou automatizagao do equipamento.

Secao |
Da alteracao ou inclusao de equipamento de embalagem primaria

Art. 53. Refere-se a alteracdo ou inclusdo de equipamento de embalagem primaria.

Art. 54. As alteragbes ou inclusbes de equipamento de embalagem primaria podem ser
implementadas imediatamente, ndo necessitando de protocolizacdo e de andlise prévia pela Anvisa.

Paragrafo unico. A referida mudanga devera ser registrada no histérico de mudangas do produto.



Secéao ll
Da alteracao ou inclusao de equipamento com mesmo desenho e principio de funcionamento

Art. 55. Refere-se a alteragédo ou inclusdo de equipamento com mesmo desenho e principio de
funcionamento.

Art. 56. E permitida a variagdo da capacidade, a automatizagdo do equipamento ou alteragdo menor
do processo de produgdo em conjunto com a alteragdo a que se refere esta secao.

Art. 57. As alteragbes ou inclusbes de equipamento com mesmo desenho e principio de
funcionamento devem ser acompanhadas dos seguintes documentos:

I. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado;
Il. Relatério de producao, incluindo os quadros comparativos “a” e “d” do Anexo V;
lll. Relatério de perfil de dissolugdo comparativo, entre a condigdo anteriormente registrada e a
nova condi¢ao, quando aplicavel;
IV. Protocolo de estudo de estabilidade referente ao 1° lote.

Paragrafo Unico. Quando se tratar de inclusdo de equipamento com mesma capacidade, sistema de
automatizacao e processo produtivo, é dispensada a apresentacéo do item V.

Art. 58. As alteracbes ou inclusbes de equipamento com mesmo desenho e principio de
funcionamento podem ser implementadas imediatamente, ndo necessitando de protocolizagdo e analise
prévia pela Anvisa.

Paréagrafo Unico. A documentacao exigida devera ser anexada ao histérico de mudancgas do produto.

Secao lll
Da alteracao ou inclusao de equipamento com diferente desenho e principio de funcionamento

Art. 59. Refere-se a alteracdo ou inclusdo de equipamento com diferente desenho e principio de
funcionamento.

Art. 60. E permitida a alteragdo menor e moderada do processo de producdo em funcéo da alteracdo
de equipamento.

Art. 61. A peticdo de alteragédo ou inclusdo de equipamento com diferente desenho e principio de
funcionamento deve ser acompanhada dos seguintes documentos:

I. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado;
Il. Relatério de producao, incluindo os quadros comparativos “a” e “d” do Anexo V;
lll. Relatorio de perfil de dissolugdo comparativo, entre a condigcao anteriormente registrada e a
nova condicdo, quando aplicavel;
IV. Relatorio de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote;
V. Relatorio de estudo de estabilidade de longa duragéo referente a 3(irés) lotes a ser incluido
no histérico de mudancgas.

Art. 62. Para produtos semi-sélidos e liquidos, excetuando-se as solug¢des perfeitas, aplicam-se, além
das contidas no art. 61, as seguintes regras:

I. Demonstrar, com metodologia adequada, que ndo houve qualquer mudanc¢a na distribui¢cdo
do tamanho de particula/goticula;

II. Incluir discusséao relativa ao impacto de eventuais alteragbes da distribuicdo do tamanho de
particula/goticula.

Art. 63. As alteracbes ou inclusbes de equipamento com diferente desenho e principio de
funcionamento sé poderéo ser implementadas apds analise e conclusao favoravel da Anvisa.
B Capitulo VI
DA ALTERACAO RELACIONADA AO TAMANHO DO LOTE

Secéo |



Da inclusdo de tamanho de lote em até 10 vezes
Art. 64. Refere-se a inclusdo de tamanho de lote em até 10 vezes o tamanho do lote piloto/biolote.

Paragrafo unico. N&ao se aplica aos medicamentos de concentragdo inferior a 0,99mg por unidade
posolégica.

Art. 65. E permitida a alteracdo menor do processo de producdo e alteragdo ou inclusdo de
equipamento com mesmo desenho e principio de funcionamento, podendo variar a capacidade e/ou
automatizacao do equipamento.

Art. 66. A inclusdo de tamanho de lote em até 10 vezes deve ser acompanhada dos seguintes
documentos:

I. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado;
Il. Relatério de producao, incluindo os quadros comparativos “a”,”c” e “d” do Anexo V;
lll. Relatério de perfil de dissolugdo comparativo, entre a condigdo anteriormente registrada e a
nova condi¢ao, quando aplicavel;

IV. Protocolo de estudo de estabilidade referente ao 12 lote.

Art. 67. A inclusdo de tamanho de lote em até 10 vezes pode ser implementada imediatamente, nao
necessitando de protocolizagéo e andlise prévia pela Anvisa.

Paréagrafo Unico. A documentacao exigida devera ser anexada ao histérico de mudancgas do produto.

Secéo ll
Da inclusao de tamanho do lote

Art. 68. Refere-se a inclusdo de tamanho de lote superior a 10 vezes o tamanho do lote piloto/biolote.

Art. 69. Aplica-se a qualquer inclusdo de tamanho de lote para medicamentos de concentracao
inferior a 0,99 mg por unidade posolégica.

Art. 70. E permitida a alteracdo menor do processo de producdo e alteragdo ou inclusdo de
equipamento com mesmo desenho e principio de funcionamento, podendo variar a capacidade e/ou
automatizacdo do equipamento.

Art. 71. A peticdo de inclusdo do tamanho do lote deve ser acompanhada dos seguintes documentos:
I. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado;
I. Relatério de produgéo, incluindo os quadros comparativos “a”, “c” e “d” do Anexo V;
Il. Relatorio de perfil de dissolugdo comparativo, entre a condigcdo anteriormente registrada e a
nova condigdo, quando aplicavel;
lll. Relatorio de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote.

Art. 72. A inclusdo de tamanho do lote superior a 10 vezes o tamanho do lote piloto/biolote sé podera
ser implementada apés andlise e concluséo favoravel da Anvisa.

Capitulo VI
DA ALTERACAO DE EXCIPIENTES

Art. 73. Refere-se a substituicao ou adi¢cdo ou subtragdo do(s) excipiente(s) da férmula.

Secéo |
Da inclusao de nova apresentagéo por alteragdo de sabor, odor ou cor

Art. 74. Refere-se a inclusédo de sabor, odor ou cor e a adicdo ou exclusdo de corante, edulcorante,
flavorizante e/ou aromatizante a uma formulagéo ja registrada.

Art. 75. A presente alteragéo resulta em novo nimero de registro e ndo cancela o anterior.

§ 12 Caso ndo exista interesse em manter as apresentagdes anteriores, deverd ser peticionado o
cancelamento de apresentacéao.



§ 2° Caso a empresa queira alterar sabor, odor ou cor sem resultar em um novo numero de registro,
devera ser peticionada a alteragdo menor de excipientes.

Art. 76. A peticdo de inclusdo de sabor, odor ou cor deve ser acompanhada dos seguintes
documentos:

I. Relatério de producéo, incluindo os quadros comparativos “a” e “b” do Anexo V;
Il. Relatorio de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote;
lll. Relatorio de perfil de dissolugdo comparativo, entre a condigcao anteriormente registrada e a
nova condi¢do, quando aplicavel;
IV. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado;
V. Cddigo GTIN para a(s) nova(s) apresentacao(des);
VI. Relatério de validagao da nova metodologia analitica;
VII. Informagbes referentes a encefalopatia espongiforme transmissivel, para os excipientes
cujas informagdes ainda ndo constem no registro;
VIII. Especificacao e metodologia analitica, com referéncia bibliografica utilizada, ou, quando nao
farmacopeica, descricdo da metodologia para os excipientes cujas informagdes ainda ndo constem
no registro.

