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RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 73, DE 7 DE ABRIL DE 2016
(Publicada no DOU n° 67, de 8 de abril de 2016)

(Retificada no DOU n° 68, de 11 de abril de 2016, por ter sido publicado em seu titulo Agéncia
Nacional de Saude Suplementar, ao invés de Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)

Dispde sobre mudangas pos-registro,
cancelamento de registro de medicamentos com
principios ativos sintéticos e semissintéticos e da outras
providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuigcdo que
Ihe conferem o art. 15, lll e IV aliado ao art. 7°, 1ll, e IV, da Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, o
art. 53, V, §§ 1° e 3° do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Resolugéo da
Diretoria Colegiada — RDC n° 61, de 3 de fevereiro de 2016, resolve adotar a seguinte Resolugéo da
Diretoria Colegiada, conforme deliberado em reunido realizada em 22 de margo de 2016, e eu,
Diretor-Presidente, determino a sua publicagéo.

Art. 1° Fica aprovado o Regulamento Técnico que estabelece os procedimentos para
mudangas pos-registro e cancelamento de registro de medicamentos, nos termos desta Resolugao.

CAPITULOI
DAS DISPOSIGOES INICIAIS

Secgao |
Objetivo

Art. 2° Esta Resolugdo tem o objetivo de classificar as mudangas poés-registro de
medicamentos, estabelecer os critérios e a documentagdo minima necessaria, prever
responsabilidades diretas das empresas e estabelecer o procedimento simplificado de mudancas
pos-registro de implementacdo imediata de acordo com a classificagdo da mudanga estabelecida
neste regulamento, visando garantir a qualidade, segurancga e eficacia destes medicamentos.

Secao ll
Abrangéncia

Art. 3° Esta Resolugao se aplica a todos os medicamentos com principios ativos sintéticos e
semissintéticos classificados como novos, similares e genéricos.

Secgao lll
Definigcoes

Art. 4° Para efeito desta Resolugdo, sdo adotadas as seguintes definigdes:

| - Histérico de Mudangas do Produto (HMP): documento disponivel na empresa no qual
deverao ser registradas informagdes a respeito do histérico anual do produto;

Il - Protocolo de estudo de estabilidade: documento por meio do qual se define o plano de
estudo de estabilidade, incluindo as provas e critérios de aceitagdo, cronograma, caracteristicas do
lote a ser submetido ao estudo, quantidade das amostras, condigdes do estudo, métodos analiticos
e material de acondicionamento;
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III- Mudangas multiplas concomitantes: mudangas decorrentes de uma mudanga principal
prevista nesta Resolugéo.

IV - Mudangas multiplas paralelas: duas ou mais mudangas simultdneas e diretamente
relacionadas protocoladas conjuntamente;

V - Procedimento ordinario: € o procedimento de peticionamento que requer protocolo e que
deve aguardar manifestagao favoravel da Anvisa para a implementagéo;

VI- Procedimento simplificado: é a simplificagdo do procedimento ordinario de
peticionamento, exclusivamente para as peticoes que sdo classificadas como de implementacao
imediata por este regulamento;

VIl - Parecer de Analise Técnica da Empresa (PATE): parecer elaborado pela empresa
detentora do registro que aborda no minimo todos os critérios e documentos previstos neste
regulamento e normativas sanitaria afins, incluindo uma avaliagao critica de todos os aspectos
relevantes para a avaliagdo da Anvisa. O mesmo deve assegurar que foram realizados e aprovados
os critérios e documentos apresentados para a autoridade sanitaria com a finalidade de manutencao
dos parametros de qualidade, segurancga e eficacia do produto;

VIIl - Suspensao do Procedimento simplificado: condicgdo na qual a empresa fica
impossibilitada de realizar o procedimento simplificado por um determinado periodo; e

IX - Mudanga de implementagdo imediata: mudanga poés-registro para qual a Anvisa
concede autorizagao prévia para sua imediata implementagédo pela empresa, mediante a inclusao
no HMP ou na peticdo protocolada individualmente, de todas as provas satisfatérias requeridas para
a modificagado, conforme disposto neste regulamento.

CAPIiTULOII
DAS DISPOSIGOES SOBRE CLASSIFICAGAO E PROTOCOLO DAS MUDANGAS POS-
REGISTRO

Art. 5° As mudangas pos-registro sao classificadas de acordo com o seu potencial impacto
na qualidade, seguranca e eficacia do medicamento, podendo ser de implementagao imediata, com
ou sem protocolo individual, ou depender de aprovacéao prévia da Anvisa.

§ 1° As mudangas classificadas como de implementagéo imediata por esta norma, cuja
empresa identifique potencial impacto significativo na qualidade, segurangca e eficacia do
medicamento, deverao ser peticionadas segundo o procedimento ordinario, com assunto pertinente,
e aguardarao manifestagdo da Anvisa para a sua implementagao.

§ 2° A empresa suspensa de protocolar segundo o procedimento simplificado, nos termos
dos Artigos 36 e 45, devera protocolar de acordo com o procedimento ordinario todas as mudancgas
pos-registro de sua titularidade.

Art. 6° As mudancas de implementacdo imediata serao permitidas quando todas as provas
requeridas estiverem anexadas ao HMP disponivel na empresa ou a peticao individual protocolada,
exceto quando a referida mudanga for paralela a outra que requeira prévia aprovagao, hipotese em
que a implementacdo das mudancgas e o preenchimento do HMP devera ser feito somente apds a
aprovacao da Anvisa.

§ 1° A implementagéo imediata das mudangas nao impede a analise, a qualquer tempo, da
documentacédo exigida, podendo ser ratificada ou indeferida.

§ 2° Em caso de indeferimento, as condigdes anteriores a mudanga deverdo ser
restabelecidas imediatamente apds a manifestagdo da Anvisa ou a fabricagdo do medicamento
devera ser temporariamente descontinuada.

Art. 7° As mudangas que requeiram aprovagao prévia devem ser protocoladas e aguardar
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analise e manifestacao favoravel da Anvisa para serem implementadas.

§ 1° ap6s a aprovagao a empresa tera até 180 (cento e oitenta) dias para implementacéo da
modificagdo, exceto quando houver manifestagdo contraria da Anvisa.

§ 2° Apods a produgdo do primeiro lote com a mudanga aprovada, ndo sera permitida a
producgéo de lotes em condigao diferente.

Art. 8° Quando houver mais de uma mudanga simultdnea para uma mesma apresentagéo,
concentragdo e forma farmacéutica, a empresa podera protocolar essas mudangas paralelamente
ou concomitantemente.

Art. 9° Nos casos de mudangas paralelas, a empresa devera protocolar cada mudanga
individual apresentando documentagéo unica que contemple todas as provas relativas a cada um
dos assuntos de peticao.

§ 1° A descrigao das alteragbes paralelas e sua correlagao devem constar na justificativa a
que se refere o artigo 15, inciso lll, desta Resolugao.

§ 2° A requerente deve apresentar a avaliagdo do efeito aditivo de mudangas individuais
paralelas no que se refere ao potencial impacto na qualidade, segurancga e eficacia do medicamento
e apresentar as provas adicionais, quando necessario.

Art. 10. Nos casos de mudancgas concomitantes, o peticionamento deve ser referente a
mudanga principal e a informagao sobre a mudanga concomitante deve ser descrita na justificativa.

§ 1° As Unicas mudancas que serdo consideradas como concomitantes sdo aquelas
explicitas nesta norma.

§ 2° Devem ser apresentadas as provas relativas a todas as mudangas.

§ 3° Quando a documentacgao solicitada em mudangas concomitantes for divergente, devera
ser apresentada a documentacao relativa a mudanca principal.

Art. 11. Nos casos das alteragdes pods-registro ndo previstas nesta Resolugédo, a empresa
devera entrar em contato com a Anvisa para estabelecer os testes e a documentacéo que deverao
ser apresentados.

Art. 12. As mudancas pos-registro previstas nesta Resolugdo estdo descritas no anexo |
deste regulamento.

§ 1° As mudangas relacionadas ao insumo farmacéutico ativo (IFA) estdo descritas no anexo
I, item 1 (um), modificagbes a; b; c; d; e; f; g; h; i; j; k; |. (Redagdo dada pela Resolugédo - RDC n°
361, de 27 de margo de 2020)

§ 1°-A Para substituigdo ou inclusdo de novo Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA)
sem Carta de Adequacao de Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA), o detentor do registro
do medicamento deve protocolar a modificagao “1a”. (Incluido pela Resolugdo - RDC n° 361, de
27 de margo de 2020)

§ 1°-B Para IFA sem CADIFA, o detentor do registro do medicamento deve protocolar todas
as mudancas relativas ao IFA dispostas na Resolugédo da Diretoria Colegiada — RDC que institui o
DIFA e a CADIFA, por meio das modificagbes “1b”, “1¢”, “1d”, “1e” e “1f". (Incluido pela Resolugao
- RDC n° 361, de 27 de margo de 2020)

§ 1°-C Para inclusao ou substituicao de detentor de CADIFA, o detentor do registro do
medicamento deve protocolar a modificagdo “1g” ou “1h”. (Incluido pela Resolugido - RDC n° 361,
de 27 de margo de 2020)

§ 1°-D Para IFA com CADIFA, quando a mudanga do DIFA implicar revisdo da CADIFA, o
detentor do registro do medicamento deve protocolar a mudanga pds-registro do medicamento
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somente apos a aprovacao da mudanga do DIFA ou decurso de prazo para implementagao, por
meio das modificagdes “1i”, “1j” e “1k”. (Incluido pela Resolugido - RDC n° 361, de 27 de margo
de 2020)

§ 1°-E Para IFA com CADIFA, quando a mudanga do DIFA nao implicar revisao da CADIFA,
o detentor do registro do medicamento n&o deve protocolar mudanga poés-registro do medicamento.
(Incluido pela Resolugao - RDC n° 361, de 27 de margo de 2020)

§ 1°-F Para IFA com CADIFA, o detentor do registro do medicamento deve, ainda,
protocolar as mudangas do IFA de etapas do processo de fabricagdo que ndo constam no DIFA (ex.
esterilizagdo, etapas fisicas), quando aplicavel, por meio das modificagbes “1b”, “1¢”, “1d” e “1e”.
(Incluido pela Resolugio - RDC n° 361, de 27 de marco de 2020)

S 2° Ac mudan elacionad os tacta mites de esn

§ 2° As mudangas relacionadas aos testes, limites de especificacbes e métodos analiticos
do controle de qualidade e estabilidade do insumo farmacéutico ativo e medicamento estdo
descritas no anexo |, item 2 (dois), modificagées a; b; c; d; e; f; g. (Redagao dada pela Resolugao -
RDC n° 361, de 27 de margo de 2020)

§ 3° As mudangas relacionadas aos testes, limites de especificagbes e métodos do controle
de qualidade do excipiente estao descritas no anexo I, item 3 (trés), modificagéo a.