Paragrafo Unico. Nos casos em que a solicitagao resultar em exclusdo de corante, edulcorante,
flavorizante e/ou aromatizante a uma formulagéo ja registrada, permite-se a apresentagéo do protocolo de
estabilidade do 1°lote em substituicao ao relatério de estudo de estabilidade de 1(um) lote

Art. 77. A inclusdao de nova apresentagdo por alteragdo de sabor, odor ou cor s6 poderd ser
implementada apés analise e conclusao favoravel da Anvisa.

Secéao ll
Da alteracao menor de excipiente

Art. 78. Refere-se a redugéo ou exclusao de excipientes relativos a cor, sabor ou odor e as alteragdes
quantitativas que se enquadrarem nos limites descritos no Anexo de excipientes - Anexo |l.

Art. 79. A peticdo de alteracdo menor de excipiente deve ser acompanhada dos seguintes
documentos:

I. Relatério de produgéo, incluindo os quadros comparativos “a” e “b” do Anexo V;
Il. Protocolo de estudo de estabilidade referente ao 1°lote;
lll. Relatério de perfil de dissolugdo comparativo, entre a condigdo anteriormente registrada e a
nova condi¢ao, quando aplicavel;
IV. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado;
V. Relatério com método e resultados dos testes de eficacia de conservantes, nos casos em
que se altera o proprio sistema conservante;
VI. Relatorio de validagao da nova metodologia analitica;

Art. 80. Para produtos semi-sélidos e liquidos, excetuando-se as solug¢des perfeitas, aplicam-se, além
das contidas no art. 79, as seguintes regras:

I. Demonstrar, com metodologia adequada, que ndo houve qualquer mudanc¢a na distribui¢cdo
do tamanho de particula/goticula, exceto nos casos de redugao ou exclusdo de excipientes relativos
a cor, sabor ou odor;

II. Incluir discusséao relativa ao impacto de eventuais alteragbes da distribuicdo do tamanho de
particula/goticula.

Art. 81. A alteragdo menor de excipiente pode ser implementada imediatamente apds a
protocolizagdo da peti¢éo.

Secao lll
Da alteracdo moderada de excipiente



Art. 82. Refere-se as alteragdes de excipientes que se enquadrarem nos limites descritos do Anexo
de excipientes - Anexo |l e as alteragdes referentes as formas farmacéuticas ndo contempladas pelo
referido Anexo.

Art. 83. A peticdo de alteragcdo moderada de excipiente deve ser acompanhada dos seguintes
documentos:

I. Relatério de producéo, incluindo os quadros comparativos “a” e “b” do Anexo V;
Il. Relatorio de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote;
lll. Relatorio de perfil de dissolugdo comparativo, entre a condigcao anteriormente registrada e a
nova condi¢do, quando aplicavel;
IV. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado;
V. Relatério com método e resultados dos testes de eficacia de conservantes, nos casos em
que se altera a o préprio sistema conservante;
VI. Relatério de validagao da nova metodologia analitica;
VII. Informagbes referentes a encefalopatia espongiforme transmissivel, para os excipientes
cujas informagdes ainda ndo constem no registro;
VIII. Especificacdo e metodologia analitica, com referéncia bibliografica utilizada, ou, quando nao
farmacopeica, descricdo da metodologia para os excipientes cujas informagdes ainda ndo constem
no registro.

Art. 84. Para produtos semi-solidos e liquidos, excetuando-se as solugdes perfeitas, aplicam-se, além
das contidas no art. 83, as seguintes regras:

I. Demonstrar, com metodologia adequada, que ndo houve qualquer mudanc¢a na distribui¢cdo
do tamanho de particula/goticula;

IIl. Incluir discusséao relativa ao impacto de eventuais alteragbes da distribuicao do tamanho de
particula/goticula.

Art. 85. A alteracdo moderada de excipiente s6 podera ser implementada apds analise e conclusao
favoravel da Anvisa.

Secao IV
Da alteracao maior de excipiente

Art. 86 Refere-se as alteragbes que estiverem acima dos limites descritos para alteragdo moderada
do Anexo de excipientes — Anexo |l.

Art. 87. A peticdo de alteracdo maior de excipiente deve ser acompanhada dos seguintes
documentos:

I. Relatério de produgéo, incluindo os quadros comparativos “a” e “b” do Anexo V;
Il. Relatorio de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote;
lll. Relatério de estudo de estabilidade de longa duragéo referente a 3(irés) lotes a ser incluido
no histérico de mudancas;
IV. Relatério de perfil de dissolugdo comparativo, entre a condicdo anteriormente registrada e a
nova condi¢ao, quando aplicavel;
V. Relatério técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia;
VI. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado;
VII. Relatério com método e resultados dos testes de eficacia de conservantes, nos casos em
que se altera a o préprio sistema conservante;
VIII. Relatério de validagao da nova metodologia analitica;
IX. Informagdes referentes a encefalopatia espongiforme transmissivel, para os excipientes
cujas informagdes ainda ndo constem no registro;
X. Especificagdo e metodologia analitica, com referéncia bibliografica utilizada, ou, quando nao
farmacopeica, descricdo da metodologia para os excipientes cujas informagdes ainda ndo constem
no registro.

Art. 88. Para produtos semi-sélidos e liquidos, excetuando-se as solug¢des perfeitas, aplicam-se, além
das contidas no art. 87, as seguintes regras:

I. Demonstrar, com metodologia adequada, que ndo houve qualquer mudanc¢a na distribui¢cdo
do tamanho de particula/goticula;



IIl. Incluir discusséao relativa ao impacto de eventuais alteragbes da distribuicao do tamanho de
particula/goticula.

Art. 89. A alteracdo moderada de excipiente s6 podera ser implementada apds andlise e conclusao
favoravel da Anvisa.

Capitulo VIII
DA ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E METODOS ANALITICOS DO PRODUTO ACABADO

Art. 90. Refere-se a alteragdo, inclusdo ou exclusdo de ensaio, metodologia e/ou especificacdo do
produto acabado de medicamento que néo seja decorrente de alteragao pds-registro.

Secéo |
Da adequacao de especificacoes e métodos analiticos a compéndio oficial ou estreitamento de faixa
de especificacao

Art. 91. Refere-se ao estreitamento da faixa de especificagdo ou a atualizagdo, inclusdo ou
substituicdo do método analitico para adequagé@o a compéndio oficial.

Paragrafo  Unico. A disposicdo deste artigo ndo se aplica a especificagcdo ou
atualizagao/inclusao/substituicio de método analitico referente a produtos de degradacdo e método
bioldgico de quantificagao de teor.

Art. 92. A adequacdo de especificagcdbes e metodologias analiticas a compéndio oficial ou
estreitamento de faixa de especificagdo deve ser acompanhada da descricdo da especificagdo ou método
analitico j& aprovado e do alterado, incluindo a nova referéncia.

Art. 93. A adequagédo de especificacdes e método analitico a compéndio oficial ou estreitamento de
faixa de especificacdo pode ser implementada imediatamente, ndo necessitando de protocolizagdo e
analise prévia pela Anvisa.

Paragrafo Unico. A documentacao exigida devera ser anexada ao historico de mudancgas do produto.

Secao ll
Da atualizacao de especificagcdoes e método analitico

Art. 94. Refere-se a atualizagdo de especificagdes e método analitico nos casos em que ocorra
alteracao, inclusao, exclusdo de ensaio, método analitico ou especificagdo que ndo conste nos compéndios
oficiais aceitos pela Anvisa, além de todas as situagbes que envolvam ensaio, métodos analiticos ou
especificagao de produtos de degradacao ou métodos bioldgicos de quantificagao de teor.

Art. 95. A peticdo de atualizacdo de especificagbes e método analitico deve ser acompanhada dos
seguintes documentos:

I. Descricdo da especificagdo ou método analitico ja aprovado e do alterado, incluindo a nova
referéncia;
Il. Referéncias bibliograficas e/ou cépia de compéndio;
[ll. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado;
IV. Relatério de valida¢do para o método analitico;
V. Equivaléncia farmacéutica para alteracdo de especificagbes dos ensaios ndo informativos
e/ou, quando houver, a alteragdo/inclusdo de ensaios que inserem novos parametros nao
informativos.

Art. 96. Nao é permitida exclusdo de ensaio, método analitico ou especificagcdes obrigatorias para a
forma farmacéutica.

Art. 97. A atualizagdo de especificagcbes e metodologia analitica sé pode ser implementada apds
andlise e conclusao favoravel da Anvisa.

Capitulo IX
DA ALTERACAO DO PRAZO DE VALIDADE OU DOS CUIDADOS DE CONSERVACAO



Art. 98. Refere-se a alteragdo do prazo de validade ou alteragdo dos cuidados de conservagéo do
produto acabado, do produto apés a reconstituicdo ou do produto apos diluigao.

Secéo |
Da reducéo do prazo de validade

Art. 99. Refere-se a redugdo do prazo de validade do produto acabado, do produto apds a
reconstituicdo ou do produto apos diluigao.

Art. 100. A reducdo do prazo de validade em que os cuidados de conservagdo se mantenham
inalterados deve ser acompanhada do relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote de longa
duragdo ou acompanhamento.

Art. 101. A redugdo do prazo de validade em que os cuidados de conservacdo se mantenham
inalterados pode ser implementada imediatamente apds a protocolizacdo da peticdo, ndo necessitando de
andlise prévia pela Anvisa.

Art. 102. A redugéo do prazo de validade em que os cuidados de conservagao forem alterados deve
ser acompanhada do relatorio de estudo de estabilidade de longa duragéao referente a 3(irés) lotes;

Art. 103. A redugao do prazo de validade em que os cuidados de conservacao forem alterados so
podera ser implementada apds analise e conclusao favoravel da Anvisa.

Secéo ll
Da ampliacdo do prazo de validade ou alteracao dos cuidados de conservacao

Art. 104. Refere-se a ampliacdo do prazo de validade ou alteragdo dos cuidados de conservacao do
produto acabado, do produto apés a reconstituicdo ou do produto apos diluigao.

Art. 105. A ampliagdo do prazo de validade ou alteracdo dos cuidados de conservacdo deve ser
acompanhada do relatério de estudo de estabilidade de longa duragao referente a 3(trés) lotes;

Art. 106. A ampliagdo do prazo de validade ou alteracao dos cuidados de conservagao sé podera ser
implementada ap6s andlise e concluséo favoravel da Anvisa.

. Capitulo X 3
DA INCLUSAO DE NOVA APRESENTACAO COMERCIAL

Art. 107. Refere-se a inclusdao de nova apresentacdo na qual ocorra alteragdo na quantidade ou
volume da unidade farmacotécnica previamente registrada, ou inclusao, alteragéo ou retirada de acessérios.

§ 1?2 Caso nao exista interesse em manter as apresentagdes anteriores, devera ser peticionado o
cancelamento de apresentacao.

§ 2° A nova apresentagao devera ser condizente com a posologia do produto.

Secéo |
Da inclusao de nova apresentacao comercial

Art. 108. Refere-se a inclusao de nova apresentacao comercial de produto ndo estéril e a todos os
casos em que ocorra inclusao, alteragéo ou retirada de acessérios.

Art. 109. A peticdo de inclusdo de nova apresentagdo comercial de produto nao estéril deve ser
acompanhada dos seguintes documentos:

I. Cédigo GTIN para a(s) nova(s) apresentacao(des);
Il. Protocolo de estudo de estabilidade referente ao 12 lote para produtos liquidos em que a
nova apresentagao sofra alteracao do volume.

Art. 110. A inclusdo de nova apresentacdo comercial de produto ndo estéril e todos os casos em que
ocorra inclusdo, alteracdo ou retirada de acessérios s6 poderdo ser implementados apds andlise e
conclusdo favoravel da Anvisa.



Secéao ll
Da inclusao de nova apresentacao comercial de produto estéril

Art. 111. Refere-se a inclusdo de nova apresentagdo comercial de produto estéril.

Art. 112. A peticao de inclusdao de nova apresentagao comercial de produto estéril deve ser
acompanhada dos seguintes documentos:

I. Cédigo GTIN para a(s) nova(s) apresentacao(des);
Il. Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote para produtos liquidos estéreis
em que a nova apresentacao sofra alteragdo do volume.

Art. 113. A inclusdo de nova apresentagdo comercial de produto estéril sé poderé ser implementada
apés analise e conclusao favoravel da Anvisa.

. Capitulo XI
DA INCLUSAO DE NOVO ACONDICIONAMENTO

Art. 114. Refere-se a inclusdo de um novo acondicionamento ou de acondicionamento fracionavel
para um produto ja registrado.

Art. 115. Caso nao exista interesse em manter o acondicionamento anterior, a peticionaria devera
solicitar o cancelamento de registro da(s) apresentagéo(6es) na justificativa técnica.

Art. 116. As apresentagbes resultantes da inclusédo de novo acondicionamento fracionavel devem
atender a todas as obrigacdes especificas da legislagédo de fracionamento.

Art. 117. E permitida a alteragdo nos equipamentos utilizados exclusivamente para o processo de
embalagem.

Art. 118. A peticdo de inclusdo de novo acondicionamento deve ser acompanhada dos seguintes
documentos:

I. Relatério de estudo de estabilidade referente a 3(trés) lotes;
Il. Testes de controle de qualidade de embalagem para solu¢des parenterais de pequeno e
grande volume e nutricdo parenteral;
[ll. Especificagdo do material de acondicionamento;
IV. Cédigo GTIN para a(s) nova(s) apresentacao(oes).

Art. 119. Nos casos de inclusdao de um novo acondicionamento que atenda as condigdes descritas no
Anexo materiais de acondicionamento — Anexo VII, o item | do artigo 118 podera ser substituido pelo
protocolo de estudo de estabilidade referente aos 3(irés) lotes iniciais.

Paragrafo Unico. A regra do caput deste artigo ndo se aplica aos medicamentos injetaveis.

Art. 120. Nos casos de inclusdao de um novo acondicionamento que atenda as condigdes descritas no
Anexo materiais de acondicionamento — Anexo VI, serdo mantidos para o novo acondicionamento o prazo
de validade e os cuidados de conservagao do acondicionamento j& registrado.

Art. 121. A inclusdo de novo acondicionamento s6 podera ser implementada apds analise e
concluséo favoravel da Anvisa.

Capitulo XII
DAS ALTERAGCOES OU INCLUSOES RELACIONADAS AO FARMACO

Art. 122. Refere-se a mudanca na rota de sintese do farmaco, a alteragéo da produgao do farmaco,
ou a alteracao ou inclusao de local de fabricagcao do farmaco.

Paréagrafo Unico. Nao se aplica a categoria de medicamentos especificos.



Art. 123. Toda a documentacdo emitida pelo fabricante do farmaco devera ser enviada em papel
timbrado.

Secéo |
Da alteracao da rota de sintese ou alteracao do processo produtivo do farmaco

Art. 124. Refere-se a mudanca na rota de sintese do farmaco e/ou alteragédo da produgao do farmaco,
permanecendo o mesmo fabricante ja informado no registro.

Art. 125. A peticao de alteracdo da rota de sintese do farmaco e/ou alteragcdo do processo produtivo
do farmaco deve ser acompanhada dos seguintes documentos:

I. Rota de sintese completa com produtos intermediérios;

[l. Perfil comparativo de impurezas entre 1(um) lote do farmaco obtido pela rota de sintese
e/ou processo produtivo aprovada no registro e 1(um) lote do fa&rmaco obtido pela nova rota de
sintese e/ou processo produtivo;

[ll. Laudo de analise/certificado de andlise emitido pelo fabricante do farmaco;

IV. Laudo de controle de qualidade do farmaco;

V. Laudo analitico do controle de qualidade do produto acabado;

VI. Relatorio de perfil de dissolugdo comparativo, entre a condigcao anteriormente registrada e a
nova condi¢do, quando aplicavel;
VIIl. Relatério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade de 1(um) lote do
farmaco;
VIIl. Relatério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade de 1(um) lote do
produto acabado;
IX. Relatério de validagdo do novo método analitico do produto acabado.