§ 4° As mudangas relacionadas a descrigcdo e composigdo do medicamento estdo descritas
no anexo |, item 4 (quatro), modificagdes a; b; c; d; e; f; g; h; i; j; k; [; m; n.

§ 5° As mudangas relacionadas ao local de uma ou mais etapas do processo produtivo do
medicamento estdo descritas no anexo |, item 5 (cinco) , modificagdes a; b; c; d; e; f; g; h.

§ 6° As mudangas relacionadas ao processo de produgdo do medicamento, equipamento e
tamanho de lote estdo descritas no anexo I, item 6 (seis), modificagbes a; b; c; d; e; f; g.

§ 7° As mudangas relacionadas a embalagem do medicamento estdo descritas no anexo |,
item 7 (sete), modificagdes a; b; c; d; e; f; g; h; i; j; k; I.

§ 8° A mudanga relacionada a inclusdo de nova apresentagao esta descrita no anexo |, item
8 (oito), modificagao a.

§ 9° As mudangas relacionadas ao prazo de validade ou aos cuidados de conservagao do
medicamento estdo descritas no anexo I, item 9 (nove), modificagbes a; b; c; d.

§ 10° A inclusdo de nova concentragdo estdo descritas no anexo |, item 10 (dez),
modificagbes a; b.

§ 11° As mudancgas relacionadas a posologia, ampliagdo de uso, inclusdo de nova via de
administragdo e nova indicagao terapéutica estdo descritas no anexo I, item 11 (onze), modificagbes
a; b; c; d.

§ 12° As mudancgas relacionadas ao nome do medicamento, cancelamento do registro do
medicamento e exclusao de local de fabricagdo do farmaco, local de embalagem primaria local de
embalagem secundaria e/ou local de fabricagdo do produto estdo descritas no anexo I, item 12
(doze), modificagdes a; b; c; d.

CAPiTULONI . )
DAS DISPOSIGOES GERAIS REFERENTES A DOCUMENTAGAO
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Art. 13. A documentagdo solicitada para cada modificagdo esta descrita no Anexo | deste
regulamento.

Paragrafo unico. Quando algum dos documentos exigidos ndo for aplicavel, a nao
apresentagdo do mesmo deve ser acompanhada de justificativa técnica e dados que
suportem a sua auséncia.

Art. 14. Toda a documentacao deve estar de acordo com legislagdo especifica e, existindo
guia, este devera ser consultado e adotado conforme aplicagéo.

§ 1° Normas especificas, tais como as que estabelecem os critérios de bioisengéo,
validagdo de metodologia analitica e estudo de estabilidade, podem servir de fundamento para a
auséncia de documentagao exigida nesta Resolugéo.

§ 2° Na auséncia de legislagcédo e guias especificos, a empresa devera consultar a Anvisa,
previamente a submissao da petigédo, a apresentagéo de provas adicionais.

Art. 15. Todas as peticdes de mudangas pos-registro e cancelamento de registro de
medicamentos devem ser acompanhadas dos seguintes documentos:

I - Guia de Recolhimento da Unido relativa a Taxa de Fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria
(TFVS) acompanhada do respectivo comprovante de pagamento ou GRU isenta, quando for o caso;

Il - Formularios de Petigao devidamente preenchidos;

Il - Justificativa da solicitagdo, contemplando a descrigdo detalhada e o racional da
proposta, conforme Anexo Il; e

IV - Parecer de Analise Técnica da Empresa (PATE).

§ 1° A peticdo do Historico de Mudangas do Produto dispensa a apresentagdo de
Formularios de Petigao.

§ 2° As peticdbes de cancelamento de registro do medicamento e da apresentagao
dispensam a apresentagao do PATE.

§ 3° O solicitante da mudanga pds-registro devera apresentar o PATE em via impressa e
em midia eletrénica, de modo a permitir a realizagao de busca textual e cépia.

§ 4° O PATE deve ser assinado pelo responsavel técnico, responsavel pela garantia da
qualidade, responsavel pelo regulatério da empresa detentora do registro e pelos demais
responsaveis pela mudanca. Orientacées adicionais a respeito do PATE serdo disponibilizadas no
sitio eletrénico da Anvisa.

Art. 16. Os dados do estudo de estabilidade gerados posteriormente a apresentagdo do
protocolo de estabilidade ou do estudo de estabilidade incompleto, relativos as peticoes de
implementagédo imediata e as petigdes deferidas, deverdo ser incluidos no HMP, mesmo que o
estudo nédo esteja concluido.

Art. 17. Nos casos em que for exigido protocolo de validagdo de processo, o relatério
sumario de validac&o gerado posteriormente devera ser incluido no HMP.

Art. 18. Resultados fora de especificagdo do estudo de estabilidade em andamento devem
ser informados imediatamente a Anvisa apos investigagdo preliminar, incluindo a avaliagdo da
necessidade de aplicacdo de medida cautelar.

Paragrafo unico. A proposta de agdo corretiva devera ser enviada posteriormente a
conclusdo da investigagao.

Art. 19. O prazo de validade do medicamento sera definido de acordo com os resultados de
estabilidade apresentados.

§ 1° Para petigbes que devem aguardar a manifestagdo favoravel da Anvisa, em que o
estudo de estabilidade enviado comprovar prazo de validade provisério inferior aquele registrado,
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este sera reduzido e ndo sera necessario o peticionamento da redugao do prazo de validade.

§ 2° Para as peticdes de implementagao imediata, em que o estudo de estabilidade enviado
comprovar prazo de validade provisorio inferior aquele registrado, a empresa deve peticionar a
reducdo do prazo de validade.

§ 3° Nos casos em que for exigido protocolo de estudo de estabilidade, o prazo de validade
registrado sera mantido.

Art. 20. Os formularios contidos nos Anexos Il e IV referidos nesta norma devem ser
apresentados de acordo com os modelos propostos.

Paragrafo unico. O formulario do anexo Il deve ser devidamente assinado pelo responsavel
técnico, responsavel pela garantia da qualidade e responsavel pelo regulatério da empresa
detentora do registro.

Art. 21. Nao sera necessario anexar a peticdo os novos modelos de texto de bula e
rotulagem para as alteragdes pds-registro que necessitem de atualizacdo destes, exceto quando
solicitados nesta norma ou a critério da Anvisa.

Paragrafo unico. A empresa devera atualizar as informagdes na bula e rotulagem de acordo
com as mudangas pos-registro.

Art. 22. Nos casos em que a mudanga pos-registro se referir a mais de uma concentragao
de uma mesma forma farmacéutica, esta devera ser protocolada com ordem de produgéo de lotes
no minimo referente a maior e menor concentragdo, desde que as formulagdes sejam
qualitativamente iguais, proporcionais e fabricadas no mesmo local, com 0 mesmo processo
produtivo.

Paragrafo unico. Nos casos a que se refere o caput, deve ser apresentada justificativa
baseada na comparacao das caracteristicas das formulacées e processo produtivo das diferentes
concentragdes.

Art. 23. Nos casos em que sejam propostos mais de um local de fabricacdo de
medicamento, mais de um local de fabricagdo de farmaco, mais de um processo produtivo ou mais
de uma forma de acondicionamento, entre outras alteragées, a ndo apresentacdo das provas
requeridas contemplando todas as combinag¢des possiveis entre as condigdes registradas e as
alteragcbes propostas deve ser fundamentada tecnicamente, com informagdes e histérico que
possam justificar sua auséncia.

Art. 24. Quando uma mudanga pos-registro exigir documentos técnicos, como relatorio de
produgéo, estudos de estabilidade, laudos de controle de qualidade, entre outros, havera avaliagao
em relagao as condicbes de Boas Praticas de Fabricagdo da empresa fabricante do medicamento
existentes no momento da producdo dos lotes, relatérios e respectivas analises que foram
submetidos a Anvisa.

Paragrafo unico. A avaliagao das condi¢cdes de Boas Praticas de Fabricagdo de que trata o
caput podera resultar na validagao ou invalidagao dos documentos apresentados.

Art. 25. Para medicamentos similares e genéricos, nas mudangas pos-registro em que é
solicitado relatério técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, o estudo deve
ser realizado entre o medicamento proposto e o medicamento de referéncia.

CAPITULO IV
DO HISTORICO DE MUDANGAS DO PRODUTO

Art. 26. O HMP ¢é de responsabilidade da empresa detentora do registro que devera
preencher e anexar a documentacéao pertinente para cada processo.

Art. 27. Todas as mudangas pos-registro devem ser registradas no HMP simultaneamente a
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data de sua implementagéo e/ou aprovacgao.

Art. 28. Quando a mudanca for de implementagao imediata e ndo necessitar de protocolo
individual, a documentagao exigida para cada mudanga estabelecida no Anexo | desta Resolugéo,
incluindo o PATE, deve ser anexada ao HMP na data da referida implementagéo.

Art. 29. O HMP deve conter as seguintes informagoes:

I- Todas as mudangas pos-registro de implementagao imediata, com ou sem protocolo, bem
como as que tiveram aprovagéao prévia da Anvisa;

Il - Informacbes complementares, incluindo:

a) a lista de lotes fabricados ou importados no ano, destinados exclusivamente a
comercializagdo no mercado brasileiro, incluindo data de fabricagdo, numero e tamanho do lote
(massa/volume e unidades farmacotécnicas);

b) ultima versao do(s) documento(s) contendo testes, limites de especificagao e métodos
analiticos de controle de qualidade do medicamento, conforme aprovado;

c) relatérios de estudos de estabilidade de acompanhamento concluidos e documentos
citados nos artigos 16 e 17; e

d) demais informagdes que nao séo caracterizadas como mudangas pos-registro, mas que
sdo atualizagdes de informacgdes apresentadas no registro.

Art. 30. O HMP deve estar atualizado e facilmente disponivel na empresa para
apresentacao a autoridade sanitaria quando requerido.