§ 1° A rota de sintese devera conter as informacdes referentes aos solventes utilizados, lista de
solventes residuais, polimorfismo, aos limites, quantificacdo e especificacdo de impurezas de sintese e
produtos de degradacao, além das informacoes referentes a quiralidade e proporgcéao de isbmeros.

§ 2° Devera ser apresentada discussao relativa ao impacto de eventuais alteragbes do perfil de
impureza e validagao, ou revalidagao, da metodologia de analise.

Art. 126. Para produtos semi-sélidos e liquidos, excetuando-se as solugbes perfeitas, aplicam-se,
além das contidas no art. 125, as seguintes regras:

I. Demonstrar, com metodologia adequada, que ndo houve qualquer mudanc¢a na distribui¢cdo
do tamanho de particula/goticula;

IIl. Incluir discusséao relativa ao impacto de eventuais alteragbes da distribuicao do tamanho de
particula/goticula.

Art. 127. A alteracdo da rota de sintese do farmaco ou alteragéo do processo produtivo do farmaco so
podera ser implementada apds analise e conclusao favoravel da Anvisa.

Secao ll
Da alteracdo ou inclusao de local de fabricagdo do farmaco

Art. 128. Refere-se a substituicdo ou adigcdo do local de fabricacao do farmaco.

Art. 129. E permitida a alteracdo da rota de sintese do farmaco ou a alteragdo da produgao do
farmaco em funcéao da alteragao ou inclusao do local de fabricagéo do farmaco.

Art. 130. A petigdo de alteragdo ou incluséo de local de fabricacdo do farmaco deve ser
acompanhada dos seguintes documentos:

I. Rota de sintese completa com produtos intermediarios incluindo;
Il. Perfil comparativo de impurezas entre 1(um) lote do farmaco aprovado no registro e 1(um)
lote do fa&rmaco obtido pelo novo fabricante;
[ll. Laudo de analise/certificado de andlise emitido pelo fabricante do farmaco;
IV. Laudo analitico de controle de qualidade do farmaco;
V. Laudo do controle de qualidade do produto acabado;



VI. Relatério de perfil de dissolugdo comparativo, entre a condigdo anteriormente registrada e a
nova condi¢ao, quando aplicavel;
VIl. Relatério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade de 1(um) lote do
farmaco;
VIIl. Relatério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade de 1(um) lote do
produto acabado;
IX. Relatério de validagéo do novo método analitico do produto acabado.

§ 12 A rota de sintese devera conter as informagdes referentes aos solventes utilizados, lista de
solventes residuais, polimorfismo, aos limites, quantificacdo e especificacdo de impurezas de sintese e
produtos de degradacao, além das informacoes referentes a quiralidade e proporgéo de isbmeros.

§ 2° Deverd ser apresentada discussao relativa ao impacto de eventuais alteragbes do perfil de
impureza e validagao, ou revalidagao, da metodologia de analise.

Art. 131. Para produtos semi-sélidos e liquidos, excetuando-se as solugdes perfeitas, aplicam-se,
além das contidas no art. 130, as seguintes regras:

I. Demonstrar, com metodologia adequada, que ndo houve qualquer mudanga na distribuicao
do tamanho de particula/goticula;

II. Incluir discusséao relativa ao impacto de eventuais alteragbes da distribuicdo do tamanho de
particula/goticula.

Art. 132. A alteracdo ou inclusdo de local de fabricacdo do farmaco sé podera ser implementada
apés analise e conclusao favoravel da Anvisa.

Capitulo Xl
DA ALTERACAO DE POSOLOGIA

Art. 133. Refere-se a alteracdo de posologia para um produto ja registrado para a mesma
concentracao, forma farmacéutica e indicagao terapéutica.
Secao |
Da alteracao de posologia

Art. 134. Refere-se aos casos de alteragdo de posologia no registro de medicamentos novos e de
referéncia.

Art. 135. A peticao de alteracédo de posologia deve ser acompanhada dos seguintes documentos:

|. Relatério de estudo clinico fase lll;
Il. Texto de bula atualizado.

Art. 136. A alteracdo de posologia s6 podera ser implementada apds analise e conclusao favoravel da
Anvisa.

Secéao ll
Da alteracao de posologia para medicamentos especificos

Art. 137. Refere-se aos casos de alteracao de posologia no registro de medicamentos especificos.

Art. 138. A peticao de alteracao de posologia para medicamentos especificos deve ser acompanhada
dos seguintes documentos:

I. Relatério de estudos clinicos ou estudos clinicos publicados em revistas indexadas, para
posologia que ndo se enquadre dentro dos limites ja estabelecidos em legislacéo vigente;
II. Texto de bula atualizado.

Art. 139. A alteracao de posologia para medicamentos especificos s6 podera ser implementada apés
analise e conclusdo favoravel da Anvisa.



Capitulo XIV
DA AMPLIACAO DE USO

Art. 140. Refere-se ao aumento da populagéo alvo para um produto ja registrado na mesma indicagao
terapéutica.

Secao |
Da ampliacao de uso
Art. 141. Refere-se aos casos de ampliacdo de uso no registro de medicamentos novos e de
referéncia.

Art. 142. A peticdo de ampliagdo de uso deve ser acompanhada dos seguintes documentos:
l.

Texto de bula atualizado;
Il.

Relatério de estudo clinico fase Ill ou IV.

Art. 143. A ampliacdo de uso sO podera ser implementada apds analise e conclusao favoravel da
Anvisa.

Secao ll
Da ampliacao de uso para medicamentos especificos

Art. 144. Refere-se aos casos de ampliacdo de uso no registro da categoria de medicamentos
especificos.

Art. 145. A peticdo de ampliagdo de uso deve ser acompanhada dos seguintes documentos:
Texto de bula atualizado;

Relatério de estudos clinicos ou estudos clinicos publicados em revistas indexadas.

Art. 146. A ampliacdo de uso para medicamentos especificos s6 podera ser implementada apds
andlise e conclusao favoravel da Anvisa.

B Capitulo XV _
DA INCLUSAO DE NOVA VIA DE ADMINISTRACAO

Art. 147. Refere-se a inclusao de nova via de administra¢do para um produto ja registrado na mesma
concentracao, indicagao terapéutica e forma farmacéutica.

Secao |
Da inclusao de nova via de administracao no pais

Art. 148. Refere-se a medicamentos novos e de referéncia.

Art. 149. A peticdo de inclusdo de nova via de administragdo no pais deve ser acompanhada dos
relatérios técnicos e de toda a documentagdo, nos termos da legislagao vigente sobre o registro de
medicamentos novos.

Art. 150. A inclusdo de nova via de administracao no pais s6 podera ser implementada ap6s andlise e
concluséo favoravel da Anvisa.

Secao Il
Da inclusao de nova via de administracao ja registrada no pais
Art. 151. Refere-se a medicamentos genéricos e similares que incluam nova via de administragao ja
aprovada para o medicamento de referéncia.
Art. 152. A peticdo de incluséo de nova via de administragdo j& registrada no pais deve ser
acompanhada dos seguintes documentos:

I. Relatério de equivaléncia farmacéutica;



Il. Relatério de perfil de dissolu¢do comparativo, quando aplicavel;
[ll. Relatério técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, quando aplicavel.

Art. 153. A inclusdo de nova via de administracao ja registrada no pais s6 podera ser implementada
apés analise e conclusao favoravel da Anvisa.

Secao Il
Da inclusao de nova via de administracao para medicamentos especificos

Art. 154. Refere-se a categoria de medicamentos especificos.

Art. 155. A peticao de inclusédo de nova via de administragdo para medicamentos especificos deve ser
acompanhada dos seguintes documentos:

|. Texto de bula atualizado;
Il. Relatério de estudos clinicos ou estudos clinicos publicados em revistas indexadas, para via
de administracdo nova no pais.

Art. 156. A inclusdo de nova via de administracdo para medicamentos especificos sé podera ser
implementada ap6s andlise e concluséo favoravel da Anvisa.