Art. 31. Os dados do HMP deverao ser protocolados anualmente, no més do aniversario do
registro do medicamento, mesmo n&o havendo nenhuma mudanga pds- registro, e deverao ser
referentes ao periodo de 12 (doze) meses anteriores ao seu protocolo.

Paragrafo unico. O protocolo do HMP deve ser realizado através do peticionamento
eletronico e selecionada a modalidade de peti¢cdo eletrbnica, ndo havendo a necessidade de envio
da documentacéo em papel.

CAPITULOV ,
DAS DISPOSIGOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 32. As decisdes da Anvisa quanto a avaliagdo das solicitagées pos-registro serdo objeto
de publicagdo no Diario Oficial da Unido, ou em outro meio de divulgagao institucional, quando
aplicavel.

Art. 33. As orientagbes da Anvisa para as mudangas pos-registro de medicamentos serao
disponibilizadas para consulta no site desta Agéncia.

Art. 34. O PATE podera ser divulgado de acordo com os critérios a serem estabelecidos
pela Anvisa, resguardadas as informagdes sigilosas.

objeto
seja enquadrado por este regulamento como de implementagao |med|ata a serem submetldas no
HMP poderdo ser implementadas seguindo o disposto no art. 6°, desde que seja—seolicitada—a

desisténcia-dapeticdoprotocolada—
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objeto
seja enquadrado por este regulamento como de implementagdo imediata e que ndo sejam
peticionadas via HMP poderao ser implementadas seguindo o disposto no art. 6°, desde que haja a
formallzagao da mudanga realizada por melo de aditamento espeC|f|co ao expediente-referente-a

Art. 35. As peticbes de pos-registro contempladas no escopo deste regulamento
protocoladas antes da data vigéncia desta Resolugéo, incluindo as que se encontram em analise na
Geréncia-Geral de Medicamentos, serdo analisadas conforme as Resolugdes vigentes a época do
protocolo. (Redagao dada pela Resolugao — RDC n° 120, de 3 de novembro de 2016, revogada
pela Resolugdao — RDC n° 121, de 4 de novembro de 2016)

§ 1° Ficara facultado as empresas a aplicagdo desta norma as petigdes protocolizadas antes
da data vigéncia desta Resolugdo. (Redagao dada pela Resolugao — RDC n° 120, de 3 de
novembro de 2016, revogada pela Resolugdao — RDC n°® 121, de 4 de novembro de 2016)

§ 2° As peticbes ja protocoladas, das quais a analise ndo tenha sido iniciada, cujo objeto
seja enquadrado por este regulamento como de implementacdo imediata a serem submetidas no
HMP poderdo ser implementadas seguindo o disposto no art. 6°, desde que seja solicitada a
desisténcia da petigdo protocolada. (Redagao dada pela Resolugidgo — RDC n° 120, de 3 de
novembro de 2016, revogada pela Resolugdo — RDC n° 121, de 4 de novembro de 2016)

§ 3° As peticdes ja protocoladas, das quais a analise ndo tenha sido iniciada, cujo objeto
seja enquadrado por este regulamento como de implementagdo imediata e que n&o sejam
peticionadas via HMP poderao ser implementadas seguindo o disposto no art. 6°, desde que haja a
formalizacdo da mudanca realizada por meio de aditamento especifico ao expediente referente a
mudanga pos-registro, contemplando os seguintes documentos: (Redagédo dada pela Resolugao —
RDC n° 120, de 3 de novembro de 2016, revogada pela Resolugdo — RDC n°® 121, de 4 de
novembro de 2016)

I - Identificagdo do objeto da petigdo e reclassificagdo nos termos do anexo | deste
regulamento. (Redagdao dada pela Resolugao — RDC n° 120, de 3 de novembro de 2016,
revogada pela Resolugdao — RDC n° 121, de 4 de novembro de 2016)

II' - Documentagdo complementar requerida neste regulamento. (Redagao dada pela
Resolugao — RDC n° 120, de 3 de novembro de 2016, revogada pela Resolugdo — RDC n° 121,
de 4 de novembro de 2016)

Art. 36. Quando for constatada irregularidade nas peticbes de implementagcao imediata, a
empresa podera ser suspensa da realizagdo do procedimento simplificado de mudancgas pos-
registro.

§ 1° Considera-se irregularidade a auséncia das provas requeridas ou com prova reprovada
para a mudanca na data de implementagéo, conforme disposto no anexo | desta Resolucao.

§ 2° A empresa suspensa do procedimento simplificado fica impedida por 1 (um) ano, a
partir da data de publicagado da decisao de suspensao, de implementar modificagdes pos-registro
sem a autorizacao prévia da Anvisa, para qualquer medicamento de sua titularidade.

Art. 37. Quando a peticdo de renovagao de registro estiver em fase recursal, ndo sera
aplicavel o procedimento simplificado para as peti¢des pos-registro do processo correspondente.

www.brainlike.com.br



20)) Brainl.ike
- estratégia regulatdria

Art. 38. A Resolucédo da Diretoria Colegiada - RDC n° 48, de 06 de outubro 2009 e a
Instrucdo Normativa - IN n® 11, de 06 de outubro de 2009 permanecem vigentes, impreterivelmente,
até 31 de janeiro de 2017. (Redagao dada pela Resolugdao — RDC n° 121, de 4 de novembro de
2016, revogada pela Resolugao — RDC n° 292, de 24 de junho de 2019)

§ 1° Fica facultado as empresas o protocolo de novas peticbes de mudangas pos- registro
nos termos da Resolugédo da Diretoria Colegiada - RDC n° 48, de 06 de outubro

2009 e da Instrugdo Normativa n° 11, de 06 de outubro de 2009 ou da Resolugdo da
Diretoria Colegiada - RDC n°® 73, de 07 de abril de 2016. (Redagdo dada pela Resolug¢dao — RDC n°
121, de 4 de novembro de 2016, revogada pela Resolugdao — RDC n° 292, de 24 de junho de
2019)

§ 2° O protocolo de que trata o § 1° deve conter no campo "observagdes" da folha de rosto
de todas as novas petigées de mudangas pos-registro as seguintes frases em destaque, conforme o
caso: (Redagao dada pela Resolugao — RDC n° 121, de 4 de novembro de 2016, revogada pela
Resolugdo — RDC n° 292, de 24 de junho de 2019)

| -"PETICAO PROTOCOLADA NOS TERMOS DA RDC N° 48/2009."; (Redagido
dada pela Resolugdgo — RDC n° 121, de 4 de novembro de 2016, revogada pela
Resolugdo — RDC n° 292, de 24 de junho de 2019)

Il - "PETICAO PROTOCOLADA NOS TERMOS DA IN N° 11/2009."; ou
(Redagao dada pela Resolugdo — RDC n° 121, de 4 de novembro de 2016, revogada pela
Resolugdo — RDC n° 292, de 24 de junho de 2019)

Il -"PETICAO PROTOCOLADA NOS TERMOS DA RDC N° 73/2016." (Redagao
dada pela Resolugdgo — RDC n° 121, de 4 de novembro de 2016, revogada pela
Resolugdo — RDC n° 292, de 24 de junho de 2019)

Art. 39. Os itens 3.1.2, 3.1.3, 3.2 e 3.4 do Anexo da Instrucdo Normativa n°. 2, de 30 de margo de

2009, publicada no Diario Oficial da Unido de 01/04/2009, passam a vigorar com a seguinte redagao:

3.1.2. No caso de sodlidos, devera ser considerada a quantidade minima de 100.000
unidades farmacotécnicas ou 10% do lote industrial, a que for maior. (NR)

3.1.3. Lotes de solidos menores que 100.000 unidades farmacotécnicas poderdo ser
apresentados para fins de registro e pds-registro desde que seu tamanho corresponda ao do lote
industrial pretendido. (NR)

3.2. Para mudangas de tamanho de lote, a empresa devera seguir a norma especifica de
alteragdes pos-registro.” (NR)

3.4. Para produtos cuja concentragdo do principio ativo em relagcédo a formula seja inferior a
2% (dois por cento), ndo serao permitidos lotes pilotos com quantitativos diferentes dos lotes
industriais.

Art. 40. Serao aceitos lotes pilotos para fins de registro e pds-registro de sélidos entre

50.000 e 100.000 unidades farmacotécnicas, desde que fabricados anteriormente a vigéncia dessa
resolucao e cuja peticao seja protocolada até 01 (um) ano a partir da vigéncia dessa Resolugéo.

Paragrafo unico. Lotes pilotos cuja concentragdo do principio ativo seja inferior a 2% (dois por
cento) e superior a 0,99 miligramas por unidade posolégica em relagédo a férmula serdo aceitos para fins
de registro e pds-registro de sdélidos desde que fabricados anteriormente a vigéncia dessa resolugao e
cuja peticao seja protocolada até 01 (um) ano a partir da vigéncia dessa.

Art. 41. Para produtos registrados com lotes pilotos de solidos fabricados entre

50.000 e 100.000 unidades farmacotécnicas sera permitida a implementagao imediata do aumento do
tamanho de lote em até 10 (dez) vezes, mediante protocolo individual com cddigo de assunto
especifico, atendendo as seguintes condigoes:
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| - O peticionamento, para produtos registrados antes da vigéncia dessa norma, devera
ocorrer no prazo maximo de 2 (dois) anos da vigéncia da norma;

Il - O peticionamento, para produtos registrados apds a vigéncia dessa norma, devera
ocorrer no prazo maximo de 2 (dois) anos contados a partir da concessao do registro, ndo podendo
exceder 5 (cinco) anos da vigéncia da norma;

- A peticdo devera conter o cronograma do estudo de biodiosponibilidade
relativa/bioequivaléncia e os documentos previstos na modificagéo f, do item 6 (seis), anexo .

O relatdrio técnico de biodiosponibilidade relativa/bioequivaléncia devera ser apresentado
no prazo maximo de 2 (dois) anos apos o peticionamento.

Paragrafo Udnico: A ndo apresentacdo do estudo de biodiosponibilidade
relativa/bioequivaléncia nos termos art. 41 acarretara no cancelamento do registro.

Art. 42. Os artigos 19, 20 e 21 da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n°. 47, de 08 de
setembro de 2009, publicada no Diario Oficial da Unido de 09/09/2009, republicada em 19 de
janeiro de 2010, passam a vigorar com a seguinte redagao:

“Art. 19. As alteragbes das informagdes dispostas em bula dos medicamentos que néao
possuem Bula Padrdo decorrentes de uma mudanga pos-registro devem ser disponibilizadas
concomitantemente a implementagao da mudanca.