_ Capitulo XVI .
DA INCLUSAO DE INDICACAO TERAPEUTICA

Art. 157. Refere-se a inclusdo de indicacdo terapéutica para um produto ja registrado na mesma
concentracao e forma farmacéutica.
Secéo |
Da inclusao de indicacao terapéutica nova no pais
Art. 158. Refere-se a medicamentos novos e de referéncia.
Art. 159. A peticdo de inclusdo de indicagao terapéutica nova no pais deve ser acompanhada dos
relatorios técnicos e de toda a documentacdo, de acordo com a legislacdo vigente sobre o registro de

medicamentos novos.

Art. 160. A inclusdo de indicacao terapéutica nova no pais s6 podera ser implementada apés andlise
e conclusao favoravel da Anvisa.

Secéo Il
Da inclusao de indicacao terapéutica ja registrada no pais

Art. 161. Refere-se a medicamentos genéricos e similares que incluam indicagdo terapéutica ja
aprovada para o medicamento de referéncia.

Art. 162. A inclusdo de indicagao terapéutica ja registrada no pais s6 podera ser implementada apés
analise e conclusdo favoravel da Anvisa.

Secao lll
Da inclusao de indicacao terapéutica para medicamentos especificos

Art. 163. Refere-se a categoria de medicamentos especificos.

Art. 164. A peticdo de inclusdo de indicacdo terapéutica para medicamentos especificos deve ser
acompanhada dos seguintes documentos:

I. Texto de bula atualizado;
Il. Relatério de estudos clinicos ou estudos clinicos publicados em revistas indexadas.

Art. 165. A inclusdo de indicagdo terapéutica para medicamentos especificos s6 podera ser
implementada apés analise e conclusao favoravel da Anvisa.



_ Capitulo XVII ;
DA INCLUSAO DE NOVA CONCENTRACAO

Art. 166. Refere-se a inclusdo de nova concentragdo para um produto ja registrado na mesma forma
farmacéutica e indicagéo terapéutica.

Secao |
Da Inclusao de nova concentracao no pais

Art. 167. Refere-se a medicamentos novos e de referéncia.

Art. 168. A peticdo de inclusdo de nova concentracdo no pais deve ser acompanhada dos relatorios
técnicos e toda a documentacdo de acordo com a legislagdo vigente sobre o registro de medicamentos
novos.

Art. 169. A inclusdo de nova concentragdo no pais s6 podera ser implementada apds andlise e
concluséo favoravel da Anvisa.

Secao Il
Da inclusao de nova concentracao ja registrada no pais

Art. 170 Refere-se a medicamentos genéricos, novos e similares.

Art. 171 A peticao de inclusdo de nova concentragdo ja registrada no pais deve ser acompanhada
dos seguintes documentos:

I. Laudo analitico de controle de qualidade do principio ativo € do produto acabado referente
ao 19 lote incluindo especificacdes e referéncias bibliograficas (caso haja alteragdo de metodologia
analitica, anexar respectiva validagao);

Il. Relatorio de producéo;

Ill. Relatorio de equivaléncia farmacéutica;
IV. Relatorio de perfil de dissolugdo comparativo, quando aplicavel;
V. Relatorio técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia quando aplicavel;
VI. Relatério de estudo de estabilidade referente a 3(trés) lotes;
VIl. Especificacao do material de acondicionamento;
VIII. Cédigo GTIN para a(s) nova(s) apresentacao(des);
IX. Relatério com método e resultados dos testes de eficacia de conservantes, quando
aplicavel;
X. Testes de controle de qualidade de embalagem para solugbes parenterais de pequeno e
grande volume.

Art. 172 Para produtos semi-sélidos e liquidos, excetuando-se as solugdes perfeitas, aplicam-s, além
das contidas no art. 171, as seguintes regras:

I. Demonstrar, com metodologia adequada, que ndo houve qualquer mudanc¢a na distribui¢cdo
do tamanho de particula/goticula;

IIl. Incluir discusséao relativa ao impacto de eventuais alteragbes da distribuicao do tamanho de
particula/goticula.

Art. 173 A inclusdo de nova concentragdo ja registrada no pais s6 podera ser implementada apés
analise e concluséo favoravel da Anvisa.
Secao Il
Da inclusdo de nova concentracao para medicamentos especificos

Art. 174 Refere-se a categoria medicamentos especificos.

Art. 175 A peticdo de inclusdo de nova concentracdo para medicamentos especificos deve ser
acompanhada dos seguintes documentos:



I. Laudo analitico de controle de qualidade do principio ativo e do produto acabado referente
ao 1° lote incluindo especificacdes e referéncias bibliograficas (caso haja alteragdo de metodologia
analitica, anexar respectiva validacao);

Il. Relatério de producéo;

lll. Especificagdo do material de acondicionamento primario;

IV. Relatério de estudo de estabilidade referente a 3(trés) lotes;

V. Texto de bula atualizado;

VI. Relatério de estudos clinicos ou estudos clinicos publicados em revistas indexadas, para
concentragbes novas no pais ou para concentragées que ndo se enquadram dentro dos limites ja
estabelecidos em legislagéo vigente;

VIl. Codigo GTIN para a(s) nova(s) apresentagao(oes);

VIIl. Relatério com método e resultados dos testes de eficacia de conservantes, quando
aplicavel;

IX. Testes de controle de qualidade de embalagem para solugdes parenterais de pequeno e
grande volume e nutricdo parenteral.

Art. 176 Para produtos semi-sélidos e liquidos, excetuando-se as solugdes perfeitas, aplicam-se, além
das contidas no art. 175, as seguintes regras:

I. Demonstrar, com metodologia adequada, que ndo houve qualquer mudanga na distribuicao
do tamanho de particula/goticula;

[I. Incluir discusséao relativa ao impacto de eventuais alteragbes da distribuicdo do tamanho de
particula/goticula.

Art. 177 A inclusdo de nova concentragdo para medicamentos especificos sbé podera ser
implementada apés analise e conclusao favoravel da Anvisa.

) Capitulo XVIII )
DA INCLUSAO DE NOVA FORMA FARMACEUTICA

Art. 178. Refere-se a inclusdo de nova forma farmacéutica para um produto ja registrado na mesma
indicagao terapéutica.

Secao |
Da inclusao de nova forma farmacéutica no pais

Art. 179 Refere-se a medicamentos novos e de referéncia.

Art. 180 A peticdo de inclusdao de nova forma farmacéutica no pais deve ser acompanhada dos
relatérios técnicos e de toda a documentagdo nos termos da legislagdo vigente sobre o registro de
medicamentos novos.

Art. 181 A inclusdo de nova forma farmacéutica no pais s6 podera ser implementada apos analise e
conclusao favoravel da Anvisa.

Secao Il
Da inclusao de nova forma farmacéutica ja registrada no pais

Art. 182 Refere-se a medicamentos similares.

Art. 183 A peticdo de inclusdo de nova forma farmacéutica ja registrada no pais deve ser
acompanhada dos seguintes documentos:

I. Laudo analitico de controle de qualidade do principio ativo e do produto acabado referente
ao 19 lote incluindo especificacdes e referéncias bibliograficas, caso haja alteragdo de metodologia
analitica anexar respectiva validagao;

Il. Relatorio de producéo;

Ill. Relatorio de equivaléncia farmacéutica;
IV. Relatério de perfil de dissolu¢gdo comparativo, quando aplicavel;
V. Relatério técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia quando aplicavel;
VI. Especificagdo do material de acondicionamento;
VIl. Relatério de estudo de estabilidade referente a 3(irés) lotes;
VIIl. Codigo GTIN para a(s) nova(s) apresentagao(des);



IX. Relatério com método e resultados dos testes de eficacia de conservantes, quando
aplicavel;

X. Testes de controle de qualidade de embalagem para solugbes parenterais de pequeno e
grande volume.

Art. 184 Para produtos semi-sélidos e liquidos, excetuando-se as solugdes perfeitas, aplicam-se, além
das contidas no art. 183, as seguintes regras:

I. Demonstrar, com metodologia adequada, que ndo houve qualquer mudanga na distribuicao
do tamanho de particula/goticula;

II. Incluir discusséao relativa ao impacto de eventuais alteragbes da distribuicdo do tamanho de
particula/goticula.

Art. 185 A inclusdo de nova forma farmacéutica ja registrada no pais s6 poderd ser implementada
apés analise e conclusao favoravel da Anvisa.