Paragrafo Unico. As novas versdes de bulas deveréo ser submetidas por meio de notificagao
de alteracdo de texto de bula via peticionamento eletrdbnico em até 30 dias da aprovagéao,
contendo as informacgdes das ultimas bulas publicadas no Bulario acrescidas das informacbes
aprovadas nesta peticdo.” (NR)

“Art. 20. Para as alteracbes nos textos de bulas dos medicamentos que possuem Bula
Padrao, vinculadas as alteracbes de suas respectivas Bulas Padrao, exceto para as informacgdes
especificas do produto, as bulas devem ser notificadas eletronicamente em até 90 (noventa) dias e
disponibilizadas em até 180 (cento e oitenta) dias apds a publicagdo das Bulas Padrdo no Bulario
Eletrénico, devendo ser implementadas, independentemente de manifestagao prévia da Anvisa.

Paragrafo unico. As empresas devem avaliar se as mudangas relacionadas a posologia,
ampliacdo de uso, inclusdo de nova via de administracdo e/ou nova indicacao terapéutica sao
aplicaveis ao seu produto. Caso ndo sejam, ndo ha a obrigatoriedade de cumprimento do prazo do
caput e o prazo sera avaliado caso a caso pela Anvisa, dependendo da(s) alteragdo(des) pos-
registro que sera(ao) necessaria(s) para a adequagao do produto.” (NR)

“Art. 21. As alteragdes das informagdes dispostas em bula dos medicamentos genéricos e
similares decorrentes de uma mudanga pds-registro devem ser disponibilizadas concomitantemente
a implementacédo da mudanca.

Paragrafo unico. As novas versdes de bulas deveréo ser submetidas por meio de notificagao
de alteragdo de texto de bula via peticionamento eletrénico em até 30 dias da aprovagéo, contendo
as informagdes” (NR)

Art. 43. O artigo 76 da Resolugdo da Diretoria colegiada - RDC n°. 71, de 22 de dezembro
de 2009, publicada no Diario Oficial da Unido de 23/12/2009, passa a vigorar com a seguinte
redacao:

“Art. 76. As alteragbes das informagbes dispostas na rotulagem decorrentes de uma
mudanga poés-registro devem ser disponibilizadas concomitantemente a implementacdo da
mudanca.

Paragrafo unico. Os novos modelos de rotulagem deverdo ser submetidos por meio de
notificagdo de rotulagem via peticionamento eletrénico em até 30 dias da aprovagéo, contendo o
modelo mais recente de rotulagem ja peticionado e a alteragdo das informagdes aprovadas nesta
peticdo.” (NR)
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Art. 44. O descumprimento das disposi¢cdes contidas nesta Resolugdo 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. 45. Os efeitos do § 2° do art. 36 passardo a vigorar no prazo de 360 (trezentos e
sessenta dias) dias, contados a partir da vigéncia desta Resolugéo.

Art. 46. Esta Resolugéo entra em vigor em 120 (cento e vinte) dias a partir da data de sua
publicacdo. (Prazo prorrogado por 90 dias pela Resolugdao — RDC n° 100, de 4 de agosto de
2016, revogada pela Resolugao — RDC n° 292, de 24 de junho de 2019)

JARBAS BARBOSA DA SILVA JR.

Diretor-Presidente
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Protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote industrial ou
relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote

industrigld " .

Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do medicamento.
Para substituicdo ou inclusdao de novo fabricante do IFA (item “c”), quando nao
houver alteracdo da rota de sintese, processo de producdo, tamanho de lote,

material de partida, intermediarios,

reagentes;solventes;

especificagcbes do IFA, perfil qualitativo e quantitativo de impurezas,
distribuicdo de tamanho de particulas e forma cristalina (polimorfismo), incluindo
solvatos e hidratos, esta prova pode ser substituida por protocolo de estudo de
estabilidade referente ao primeiro

Relatério técnico contendo as seguintes informagbes sobre o IFA: a)
nomenclatura: Denominagdo Comum Brasileira (DCB); b) estrutura: formula estrutural,
incluindo estereoquimica relativa e absoluta, formula molecular, e massa molecular
relativa; c) propriedades fisico- quimicas: forma fisica do sal, relagéo estequeométrica
entfre a forma quimica de apresentacdo do IFA e seu componente

fabricante(s) do(s) IFA(s) e respectivo(s) endereco(s); e) documento do 6rgéo
oficial sanitario do pais de origem informando as atividades autorizadas para o
fabricante ou declaragdo do fabricante do IFA informando que o pais de origem nao
dispde de tal documento; f) descricdo do processo de sintese: fluxograma do
processo de sintese, incluindo féormula molecular, estruturas quimicas dos materiais

de pad da,—intermediario e espe /3 nomenclatura olvente 3 adore

contemplando a estereoquimica; g) elucidagdo da estrutura e outras
caracteristicas e impurezas: confirmacgéo da estrutura com base na rota de sintese e
em analise espectral, contemplando o espectro de infravermelho da molécula e outras
analises necessarias a correta identificagdo e quantificagdo da(s) molécula(s), e
informacdo sobre potencial isomerismo estrutural e geométrico, rotagcdo Ooptica
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1. MUDANGAS RELACIONADAS AO INSUMO FARMACEUTICO ATIVO (Redagio

dada pela Resolugdo - RDC n° 361, de 27 de margo de 2020)

Cabe ao detentor do registro avaliar a adequabilidade da especificagao do IFA a dose maxima
diaria, via de administragédo e forma farmacéutica do medicamento objeto do pds-registro.

Para IFA que ndo se enquadra no escopo da Resolucado de Diretoria Colegiada — RDC que
institui o DIFA e a CADIFA, em substituigdo aos documentos 1, 2, 3 e 4, devera ser apresentada

documentagéao requerida em norma especifica, conforme aplicavel.

Modificagoes

Condigoes

Documentos

Tipo de
peticionamento

SUBSTITUIGAO OU INCLUSAO DE NOVO DIFA SEM CADIFA

a.
inclusdo ou
substituicao de
novo DIFA sem
CADIFA

Sao permitidas,
concomitantemente, mudancgas
relacionadas aos testes, limites de
especificagbes e métodos analiticos do
controle de qualidade e estabilidade do
insumo farmacéutico ativo e do
medicamento, em virtude da alteracao
proposta.

Refere-se a:

- substituicdo ou inclusao
de novo detentor de DIFA sem
CADIFA;

- inclusdo de processo de
fabricagdo de detentor de DIFA
aprovado com rota de sintese ou
condi¢des de fabricagao
substancialmente diferentes;

- inclusdo de local de
fabricagdo de intermediario ou do IFA
de detentor de DIFA aprovado com
rota de sintese ou condicbes de
fabricagao substancialmente
diferentes.

Se a peticdo for deferida, a
CADIFA sera emitida e o processo
passara a ser vinculado a CADIFA.

O deferimento da peticdo ¢é
condicionado a CBPF de IFA e
CADIFA validos.

1! 2’ 37 4’ 5’ 6’
7,8,9,10, 11.

Requer protocolo
individual. Deve
aguardar

manifestacao
favoravel da ANVISA
para implementacgao.
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MUDANGCAS DO DIFA SEM CADIFA
Referem-se as mudangas do DIFA anteriormente aprovado e sem CADIFA.

As seguintes mudancas requerem novo DIFA e, portanto, devem ser submetidas de acordo
com a mudanca “a. inclusao ou substituicdo de novo DIFA sem CADIFA”:

- Inclusdo de processo de fabricacdo com rota de sintese ou condi¢gdes de fabricacao
substancialmente diferentes;

- Inclusdo de local de fabricacdo de intermediario ou do IFA com rota de sintese ou
condic¢des de fabricagado substancialmente diferentes.

Quando a mudanca do DIFA sem CADIFA se referir exclusivamente a testes, métodos
analiticos e/ou critérios de aceitagdo do IFA e que, por sua vez, determinar uma mudanga de testes,
métodos analiticos e/ou limites de especificagdo do IFA pelo detentor do registro de medicamento, a
mudanga do DIFA podera ser concomitante a mudanca do item “2. Mudancas Relacionadas aos
Testes, Limites de Especificagdes e Métodos Analiticos do Controle de Qualidade e Estabilidade do
Insumo Farmacéutico Ativo e Medicamento” do anexo | desta Resolugao.

Para mudangas do DIFA n&o previstas no ANEXO Il da Resolugédo de Diretoria Colegiada —
RDC que institui o DIFA, o enquadramento deve ser realizado considerando as condigbes das
mudangas llbll, llCll’ lldll e llell-

b. Mudanca
adm'gig‘:}l\f do DIFA Permite-se  concomitantemente
sem L .
_ ) outras mudangas administrativas. 12 Implementag&o
- t(|mplementagao 1. A mudanga é imediata. Requer
imediata) exclusivamente administrativa. protocolo individual.
2. Refere-se as seguintes
mudancgas administrativas da

Resolugdo de Diretoria Colegiada -
RDC que institui o DIFA: 1.2, 1.4 e 1.5.

Refere-se as seguintes

c. Mudanca do mudangas administrativas da
DIFA sem Resolugdo de Diretoria Colegiada — B
CADIFA (HMP) RDC que institui o DIFA: 1.3, 1.6 e 1.7. |12 Implementacéo

imediata. Nao requer
protocolo individual.
Refere-se as seguintes HMP.

mudancgas de qualidade da Resolugéo
da Diretoria Colegiada — RDC que
institui o DIFA: 2.1.1, 2.1.2, 2.1.3, 2.4.1,
251, 25.2, 26.1, 2.6.2, 2.6.4, 2.6.7,
2.6.9, 2.71, 2.7.3, 2.7.5,

2.8.1, 282, 283, 291, 293,
210, 2111, 211.2, 2121, 2.12.2,
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212.3,e2.12.4.

1. Nao ha alteracdo da rota de sintese,
incluindo materiais de partida, solventes, reagentes,
intermediarios e etapas de purificacido/isolamento.

2. Nao ha impacto no perfil de impurezas
e na especificagdo do IFA. Excetua-se da condigéo a
restricéo de critério de aceitacao.

3. Para IFA estéril, a mudanga nao esta
relacionada a etapa de esterilizacao.

4, A mudanca no DIFA ndo requer
alteracdo na especificagdo de liberagdo ou de
estabilidade do medicamento. Excetua-se da
condicdo a restricdo de critério de aceitacdo do
medicamento.

5: Com relagao as propriedades fisicas do IFA:

5.1 Nao ha impacto nas propriedades
fisicas do IFA (polimorfismo, distribuicdo do tamanho
de particulas, morfologia); ou

5.2 As propriedades fisicas do IFA nao
constituem atributo de qualidade relevante,
considerando a forma farmacéutica ou processo de
fabricacdo do medicamento.

Sao permitidas, concomitantemente,
mudangas relacionadas aos testes, limites de

q especificagbes e métodos analiticos do controle de

. qualidade e estabilidade do insumo farmacéutico | 3
Mudanga do | ativo e do medicamento, em virtude da alteragéo |5 6, | Implementagéo
DIFA sem | proposta. 7, 12| imediata.
CADIFA _
_ ; Refere-se as seguintes mudancas de Requer protocolo
(implementacéo | gualidade da Resolugéo de Diretoria Colegiada — individual.
imediata) RDC que institui o DIFA: 2.2.1, 2.2.2, 2.3.1, 2.3.2,
2.3.3, 2.34, 2.3.5, 24.2, 253, 2.6.3, 2.6.8, 2.7.2,
2.7.7, 2.7.8,

27.9,29.2,215,216.2,217.1e217.2.

1. Nao ha impacto no perfil de impurezas e
na especificacdo do IFA. Excetua-se da condicédo a
restricao de critério de aceitagado e inclusao de
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teste.

2. Para IFA estéril, a mudanca
ndao esta relacionada a etapa de
esterilizagao.

3. A mudanga no IFA nao requer

alteracdo na especificagdo de liberagao ou
de estabilidade do medicamento. Excetua-
se da condigao a restricdo de critério de
aceitagao do medicamento.

Sao permitidas, concomitantemente,
mudancgas relacionadas aos testes, limites
de especificacbes e métodos analiticos do

2, 3, o
e. controle de qualidade e estabilidade do |5 g Requer protocolo  individual.
Mudanga do | jnsymo  farmacéutico atvo e do 7.8, Deve  aguardar ]
DIFA  sem | medicamento, em virtude da alteragéo (9, 10, manifestagéo favoravel
CADIFA proposta. 11, 12 | da Anvisa para
. implementacéo.
(maio Refere-se as seguintes P ¢
r) mudangcas de qualidade da Resolugao
de Diretoria Colegiada — RDC que institui o
DIFA: 214, 2.2.3,24.3,24.4, 245, 2.6.5,
2.6.6, 2.7.4, 2.7.6, 2131, 213.2, 214 ¢
2.16.1.
1. A mudanca ndo se enquadra como
“1b”, “1¢” ou “1d”.
O deferimento da peticdo €
condicionado a CBPF de IFA valido.
Sao permitidas, concomitantemente,
mudancgas relacionadas aos testes, limites
de especificacbes e métodos analiticos do
f. controle de qualidade e estabilidade do Requer protocolo
Mudanga do | insumo farmacéutico ativo e do individual. Deve  aguardar
DIFA  sem | medicamento, em virtude da alteraco 4 o | manifestacdo  favoravel da
CADIFA proposta. 3 4 Anvisa  para
(n?aiorﬂcom 1. A mudanga ndo se enquadra5’ 6, | implementac&o.
migragao como “1b”, “1¢” ou “1d”, 7.8,
para 9, 10,
CADIFA) 2. Essa mudanca é alternativa em|11

relagcdo a mudancga “1e”.

Se a petigado for deferida, a CADIFA
sera emitida e o processo passara a ser
vinculado a CADIFA.

O deferimento da peticdo €
condicionado a CBPF de IFA e CADIFA
validos.
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INCLUSAO OU SUBSTITUIGAO DE DETENTOR DE CADIFA

g. Inclusdo
ou substituicdo de

Sao permitidas,
concomitantemente, mudangas
relacionadas aos testes, limites de
especificagbes e métodos analiticos
do controle de qualidade e
estabilidade do insumo farmacéutico

detentor de | ativo e do medicamento, em virtude
CADIFA da alteragéo proposta. 2, 3, 4, Implementagao
) _ ) 5,6,7,13 imediata. Requer
(implementacéo 1. Ndo ha impacto no protocolo individual.
imediata) perfil de impurezas e especificacido
do IFA. Excetua-se da condi¢cdo a
restricdo de critério de aceitagdo do
IFA.
2. A mudanca no IFA nao
requer alteragdo na especificagado de
liberacdo ou de estabilidade do
medicamento. Excetua-se da
condicdo a restrigdo de critério de
aceitacao do medicamento.
A implementacéo da
mudancga é condicionada a CBPF de
IFA e CADIFA validos.
Sao permitidas,
h. Inclusdo concomitantemente, mudangas
I relacionadas aos testes, limites de
gzteil:;):tltwgao 3: especificacdes e métodos analiticos 2, 3/ Requer  protocolo
CADIFA do controle de qualidade e |% 56 individual. Deve
_ estabilidade do insumo farmacéutico 7, g, a@guardar
(maior) ativo e do medicamento, em virtude | 9, 10, manifestagao

da alteracao proposta.

1. A mudanga nao se enquadra
como “1g”.

O deferimento da petigdo é
condicionado a CBPF de IFA e
CADIFA validos.

favoravel da Anvisa
para implementacgao.

MUDANCAS DO DIFA COM CADIFA

Para etapas de fabricagado do IFA nao incluidas na CADIFA (ex. micronizagao ou esterilizagao
nao realizada sob responsabilidade do detentor do DIFA), deve-se utilizar as mudangas “1b”, “1¢”, “1d”,

“1e” e “1f".

i. Mudanga
do

1. Ndo ha alteragdo da rota
de sintese, incluindo materiais de

—_

Implementacao
imediata.Nao
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IFA com partida, requer protocolo
solventes, reagentes, individual HMP
intermediarios e etapas de
purificagao/isolamento.
CADIFA 2. Ndo ha impacto no perfil de
(HMP) impurezas e na especificagdo do IFA.

Excetua-se da condi¢gdo a restricdo de
critério de aceitagao.

3. A mudanga no IFA ndo requer
alteracao na especificacdo de liberacdo ou de
estabilidade do medicamento. Excetua-se da
condigao a restricdo de critério de aceitagdo do
medicamento.

4: Com relagao as propriedades fisicas|
do IFA:

4.1 Nao ha impacto nas
propriedades fisicas do IFA (polimorfismo,
distribuicdo do tamanho de particulas,
morfologia); ou

4.2 As propriedades fisicas do IFA
nao constituem atributo de qualidade relevante,
considerando a forma farmacéutica ou
processo de fabricagdo do medicamento.

Sao permitidas, concomitantemente,
mudancas relacionadas aos testes, limites de
especificacbes e métodos analiticos do
controle de qualidade e estabilidade do insumo
- farmacéutico ativo e do medicamento, em

Mudanga do IFA | virtude da alteragdo proposta. .3,
com x . , 5, 6,
CADIFA _ 1. Néo _Fa |[npzct<|)F:oE pe:fll de 7 Implementac&o
. impurezas e especificagdo do IFA. Excetua-se imediata. Requer
o (mplement de} condlgao a restricdo de critério de aceitacdo protocolo individual.
acao imediata) e inclusdo de teste. 3

2. A mudanca no IFA n&o requer
alteracédo na especificagao de liberagdo ou de
estabilidade do medicamento. Excetua-se da
condigao a restricdo de critério de aceitacdo do
medicamento.

A implementagdo da mudanga €
condicionada a CBPF de IFA e CADIFA
validos.
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. Sao permitidas, concomitantemente, b 3 Requer
Mudanca do IFA | mudancas relacionadas aos testes, limites de 5’ 6’ protocolo individual.
com especificagbes e métodos analiticos do 7’ 8’ Deve aguardar
a 1

CADIFA controle de qualidade e estabilidade do 0 manifestacdo favoravel
(maior) insumo farmacéutico ativo e do 11,13| da Anvisa para
medicamento, em implementagso.
virtude da alteragdo proposta.
1. A mudancga n&o se enquadra como “1i” ou “1j”.
O deferimento da petigdo é condicionado a CBPF de IFA
e CADIFA validos.
VINCULAGAO A CADIFA
1. O fabricante de IFA ja aprovado no processo de
registro do medicamento tem CADIFA valida para o mesmo
IFA.
2. As condi¢oes do IFA aprovado no processo de » 3 4 B
_ l. | registro de medicamento s3o idénticas aquelas do IFA para o 13, 14 Implementac&o
Vinculagdo qual se concedeu CADIFA (fabricante do IFA e intermediarios, imediata.
a CADIFA.| material de partida, rota de sintese, processo de fabricag&o, Requer
especificagdes do IFA e de seus intermediarios). protocolo
individual.
Essa mudanca é facultativa.
A implementacdo da mudanga é condicionada a CBPF
de IFA valido.
Documentagéao
1 Carta do detentor do DIFA, em nome do solicitante do registro de medicamento
e com o numero de referéncia do DIFA, autorizando o uso do DIFA como parte da
analise do medicamento objeto da peticdo de pds-registro.
Declaragdo assinada pelo responsavel técnico ou pessoa por ele designada
o | atestando que a fabricagao do IFA é conduzida de acordo as boas praticas de fabricagao
de IFA, a partir da introdu¢cdo dos materiais de partida. A declaracdo deve ser baseada
em auditoria de boas praticas de fabricacdo conduzida nos termos da Resolugdo de
Diretoria Colegiada — RDC que dispde sobre as diretrizes gerais de boas praticas de
fabricacao de medicamentos.
Numero do expediente do pedido de CBPF de IFA, conforme Resolugdo de
3 Diretoria Colegiada — RDC que dispde sobre a certificacdo de boas praticas de fabricagéao
de IFA.Para as mudangas “1d”, “1e€”, “1j” e “1k”, o documento s6 se aplica a mudanga
associada a novo local de fabricacao.
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Quando houver restricdo de confidencialidade do DIFA, declaragdo do
responsavel técnico do detentor de registro ou pessoa por ele

designada de que o solicitante do registro tem posse da parte aberta.