Secao lll
Da inclusao de nova forma farmacéutica para medicamentos especificos

Art. 186 Refere-se a inclusdo de nova forma farmacéutica para categoria de medicamentos
especificos.

Art. 187 A petigdo de inclusdo de nova forma farmacéutica para medicamentos especificos deve ser
acompanhada dos seguintes documentos:

I. Laudo analitico de controle de qualidade do principio ativo e do produto acabado referente
ao 12 lote incluindo especificacdes e referéncias bibliograficas (caso haja alteragdo de metodologia
analitica, anexar respectiva validacao);

Il. Relatério de producéo;

lll. Especificagdo do material de acondicionamento;
IV. Relatorio de estudo de estabilidade referente a 3(trés) lotes;
V. Cadigo GTIN para a(s) nova(s) apresentacao(des);
VI. Relatério com método e resultados dos testes de eficacia de conservantes, quando
aplicavel;
VIl. Testes de controle de qualidade de embalagem para solu¢cdes parenterais de pequeno e
grande volume e nutricdo parenteral;
VIIl. Texto de bula atualizado;
IX. Relatério de estudos clinicos ou estudos clinicos publicados em revistas indexadas, para
forma farmacéutica nova no pais.

Art. 188 Para produtos semi-sélidos e liquidos, excetuando-se as solugbes perfeitas, aplicam-se, além
das contidas no art. 187, as seguintes regras:

I. Demonstrar, com metodologia adequada, que ndo houve qualquer mudanga na distribuicao
do tamanho de particula/goticula;

II. Incluir discusséao relativa ao impacto de eventuais alteragbes da distribuicdo do tamanho de
particula/goticula.

Art. 189. A inclusdo de nova forma farmacéutica para medicamentos especificos s6 podera ser
implementada apés analise e conclusao favoravel da Anvisa.

Capitulo XIX
DA ALTERACAO DE TEXTO DE BULA

Art. 190 Refere-se a alteragcao do texto de bula de medicamento novo, medicamento especifico sem
bula padrdo e medicamento de referéncia ja registrado que nao tenha sido contemplada em legislagao
especifica ou que nao seja decorrente de alteragcédo pds-registro.

Art. 191 A peticao de alteracdo do texto de bula deve ser acompanhada do novo texto de bula.

Art. 192 A alteracdo do texto de bula de medicamento novo, medicamento especifico sem bula
padrdo e medicamento de referéncia ja registrado que nédo tenha sido contemplada em legislacéo especifica



ou que ndo seja decorrente de alteracdo pds-registro s6 podera ser implementada apds analise e conclusédo
favoravel da Anvisa.

Capitulo XX
DA ALTERACAO DE ROTULAGEM

Art. 193 Refere-se a alteragdo da rotulagem dos medicamentos ja registrados que ndo tenha sido
contemplada em legislagéo especifica ou que ndo seja decorrente de alteracédo pds-registro.

Art. 194 A peticdo de alteracdo de rotulagem deve ser acompanhada do novo lay-out de rétulo e
embalagem.

Art. 195 A alteracao de rotulagem dos medicamentos ja registrados que nao tenha sido contemplada
em legislag@o especifica ou que néo seja decorrente de alteragdo pds-registro s6 podera ser implementada
apés analise e conclusao favoravel da Anvisa.

Capitulo XXI
DA ALTERACAO DE NOME COMERCIAL

Art. 196 Refere-se a alteragcdo do nome comercial de medicamentos ja registrados.

Art. 19 A peticdo de alteragao de nome comercial devera ser acompanhada de declaragdo de nao
comercializagdo do produto.

Art. 198 A alteracdo de nome comercial s6 podera ser implementada apds analise e conclusao
favoravel da Anvisa.

_ Capitulo XXII y
DA SUSPENSAO TEMPORARIA DE FABRICACAO

Art. 199 Refere-se a suspensao temporaria da fabricagdo de um produto registrado ndo implicando o
cancelamento do seu registro.

Art. 200 Exceto em situagbes emergenciais, a solicitacdo devera ser protocolizada com 180 dias de
antecedéncia da paralisagao de fabricacao.

Art. 201 A suspensao temporaria da fabricagcdo de um produto registrado s6 podera ser implementada
apés analise e conclusao favoravel da Anvisa.

i Capitulo XXIIl
DA REATIVACAO DA FABRICACAO DE MEDICAMENTO

Art. 202 Refere-se a solicitagao de retomada da fabricagcdo de um produto ja registrado.

Art. 203 Nos casos em que a suspensao da fabricagdo foi motivada pelo ndo atendimento de
requerimentos técnicos, a reativagao da fabricacao ficara condicionada ao cumprimento dos requerimentos
que motivaram a suspensao.

Art. 204 A reativagdo da fabricagcdo de medicamento sé podera ser implementada apds analise e
conclusao favoravel da Anvisa.

Capitulo XXIV
DO CANCELAMENTO DO REGISTRO

Secao |
Do cancelamento de registro da apresentacao do medicamento

Art. 205 Refere-se ao cancelamento do registro de determinadas apresentagdes do medicamento.

Art. 206 O cancelamento do registro da apresentacdo do medicamento s6 podera ser implementado
apés analise e conclusao favoravel da Anvisa.



Secéao ll
Do cancelamento de registro do medicamento

Art. 207 Refere-se ao cancelamento do registro de todas as apresentagdes do medicamento.

Art. 208 O cancelamento do registro do medicamento sé podera ser implementado apés analise e
concluséo favoravel da Anvisa.

Capitulo XXV
DA EXCLUSAO DE LOCAL DE FABRICAGCAO DO FARMACO OU LOCAL DE EMBALAGEM PRIMARIA
OU LOCAL DE EMBALAGEM SECUNDARIA OU LOCAL DE FABRICACAO DO PRODUTO

Art. 209 As peticdes a que se refere este capitulo devem ser acompanhadas da lista dos locais que
permanecem vigentes, assinada pelo responsavel técnico do detentor do registro.

Art. 210 As alteragdes a que se refere este capitulo podem ser implementadas imediatamente apés a
protocolizacao da peticéo.

Capitulo XXVI )
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 211 As empresas abrangidas por esta Resolugdo terdo o prazo de 180 (cento e oitenta) dias,
contados a partir da data de sua publicagao, para promover as adequagdes necessarias ao Regulamento
Técnico.

Art. 212 As decisGes da Anvisa quanto a avaliagdo das solicitacbes pds-registro serdo objeto de
publicacao em Diério Oficial da Unido, ou em outro meio de divulgagéo institucional, quando aplicavel.

Art. 213 Nos casos de alteracoes e inclusdes ndo previstas nesta Resolugao, ou que ndo satisfagam
a algum dos quisitos especificados, ficara a critério da Anvisa estabelecer os testes e a documentagéo que
deverdo ser apresentados.

Art. 214 A Anvisa podera solicitar documentos adicionais quando julgar necessario.

Art. 215 Em havendo guia especifico, este devera ser atendido e as respectivas provas deverao ser
apresentadas.

Art. 216 Recomendagdes da Anvisa para o pds-registro de medicamentos estardo disponibilizadas
para consulta no site desta Agéncia.

Art. 217 O descumprimento das disposicoes contidas nesta Resolucdo e no regulamento por ela
aprovado constitui infragdo sanitaria, nos termos da Lei n°. 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo
das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 218 Ficam revogadas a Resolucao - RE n®. 893, de 29 de maio de 2003, a Resolugao - RE n®.
321, de 13 de setembro de 2004; a Resolucdo - RE n®. 215, de 24 de junho de 2004; a Resolugédo - RE
n%1316, de 31 de maio de 2005; a Resolucdo - RE n° 2328, de 20 de setembro de 2005; a Instrucao
Normativa - IN n®. 1, de 21 de marco de 2007; a Instrucao Normativa - IN n®. 10, de 21 de agosto de 2007; e
a Instrucao Normativa - IN n% 3, de 4 de junho de 2008.

Art. 219 Esta Resolugéo entra em vigor na data de sua publicacao.

DIRCEU RAPOSO DE MELLO



Anexo |
Justificativa da solicitacao

Descricao da solicitacdo’

Razao da solicitagao”

Declaro que nenhuma mudanca, além da acima proposta, sera realizada e que as informacoes
constantes no texto de bula e rotulagem serdo alteradas de acordo com a solicitagdo acima
descrita e serdo realizadas somente apds a aprovacao por esta ANVISA

Responsével técnico

1. Relato contendo a proposta de alteracao solicitada pela empresa
2. Motivagao da alteragéo proposta pela empresa incluido o argumento técnico para a realizagao da
alteracao

Quando pertinente a empresa devera anexar documentacao comprobatdria da motivagao
Anexo Il
Anexo de Excipientes

Determina os critérios para o enquadramento de alteragbes de excipiente em alteragdo menor, moderada e maior
de excipientes.

Formas farmacéuticas sélidas de liberacdo imediata

a) Qualquer alteracdo de excipiente deverd ser baseada na formulagdo inicialmente registrada ou na ultima
formulagdo que ja tenha seguranca e eficidcia demonstradas através de estudos clinicos ou bioequivaléncia,
quando aplicavel;

b) A alteragdo de cada um dos excipientes e o efeito aditivo total das alteracdes deve ser calculado considerando
alteracdes de excipientes expressos como porcentagem peso/peso (p/p) do total da formulagdo. As
porcentagens da tabela estdo baseadas na premissa de que o produto foi formulado considerando o principio
ativo com 100% da sua potencia declarada na rotulagem. O peso total da forma farmacéutica deve permanecer
dentro da faixa originalmente especificada;

Tabela | — Excipientes ndo relacionados ao sistema de liberacao modificada do farmaco.

Alteracao Menor Alteracao Moderada
Limite (%) Limite (%)
1. Diluente +5,0 +10,0
2. Desintegrante
2.1. Amido +3,0 +6,0
2.2. Outros +1,0 +2,0
3. Aglutinante +0,5 +1,0
4. Lubrificante
4.1. Estearato de magnésio ou célcio +0,25 +0,5




4.2, Outros +1,0 +2,0
5. Deslizante

5.1. Talco +1,0 +2,0
5.2. Outros +0,1 +0,2
6. Filme de revestimento +1,0 +2,0

O efeito aditivo das alteragbes dos excipientes nao relacionados ao sistema de liberagdo modificada do farmaco
nao pode ser superior a 5%, para alteragao menor, € 10 % para alteracao moderada.

Formas farmacéuticas sélidas de liberacdo modificada

a) Qualquer alteracdo de excipiente deverd ser baseada na formulagdo inicialmente registrada ou na ultima
formulagéo que ja tenha seguranga e eficacia demonstradas através de estudos clinicos ou bioequivaléncia,
quando aplicavel;

b) A alteragdo de cada um dos excipientes e o efeito aditivo total das alteracdes deve ser calculado considerando
alteracdes de excipientes expressos como porcentagem peso/peso (p/p) do total da formulagdo. As
porcentagens da tabela estdo baseadas na premissa de que o produto foi formulado considerando o principio
ativo com 100% da sua potencia declarada na rotulagem. O peso total da forma farmacéutica deve permanecer
dentro da faixa originalmente especificada;

c) A alteracdo de cada um dos excipientes e o efeito aditivo total das alteragdes nos excipientes relacionados ao
sistema de liberagdo modificada deve atender o disposto na tabela Il, considerando altera¢des de excipientes
expressos como porcentagem peso/peso (p/p) do total da soma dos excipientes que controlam a liberagdo do
farmaco;

Tabela | — Excipientes néo relacionados ao sistema de liberacdao modificada do farmaco.

Alteracao Menor Alteracao Moderada
Limite (%) Limite (%)

1. Diluente +5,0 +10,0
2. Desintegrante
2.1. Amido +3,0 6,0
2.2. Outros +1,0 2,0

3. Aglutinante 0,5 1,0

4. Lubrificante
4.1. Estearato de magnésio ou calcio +0,25 0,5
4.2. Outros +1,0 +2,0

5. Deslizante
5.1. Talco +1,0 +2,0
5.2. Outros +0,1 0,2

6. Filme de revestimento +1,0 2,0

O efeito aditivo das alteragbes dos excipientes nao relacionados ao sistema de liberagdo modificada do farmaco
néo pode ser superior a 5%, para alteragdo menor, e 10 % para alteragcdo moderada.

Tabela Il - Excipientes relacionados ao sistema de liberacdo modificada do farmaco.

Alteracdao Menor Alteracao Moderada
Limite (%) Limite (%)
[.Medicamentos de janela terapéutica 5,0 n/a*
estreita
[l.Outros +5,0 +10,0

O efeito aditivo das alteragbes dos excipientes relacionados ao sistema de liberagdo modificada do farmaco néo
pode ser superior a 5%, para alteragcdo menor, e 10 % para alteragdo moderada.

* Para medicamentos de janela terapéutica estreita qualquer alteracdo acima de 5% nos excipientes relacionados
ao sistema de liberacdo modificada do farmaco constituird alteragdo maior de excipientes.

Formas farmacéuticas semi-sélidas, locdes e suspensdes de via de administracio tépica

a) Qualquer alteracdo de excipiente devera ser baseada na formulagdo inicialmente registrada ou na Ultima
formulagéo que ja tenha seguranga e eficacia demonstradas através de estudos clinicos ou bioequivaléncia,
quando aplicavel;

b) A alteracdo de cada um dos excipientes e dos conservantes deve ser calculada considerando a variagdo da
quantidade individual do excipiente registrado na formula;

c) O efeito aditivo total de todas as mudangas nos excipientes deve ser calculando considerando alteragbes de
excipientes expressos como porcentagem peso/peso (p/p) do total da formulagdo. As porcentagens da tabela



estdo baseadas na premissa de que o produto foi formulado considerando o principio ativo com 100% da sua
potencia declarada na rotulagem. O peso total da forma farmacéutica deve permanecer dentro da faixa
originalmente especificada;

d) A alteragao quantitativa do diluente (veiculo - g.s.p.) pode ocorrer sem restricdo aos limites do efeito aditivo
total, caso esta alteragdo seja necessdaria devido as alteracdes quantitativas de excipiente mencionadas
anteriormente;

e) Serdo consideradas alteracdes menores de excipiente a redugdo ou exclusdo de excipientes relativos a cor,
sabor ou odor;

f) Serdo consideradas alteragbes maiores de excipiente a alteragao qualitativa de qualquer excipiente, exceto
conservantes;

Tabela lll — Alteracao de excipientes*

Alteracao Menor

Alteracao Moderada

Limite (%) Limite (%)
1. Outros +5,0 +10,0
2. Conservantes +20,0 >+ 20,0

ou alteragdo qualitativa

O efeito aditivo das alteragdes dos excipientes ndo pode ser superior a 5%, para alteracdo menor, e 10 % para
alteracao moderada.
* A alteracdo de excipientes deve ser calculada considerando a varia¢do da quantidade individual do excipiente.