Devera ser avaliado o impacto da mudanca no medicamento e determinado
quais provas deverao ser apresentadas. Se a equivaléncia das propriedades fisicas e do
perfil de impurezas do IFA nao for demonstrada, deverdo ser realizadas provas com o
medicamento, de forma proporcional ao potencial impacto da mudanca. Os fatores a
serem considerados incluem caracteristicas do IFA (ex. classificacdo SCB, ocorréncia
de polimorfismo, distribuicdo do tamanho de particulas, morfologia) e a relevancia
dessas propriedades ao desempenho do medicamento (ex. forma farmacéutica, sistema
de liberagao, processo de fabricagao).

Quando apresentado Relatério técnico de estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia do medicamento, devera ser protocolada a mudanga “1e”, “1h”
ou “1k”.

Certificados de anadlise emitidos ou anadlise de lotes do IFA realizada pelo(s)
fabricante(s) do IFA (1 lote na condigao aprovada e 1 lote na condigéo proposta).

Certificados de andlise emitidos ou analise de lotes do IFA realizada pelo
fabricante do medicamento (1 lote na condigdo aprovada e 1 lote na condigédo proposta).

Avaliacdo do perfil comparativo de impurezas entre a condigdo aprovada e
proposta, incluindo a verificagdo da necessidade de realizagdo de estudo de qualificagdo
de impurezas.

Relatério de validagdo dos métodos analiticos de controle de qualidade do
IFA, realizada pelo fabricante do medicamento, quando aplicavel.

10

Relatério de validagdo dos métodos analiticos de controle de qualidade do
medicamento, quando aplicavel.

11

Relatério de estudo de estabilidade de um lote do medicamento.

Se as mudangas nos atributos de qualidade ou no perfil de impureza do IFA
nao impactarem na estabilidade do medicamento, podera, mediante justificativa técnica,
ser apresentado o Protocolo de estudo de estabilidade do primeiro lote industrial do
medicamento.

12

Documentagdo referente a mudanga do DIFA, conforme Anexo Il da
Resolugédo de Diretoria Colegiada — RDC que institui o DIFA

(desconsiderando a coluna “Tipo de alteragdo”). Para mudangas para as quais a
coluna “documentos” ndo esta preenchida ou aquelas nao
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previstas no Anexo Il da Resolugcdo de Diretoria Colegiada — RDC que institui
o DIFA, a documentagdo deve ser compativel com a natureza e complexidade da
mudanga, consiaeranao:

1. Secdes da documentacao do IFA diretamente alteradas pela mudanca; e

2. Segbdes da documentagdo do IFA em que se devem incluir provas para
suportar a mudanca.

CADIFA ou CADIFA revisada, com a declaracdo de acesso preenchida pelo
detentor do DIFA em nome do detentor do registro de medicamento.

13
Caso a mudanca do DIFA puder ser implementada por decurso de prazo,
dispensa-se a apresentacdo da CADIFA revisada na peticdo pods- registro do
medicamento.
Declaracdo assinada pelo responsavel técnico do detentor do registro do
14 medicamento, atestando que o grau de qualidade do IFA é o mesmo para o qual se

emitiu CADIFA. Entende-se como grau de qualidade todas as informagdes referentes a
fabricagdo (processo de fabricagdo, rota de sintese), controle de qualidade e

embalagem.

2. MUDANGAS RELACIONADAS AOS TESTES, LIMITES DE ESPECIFICAGOES E
METODOS ANALITICOS DO CONTROLE DE QUALIDADE E ESTABILIDADE DO INSUMO
FARMACEUTICO ATIVO E MEDICAMENTO

Modificagoes Condigoes Documentos Tipo de
peticionamento

a. inclusdao de Refere-se a  mudancas 1, 2, Implementacao
um novo teste reall.zadas pelo fabricante do| 3, 4 requer

medicamento.

b. Refere-se a  mudancas 5,6 | Requer protocolo

exclusdo de um | realizadas pelo fabricante do individual. Deve

medicamento. aguardar manifestagao

favoravel da
Anvisa  para

implementacéo.

c. estreitamento Refere-se a mudancgas 7,8 Implementagéao
dos limites de| realizadas pelo fabricante do imediata. Nao requer
especificagcao medicamento. O estreitamento protocolo individual.

deve ocorrer dentro da faixa dos HMP.

limites

atualmente

aprovados,

mantendo-se o mesmo método

analitico.

www.brainlike.com.br
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d.
ampliacao
limites

especificacao

dos
de

Refere-se
realizadas pelo
medicamento.

a
fabricante

mudancas
do

7,8,9

Requer
protocolo individual.
Deve aguardar
manifestacdo favoravel
da Anvisa para

implementagéo.

e.
mudancga
de
analitico,.

menor
método,

Refere-se a mudancgas realizadas
pelo fabricante do medicamento.

N&o se aplica a método biolégico
ou microbiolégico e nem as alteragdes
nas condi¢cdes de dissolugdo (aparato,
meio, velocidade).

E necessario que ao menos uma
das seguintes condi¢cdes seja cumprida:

1- A mudangca deve ser
decorrente de atualizagdo da monografia
do produto

no compéndio oficial que ja era
utilizado;

2- A mudanca deve estar
dentro da faixa prevista em capitulo geral
do compéndio ao qual o método
pertence;

3-
cromatografica
cromatografica.

4- Mudanca nos parametros
de método cromatografico isocratico, que
nao inclua composi¢gao quimica da coluna
ou composicao qualitativa da fase moével.

Mudanca de técnica néao
para técnica

4, 8,
10, 11,
12

Implementagéo
imediata. Nao requer
protocolo individual. HMP.

f.
mudanga
de

maior

Refere-se a mudangca de método
analitico, que nao atenda as condigdes
descritas para mudanca menor realizada
pelo fabricante do medicamento.

Requer protocolo
individual. Deve aguardar
manifestacdo favoravel da
Anvisa  para

implementagéo.
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g. Refere-se a inclusdes realizadas [+.8 Implementagao
. ~ . . . 10
inclusdo de método pelo fabricante do medicamento. Refere-se imediata
analitico complementar | aos casos em que um novo método sera _
adicionado para o mesmo teste, mantendo- N&o requer protocolo
se também o método anterior tanto no individual. HMP
controle de qualidade quanto na
estabilidade.
realizadas————pelo | alteracdo; substituicdo—ou—exclusdo—de |4~ | o
(Excluido pela | feita—exclusivamente—pelo 16~ | ediata-
Resolugdao - RDC n° fabricante doEA. - Na
361, de 27 ' 18 | o requer—protocolo
individual_HMP
de margo de
2020)

Documentagao

1 Justificativa do teste, limites de especificagdo e método analitico
proposto.

2 Copia do método analitico proposto com respectivas referéncias
bibliograficas e/ou copia de compéndio.

3 Laudos analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e
microbioldgico do IFA ou do medicamento referentes a 1 (um) lote analisado
com o teste aprovado e 1 (um) lote analisado com o teste proposto.

4 Relatério de validagdo do método analitico proposto.

5 Descricdo dos testes e limites de especificagdo aprovados e
propostos e justificativa da exclusao.

6 Dados de avaliagdo de risco demonstrando que o teste ou método
nao é significante.

7 Descricdo dos testes e limites de especificagcdo aprovados e
propostos e justificativa dos limites de especificagédo propostos

8 Laudos analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e
microbiolégico do IFA ou do medicamento referentes a 1 (um) lote analisado
com os métodos/limites de especificagdo aprovados € 1 (um) lote analisado
com os métodos/limites de especificacdo propostos.

9 Dados de avaliacdo de risco demonstrando que a ampliacao do limite
ndo impacta na qualidade e seguranga do medicamento.

10 Copia do método analitico aprovado e do proposto com respectivas

referéncias bibliograficas e/ou cépia de compéndio.
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11 Justificativa e avaliacdo das diferencas entre o método aprovado e o método
proposto.

12 Dados que demonstrem que o método analitico proposto é pelo menos equivalente
ao método aprovado.

13 Nos casos de mudanga nas condigdes de dissolugdo, relatério do desenvolvimento
do método de dissolugao.

14 Justificativa do fabricante do IFA para as especificagdes, quando ndo compendial.

15 Copia de nova especificagdo e/ou novo método analitico emitida pelo fabricante do
IFA.

16 Laudo analitico emitido pelo fabricante do IFA referente a 1 (um) lote analisado
com a nova especificagdo, o novo método ou 0 novo teste.

17 Relatorio de validagdo do método analitico emitido pelo fabricante do IFA.

18 Justificativa do fabricante do medicamento para nao realizagdo da mudanga no seu

controle de qualidade, quando aplicavel.

3.
METODOS DO CONTROLE DE QUALIDADE DO EXCIPIENTE

MUDANGAS RELACIONADAS AOS TESTES, LIMITES DE ESPECIFICAGOES E

a.
mudangas no
controle de

Modificagoes Condicoes Documentos Tipo de
peticionamento
_Referti-se aqualqtjer ... 11,234 Implementagéo
incluséo, alteracédo, substituicdo

imediata. N&o requer
protocolo individual.
HMP.

ou exclusao de testes,

especificagbes e
do

qualidade métodos
excipiente analiticos para o
excipiente realizadas
pelo fabricante do
medicamento.
Documentagao
1 Descricdo do teste, limites de especificagdo ou método analitico proposto;
comparagao e avaliagcdo das diferengas entre o proposto e o aprovado e justificativa da
mudanga com respectivas referéncias bibliograficas e/ou copia de compéndio e validagéo.
2 Laudos analiticos de controle de qualidade do excipiente referentes a 1 (um)
lote analisado com os testes, limites de especificagao e
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métodos analiticos aprovados e 1 (um) lote analisado com os testes, limites de
especificacdo e métodos analiticos propostos.

3 Para exclusao de teste, dados de avaliagéo de risco demonstrando que o teste nao

¢ significante.

4 Para inclusdo ou substituicido de método analitico, dados que demonstrem que o

método analitico proposto é pelo menos equivalente ao método aprovado, quando néo
compendial.

4. MUDANGAS DE DESCRIGAO E COMPOSIGAO DO MEDICAMENTO

Modificagoes Condigoes Documentos Tipo de
peticionamento
a. alteracéo Nao deve haver alteracao 1, 2, Implementagao
de formato e | qualitativa e  quantitativa da| 3,4,5 imediata. N&o requer
dimensobes de | composi¢do, do peso médio, das protocolo individual.
comprimidos, demais especificagbes e das HMP.
capsulas, supositérios | caracteristicas de desempenho do
e 6vulos produto.
E permitida,
concomitantemente, a alteragéo
b. alteracao, Nao deve haver alteragao 1, 2, Implementagao
exclusdo ou inclusédo | qualitativa e quantitativa da| 3,45 imediata. Nao requer
de marcagbes na | composicdo, do peso médio, das protocolo individual.
marcas em | demais  especificacdes e das HMP.
alto e baixo relevo, E permitida,
exceto sulcos e | concomitantemente, a alteragdo
impressdes com tinta | menor do processo de produgio
elou alteracdo menor de
C. Nado deve haver alteragdo do 1, 2, Implementacao
alteracdo ou peso médio, das demais| 3, 5, 8, 10, 12 HMP.
inclusdo de especificacbes e das

impress&do com tinta

caracteristicas de

desempenho do produto.
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d.
mudanca
menor
sulco

de

Refere-se a
alteracao de sulco.

inclusdo, exclusdo ou

Nao deve haver alteracdo das demais
especificagbes e das caracteristicas de
desempenho. Deve

estar de acordo com a posologia do
medicamento. Para medicamentos genéricos
e similares, deve ser condizente com seu
medicamento de referéncia.

Nao se aplica aos

medicamentos de concentragdo do
ativo inferior a 2% por unidade posolégica.

Nao se aplica aos
comprimidos de liberacdo modificada.

E permitida, concomitantemente, a
alteracdo menor do processo de

producdo e/ou alteracdo menor de
equipamento, em virtude da alteragao
proposta.

Implementagéo
imediata. Nao requer protocolo
individual. HMP.

e.
mudanga
maior
sulco

de

Refere-se a inclusdo, exclusido ou
alteracdo de sulco que ndo se enquadra na
mudanga "d".

E permitida, concomitantemente, a
alteracdo menor do processo de produgdo
e/ou alteracdo menor de equipamento, em
virtude da alteragéo proposta.

4,5,

1,2, 3,

13, 14

Requer protocolo
individual. Deve aguardar
manifestagdo favoravel da
Anvisa para implementagéo.

f.
menor
excipientes
formas
farmacéuticas
solucao

mu

danca
de
para

em | sem

alteracdo nas
produto acabado e dos excipientes.
aplica a medicamentos estéreis. Nao s

nas caracteristicas de
formulagao,

absorgao e solubilidade do ativo.

desempen

especificagbes

Refere-se as alteragbes quantitativas
de excipientes que se enquadrarem nos limites
descritos no Anexo de excipientes - Anexo |l
para as formas farmacéuticas em solugéo,

do
Nao se
e aplica

a mudancas de excipientes com fungéo

conservante e aqueles que influenciam

ho da

como aqueles que afetem a

Implementacéo
imediata. Requer
protocolo individual.
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g. mudanca Refere-se as alteragbes de excipientes 2, 3, Requer protocolo
maior de | para as formas farmacéuticas em solucéo nao g £ individual. Deve
excipientes para | contempladas no item "f". 16’ aguardar manifestagao
forma farmacéutica 11, favoravel da Anvisa
em solucéo 14, para implementacgao.

15,
16,
17,
18,
19

h. mudanca Refere-se as alteragdes quantitativas i g Implementacéao
menor de | de excipientes que se enquadrarem nos limites 1;5 | imediata. Requer
excipientes para | descritos no Anexo de excipientes - Anexo Il 6: protocolo individual.
formas para as formas farmacéuticas semissolidas |17
farmacéuticas sem alteragdo nas especificagbes do produto
semissdlidas acabado e dos excipientes. Ndo se aplica a

medicamentos estéreis. Nao se aplica a
alteragao de excipientes que influenciam nas
caracteristicas de desempenho da
formulagdo, como aqueles que afetem a
absorc¢ao, liberacéo e solubilidade do ativo.
N&o se aplica a
alteracdes de excipientes com
funcdo conservante e que afetem a
distribuicdo do tamanho de particula.

i. mudanca Refere-se as alteragcdes de Requer protocolo
maior de excipientes | excipientes para as formas farmacéuticas | , 3, individual. Deve
para formas | semissdlidas ndo contempladas na | 4, 6, aguardar manifestacao
farmacéuticas alteracdo menor (item “h”) 7, 9, favoravel da Anvisa para
semissolidas 10, | implementagao.

1,
14,
15,
16,
17,
8,19

j- mudanga Refere-se as alteracoes Implementagao
menor de excipiente | quantitativas de excipientes que se |, 3, imediata. Requer
para formas | enquadrarem nos limites descritos no | 4, 5, protocolo individual.
farmacéuticas Anexo de excipientes - Anexo lll para as | 15,
solidas formas  farmacéuticas solidas sem | 16,

alteracdo nas especificacdes do
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produto acabado e

excipientes. Nao se aplica a
alteragao de excipientes que

influenciem nas caracteristicas de
desempenho da formulacdo, como aqueles
que afetem absor¢do e solubilidade do

dos 7

ativo.

k. mudanca Refere-se as alteracbes de i g Requer protocolo
maior de excipiente | excipientes para as formas farmacéuticas 7’ 9’ individual. Deve
para formas | sélidas nao contempladas na alteragao 10 aguardar  manifestacdo
farmacéuticas menor (item “”) 11, favoravel da Anvisa para
solidas 14, implementacgéo.

15,
16,
17,
18, 19

|. mudanca de Refere-se as  alteracbes dei’ g Requer
excipientes para as | excipientes para as 7: 9: protocolo

demais formas farmacéuticas 10, individual.
formas farmacéuticas 11, Deve

14, aguardar
15, manifestacao
16,
17,
demais assuntos. favoravel da  Anvisa
8,19
m. Refere-se a exclusdao ou 2, 3, Implementagao imediata.
~ . L. 1B, 7, o
mudanca de alteracdo quantitativa e/ou qualitativa 9 10 Requer protocolo individual.
de excipientes responsaveis 1’1’ ’
exclusivamente por dar cor e/ou sabor 15,
a uma formulagéo ja 16,
18, 19

registrada, se

m alteracdo nas

especificagbes do produto acabado e
dos excipientes além das referentes a
mudancga descrita. Essa mudancga nao
pode influenciar nas

caracteristicas de
desempenho da formulagdo, como a
absorc¢ao e solubilidade do ativo.
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nova apresentag&o por|

alteracao de sabor

n. inclusdo de Refere-se a inclusdo de uma 2, 3, Requer protocolo
nova apresentacao por meio da adicéo g ZO individual. Deve aguardar
de excipientes responsaveis 1’1, "| manifestacdo favoravel da
exclusivamente por dar cor e/ou sabor 15, Anvisa para implementagao.
a uma formulagéo ja registrada 16, Caso

18, 19

sem alteracao nas
especificagbes do produto acabado e
dos excipientes além das referentes a
mudanca descrita. Essa mudanga ndo

nao exista interesse
em manter a apresentacgio
anterior, devera ser
peticionado o cancelamento

pode da

influenciar nas caracteristicas
de desempenho da formulagdo, como

- " ) apresentacéo.
a absorgao e solubilidade do ativo.

Documentagao

1

Descrigédo das especificagdes relacionadas a mudanga aprovada e proposta.

2

Discussdo sobre as diferengcas entre o processo de produgdo aprovado e 0O
proposto, destacando o potencial impacto no desempenho do produto.

Laudos analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbioldgico do
medicamento referentes a 1 (um) lote fabricado com a condi¢cdo aprovada e 1 (um) lote
fabricado com a condigao proposta.

No caso de solugbes, deve conter testes como viscosidade, pH e osmolaridade

(itens “f" e “g").

Perfil de dissolucdo comparativo entre a condi¢gao atualmente aprovada e a
proposta. No caso do item “d” e “e”, perfil de dissolugdo comparativo entre a condigéo
atualmente aprovada com o comprimido inteiro e a nova condi¢cdo com o comprimido

inteiro e partido. Para formas farmacéuticas em que o

perfil de dissolugdo ndo € aplicavel, apresentar teste de desempenho in vitro
comparativo entre a condicdo atualmente aprovada e a proposta. Para as mudangas “e”,
“”, “k”, “I", o perfil de dissolucdo comparativo e demais testes de desempenho in vitro

devem ser realizados entre a condigao proposta e o medicamento referéncia.

Protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote industrial ou
relatorio de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote industrial do medicamento.

Relatdrio de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do medicamento. Deve
ser incluido no HMP, relatério de estudo de estabilidade de longa duracao de 3(trés) lotes
do medicamento, sendo 1(um) lote apresentado nesta peticdo e os 2(dois) primeiros lotes
industriais produzidos apds a aprovagao e implementagdo da mudanca. No caso de
mudanca nos excipientes responsaveis pela cor e sabor e
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inclusdo de nova apresentagdo por alteragao de sabor (itens m e n), deve ser
incluido no HMP, relatdrio de estudo de estabilidade de longa duragéo de 2(dois) lotes do
medicamento, sendo 1(um) lote apresentado nesta peticdo e o primeiro lote industrial
produzido apos a aprovagao e

implementagcdo da mudanga. Caso a mudanca resulte em exclusdo ou
diminuicdo de excipientes responsaveis pela cor e sabor, pode-se apresentar protocolo
de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote industrial ao invés do relatério.

7 Relatdrio de estudo de fotoestabilidade.

8 Descricdo dos componentes da tinta e comprovacao de seu uso farmacéutico.

9 Discussdo sobre a escolha do excipiente e dados de compatibilidade entre os
componentes do medicamento, os novos excipientes e a embalagem.

10 Especificagdes dos excipientes cujas informagdes ainda n&o constem no registro,
acompanhadas de testes, limites de especificagdo, descricao dos métodos analiticos,
laudo analitico de controle de qualidade e respectivas referéncias bibliograficas e/ou
copia de compéndio.

11 Nos casos de excipientes usados pela primeira vez em um medicamento ou em
uma nova via de administracdo apresentar documentos com os detalhes de fabricacéao,
caracterizagdo e controles com referéncia bibliografica para suportar os dados de
seguranca.

12 Avaliagao da interferéncia da tinta no método de analise do produto acabado.

13 Dados que demonstrem a equivaléncia entre especificagbes e as
caracteristicas de desempenho do medicamento aprovado e do medicamento
proposto, tanto do comprimido inteiro quanto partido. Nos casos de excluséo de sulco, esta
prova pode ser dispensada.