Anexo Il
Historico de mudanca do Produto

Cabecalho

Principio Ativo

Nome Comercial

Formas Farmaceutica

Concentracoes

Apresentacdes’

Pés- Numero do | Apresentacoes | Justificativa/descricao/ Data da Anexo

Registro2 expediente | envolvidas na razdo da mudang;a4 aprovagao e referente a

e data de mudancga efetivagdo da mudang:a6
protocolo® mudanca®

1. Informar todas as apresentacoes registradas;

2. Nome do assunto, segundo a norma vigente, preenchido de acordo com a ordem cronoldgica da
efetivacdo da mudanca,;

3. Nos casos em que houve protocolizagdo da mudanca informar, neste campo, o respectivo nimero
de expediente e data;

4. A empresa devera preencher neste campo a justificativa da solicitagdo contemplando a descrigcao
detalhada e a motivagéao, incluido o argumento técnico para realizagdo da mudanga pos-registro;

5. Informar a data de aprovacgéao e efetivagdo da mudanca proposta. Para solicitagbes pds-registro de
realizagdo imediata informar somente a data da efetivagéo;

6. Preencher o nimero do anexo referente aos documentos com os dados gerados em fungéo da

mudanca de acordo com a norma vigente. O anexo deve conter os seguintes documentos:
a. Nos casos em que o pés-registro é reportado apenas no histérico de mudancas devera ser
anexado todos os documentos exigidos pelo assunto;
b. Nos casos em que for solicitado protocolo de estabilidade ou for apresentado na solicitagao
pbs-registro estudo de estabilidade acelerado o estudo de estabilidade de longa duragao
devera ser anexado quando concluido;

Anexo IV
Relatorio de producao

Cabecalho

Principio Ativo

Nome Comercial

Forma Farmaceutica

Concentracao




Férmula

mestra

Substancia

Numero DCB,
DCIl ou CAS

Quantidade

% p/p da forma
farmaceutica

Funcédo na Férmula

Informacdes do lote

Tamanho do lote
piloto/biolote

Tamanho maximo

aprovado
Tamanho minimo
aprovado
Tamanho do lote
produzido

Ordem de produgéo’

Processo produtivo

Endereco completo (incluindo cidade, pais e

CNPJ)

Lista de equipamentos (incluindo automacéo,
capacidade, desenho e principio de

funcionamento)

Descricdo do processo farmacotécnico”

Metodologias de controle em processo(
incluindo referencia bibliografica — Validacao)

Fluxograma de producéo

Etapa® Substancia® Operacao Parametros da | Equipamento Controle em
Unitaria operacao processo®
unitaria*
Enviar ordem producéao referente ao lote a ser avaliado
1. Descrever o processo na forma de tépicos numerando cada uma das etapas
2. De acordo com a numeragao da descrigao do processo farmacotécnico
3. Indicar a ordem de adi¢ao das substancia na etapa em que esta ocorrer
4. Informacdes referentes a velocidade, temperatura, tempo, etc.
5. Informar quais os testes que serdo realizados e em qual etapa ocorrerao
Anexo V
Quadros Comparativos
Quadro A - Cabecalho
Principio Ativo
Nome Comercial
Forma
Farmaceutica
Concentracao
Quadro B - Comparativo de formula
Formula anterior Formula proposta Diferengas
Substancia [Numero [Funcdo |Concentracdo [% na Concentracdo |% na entre as %
DCB, DCI em mg férmula em mg férmula
ou CAS
Ativo
Excipiente 01
Excipiente 02
Excipiente 03




Excipiente 04 | |
Peso médio = Peso médio = > das
alteracoes
em % =
Quadro C - Comparativo de tamanho do lote
Lote Aprovado Lote Proposto
Tamanho do lote piloto/biolote
Tamanho maximo
Tamanho minimo
Tamanho do lote produzido
Quadro D - Comparativo de processo de producao
Processo Aprovado Processo Proposto
Lista de equipamentos
(incluindo automacao,
capacidade, desenho e
principio de funcionamento)
Descricao do processo
farmacotécnico’
Metodologias de controle em
processo com especificacao
Fluxograma de produc¢do aprovado
Etapa® Substancia® Operagéo Pardmetros da | Equipamentos Controle em
Unitaria operagao processo5
unitaria*
Fluxograma de produgdo proposto
Etapa® Substancia® Operagéo Pardmetros da | Equipamentos Controle em
Unitaria operagéao processo5
unitaria*
1. Descrever o processo na forma de tépicos numerando cada uma das etapas
2. De acordo com a numeragao da descricao do processo farmacotécnico
3. Indicar a ordem de adicdo das substancia na etapa em que esta ocorrer
4. Informacbes referentes a velocidade, temperatura, tempo, etc.
5. Informar quais os testes que serdo realizados e em qual etapa ocorrerdo
Anexo VI
1. Informacg6es que devem constar no relatério de estabilidade
Tipo de Produto:
Estudo/Condicdes:
Data de inicio do estudo: Apresentagdo:
Ne°total de amostras : Especificacdo da embalagem
primaria:
Fabricante do farmaco: Local de Fabricacado/Data de
Fabricacéo:
Lote do farmaco: Numero do Lote/tamanho do
lote:
2. Cronograma
: e Referencia - 3 6 9 12 18 24
SOLIDOS Especificagao do método Inicio meses | meses | meses | meses | meses | meses
1) Aspecto 1,2e3 1 3 2e3
2) Teor 1,2e3 1e2 1e2 2 2e3 2 2e3
3) 1,2e3 1e2 1e2 2 2e3 2 2e3




Quantificagao
produtos de
degradagéao

4) Dissolucao

1,2e3

1e?2

2ed3

2ed3

5) Limites
microbianos

1,2e3

2e3

6) Dureza

1,2e3

2ed3

LiIQUIDOS E
SEMI-
SOLIDOS

Especificacéo

Referencia
do método

Inicio

meses

12
meses

18
meses

24
meses

1) Aspecto

1,2e3

2e3

2) Teor

1,2e3

2e3

2e3

3)
Quantificacao
produtos de
degradacgéao

1,2e3

2e3

2e3

4) pH

1,2e3

1e?2

2e3

2e3

5)
Sedimentacao
pds agitacao
em
suspensdes

1,2e3

2e3

6) Claridade
em solucdes

1,2e3

2e3

7) Separacgao
de fase em
emulsoes e
cremes

1,2e3

2e3

8) Perda de
peso em
produto de
base aquosa

1,2e3

2e3

9) Limites
microbianos

1,2e3

2e3

1 - Acelerado
2 - Longa

3 - Acompanhamento

a. A empresa deverd incluir os testes adicionais necessarios para a avaliagao do produto;
b. Estudo adicionais tais como, fotoestabilidade, validade do produto apds reconstituicao/diluigao e estabilidade

apos abertura da embalagem, devem ser incluidos no relatério de estabilidade de acordo com o GUIA PARA A
REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE;
C. Quando algum dos ensaios supracitados ndo se aplicar ao produto, a empresa deverd enviar justificativa
técnica sobre a auséncia do mesmo;

- Frascos para produtos so6lidos, semi-sélidos e liquidos nao estéreis

Anexo VII
Materiais de acondicionamento

e Poliestireno para PVC, polietileno, polipropileno ou vidro;
e PVC para polietileno, polipropileno ou vidro;
e Polietileno para polietileno de maior densidade vidro ou polipropileno de densidade superior a 0,89;
°

Qualquer mudanca entre vidro, metal, polipropileno de densidade superior a 0,89 e polietileno de

densidade superior a 0,95.

Condigoes especificas:

Semi-sélidos e liquidos s6 serdo aceitos caso sejam base aquosa e ndao contenham solventes organicos;

O material de acondicionamento proposto deve possuir propriedade de barreira a luz equivalente ao que
esta sendo comparado ou deve ser apresentado estudo de fotoestabilidade ou justificativa técnica com
evidencia cientifica de que os ativos ndo sofrem degradacao na presenca de luz ou de que a nova
embalagem primaria ndo permite a passagem de luz..




- Blisters para produtos sélidos e semi-sélidos nao estéreis
e PVC para PVC/PVDC ou PVC/PCTFE ou PVC/PVDC/PE
PVC/PVDC para PVC/PCTFE ou PVC/PVDC/PE
PP para PVC/PVDC ou PVC/PVDC/PE
PVC para PP
Qualquer plastico para blister ou strip aluminio/aluminio

O material de acondicionamento proposto deve possuir propriedade de barreira a luz equivalente ao que
esta sendo comparado ou deve ser apresentado estudo de fotoestabilidade ou justificativa técnica com
evidencia cientifica de que os ativos ndo sofrem degradagdo na presenca de luz ou de que a nova
embalagem primaria ndo permite a passagem de luz..