14 Relatério técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia. No
caso de mudanga maior de sulco (item “e”), pode ser apresentada justificativa de
auséncia. No caso de mudanga maior para solidos (item “k”), caso a alteragdo seja
enquadrada como moderada nos termos do anexo lll, esta prova pode ser dispensada.

15 Ordem de produgao e quadro comparativo "A" do anexo IV.

16 Protocolo de validagcdo do processo. Para medicamentos estéreis, também
devera ser apresentado relatério sumario da validacdo do processo de esterilizagao.

17 Resultados e discussao do teste de eficacia do sistema conservante e avaliagao
do sistema antioxidante, quando estes forem utilizados na formulagao.

18 Informagbes adicionais para os excipientes de origem animal de acordo

com a legislagdo especifica vigente sobre controle da Encefalopatia Espongiforme
Transmissivel.
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Relatério de validagdo dos métodos analiticos de controle de qualidade e
estabilidade do medicamento. Para o item “m”, caso a mudanca resulte em exclusio ou
diminuigdo de excipientes responsaveis pela cor e sabor, esta prova pode ser dispensada.

5. MUDANCAS RELACIONADAS AO LOCAL DE UMA OU MAIS ETAPAS DO PROCESSO

PRODUTIVO DO MEDICAMENTO

Modificagoes Condigoes Documentos Tipo de

peticionamento

a. alteracao Ndo deve haver nenhuma 1 Implementacgéo
de razdo social do mudanga na unidade imediata. Requer

local de fabril além da razéo social protocolo individual.
fabricacao

b. inclusao 2 Implementacéao
ou substituicdo de imediata. Requer

local de protocolo
embalagem secundaria individual.

c. inclusdo ou Refere-se as mudangas 3,4,7 Implementag
substituicdo de locall relacionadas a inclusdo ou ao imediata. Requer
de embalagem| substituicdo do local da linha de protocolo individual.
primaria embalagem primaria com ou sem

alteracao de endereco. Nao se aplica
para medicamentos estéreis. E

permitida a inclusdo ou
alteracao concomitante de
equipamentos da linha de embalagem
primaria. E permitida a alteragédo ou
incluséo

concomitante de local de
embalagem secundaria, quando se
tratar do mesmo local de embalagem
primaria.

d. inclusao Refere-se a inclusdo ou 3, 4, Implementagao
ou substituicdo de | substituicdo de local de uma ou mais| 5, 7, 9, 10, | imediata. Requer
local de etapas ou a totalidade do processo de 1112 protocolo individual.

fabricacdo ’

medicamento

fabricagdo de medicamentos de

liberacao

convencional

convencional com ou sem alteragao
de enderego. Ndo se aplica para produtos

estéreis. E permitida,
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concomitantemente, a alteragdo menor
do processo de produgdo, a alteracdo de
capacidade ou

automatizacdo dos equipamentos, a
inclusao ou substituicdo de local de controle
de qualidade.

e. incluséo ou Refere-se a alteragdo ou a inclusado ? g Implementagao
substituicdo  menor | de local relacionada a uma ou mais etapas 16 " | imediata. Requer
de local de fabricagao | ou a totalidade do processo de fabricagao de 11’ protocolo individual.
de medicamento de | medicamentos de liberagdo modificada, sem 12’
liberacdo modificada. | alteracdo de enderegco. Nao se aplica a |15

medicamentos  estéreis de liberagao
modificada.

Nao se aplica para o caso que seja
identificada a necessidade de estudo de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.

E permitida, concomitantemente, a
alteracdo menor do processo de produgdo
ou a alteragédo menor dos equipamentos, a
inclusao ou substituicdo de local de controle
de qualidade.

f. inclusdo ou Refere-se a alteracdo ou a inclusao g g Requer
substituicdo maior de | de local relacionada a uma ou mais etapas 16 " | protocolo individual.
local de fabricagéo de | ou a totalidade do processo de fabricacdo de 11’ Deve aguardar
medicamento de | medicamentos de 12’ manifestacao favoravel
liberagcdo modificada. 13 da Anvisa para

liberacdo modificada, com alteracéo
de enderego. Refere-se aos casos que nao

“ "

se enquadra na mudanca item “e”.

E permitida, concomitantemente, a
alteracéo

implementagéo.

do processo de produgdo ou a
alteracdo dos equipamentos, a
inclusdo ou substituicdo de local de
controle de qualidade.
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g. inclusado Refere-se a alteragdo ou a Requer protocolo
ou substituicdo de | inclusdo de local relacionada a uma |, 6, individual. Deve  aguardar
local de fabricagdo | ou mais etapas ou a totalidade do | 8, 9, manifestagdo  favoravel da
de medicamento | processo de fabricagcéo de | 10, | Anvisa para implementagcdo no
estéril medicamentos estéreis, com ou sem | 11, | prazo de 180 (cento e oitenta)

alteragao de enderego. dias para a primeira
Refere-se ainda a incluséo ou | 2, 13 manifestaggo.

substituicdo de local de embalagem

primaria de medicamentos estéreis.

Ndo se aplica a medicamentos

estéreis de liberagao modificada.
E permitida,

concomitantemente, a alteracdo do

processo de producdo ou a alteragao

dos equipamentos, a inclusdo ou

substituicdo de local de controle de

qualidade.

h. inclusao Refere-se a inclusdo ou Implementacgéo
ou substituicdo de| substituicdo de local da realizacdo de| O, imediata. Nao requer protocolo
local de controle del um ou mais testes de controle de 12, | individual. HMP.
qualidade 14

qualidade, fins  de

liberacao do lote e/ou

para

estabilidade do medicamento,
mantendo-se inalterados teste, limites
de especificagdo e método, com ou
sem alteracao de endereco.

Documentagao

1

Declaragdao da empresa fabricante informando que somente a razéo
social foi alterada. A atualizagdo do registro somente deve ser

realizada apds a regularizacdo da AFE para empresas nacionais ou do
CBPF para empresas localizadas fora do Brasil.

2 Copia do documento de comprovagdao de cumprimento das Boas
Praticas de Fabricacdo emitido pela autoridade sanitaria do pais de
origem, para a linha de produg¢ao na qual o medicamento € fabricado.
3 Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo valido emitido pela
Anvisa, para a linha de producédo na qual o medicamento é
fabricado.
4 Protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote industrial
ou relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote
industrial do medicamento.
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Para produtos semissdlidos e liquidos em que o principio ativo esteja
presente em forma nao dissolvida: avaliagdo de mudancas na

morfologia das particulas e perfil comparativo da distribuicdo do tamanho de
particulas.

Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do medicamento.
Deve ser incluido no HMP, relatério de estudo de estabilidade de longa duragéo de
3(trés) lotes do medicamento, sendo 1(um) lote apresentado nesta peticdo e os
2(dois) primeiros lotes industriais

produzidos apos a aprovacgao e implementagao da mudanga.

Relatério sumario da validacdo de processo. No minimo trés lotes em
escala industrial devem ter sido validados prospectivamente com

éxito no local proposto.

Protocolo de validagdo de processo. Para medicamentos estéreis,
também devera ser apresentado relatério sumario da validagdo do

processo de esterilizagdo.

Ordem de producao e quadro comparativo "B" do anexo IV.

10

Laudos analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbiolégico
do medicamento referentes a 1 (um) lote fabricado/analisado

no local aprovado e 1 (um) lote industrial fabricado/analisado no local
proposto.

11

Perfil de dissolugdo comparativo entre a condicao atualmente aprovada e a
proposta. Para formas farmacéuticas em que o perfil de dissolugao n&o é aplicavel,
apresentar teste de desempenho in vitro comparativo entre a condicdo atualmente

aprovada e a proposta, em substituicdo a esta prova. Para as mudancgas “f’ e “g”,
o perfil de dissolugdo comparativo e demais testes de desempenho in vitro devem

ser realizados entre a condigdo proposta e o medicamento referéncia.

12

Relatério de validagdo dos métodos analiticos de controle de qualidade e
estabilidade do medicamento.

13

Relatorio técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.

14

Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF) valido
emitido pela Anvisa, no caso de laboratério instalado em industria farmacéutica.
Quando a incluséo ou substituicdo nao for para uma industria farmacéutica podera
ser apresentada habilitacdo Reblas. Para

laboratério instalado em industria internacional devera ser apresentado
documento que comprove o cumprimento das Boas Praticas de Fabricagdo ou
equivalente que comprove o cumprimento das Boas Praticas de Laboratério.

15

Justificativa para auséncia de estudo de  biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia.
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6. MUDANGAS RELACIONADAS AO PROCESSO DE PRODUGAO DO MEDICAMENTO,
EQUIPAMENTO E TAMANHO DE

LOTE
Modificagoes Condicoes Documentos Tipo de
peticionamento
a. mudanga Considera-se alteracao 1, 4, 5, Implementagao
menor do processo | ou inclusdo menor do 6, 8, 10, 12
de produgao processo de produgido as requer
mudangas relacionadas a protocolo
individual.
alteracdo de parémetros HMP.
nao criticos e de
etapas néo criticas do
processo. Os parametros e
etapas criticas ou nao
criticas sdo os definidos na
validagao
do processo produtivo.
Nao se aplica a etapa ou
paréametro de esterilizacao.
b. mudanca Considera-se alteracao 1, 4, 5, Requer
maior do processo de ou inclusdo maior do 7,9, 10, 11 protocolo
producgao individual.
processo de produgido as Deve  aguardar
mudancas relacionadas a manifestagéo
alteracdo de parémetros favoravel da

criticos e de etapas implementagéo.

criticas do  processo,
alteracao no tipo de processo

de produgdo, como a
mudanga entre via seca, via

Umida ou
compressao
direta,mudancas

relacionadas a parametros
de

esterilizagdo, alteracoes
que impactem no sistema
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de liberagdo do farmaco
Ou que nao se enquadrem

em mudanca menor do
processo de produgdo. Os

parametros e etapas

criticas ou nao criticas
sdo os definidos na

validacdo do
produtivo. E permitida

processo

concomitantemente a

equipamento e a inclusao

menor de tamanho do lote em
fungdo da mudanga maior do processo de

producéo.
C. inclusao ou Nao se aplica para produtosB’ 6,8 Implementacao
equipamento estéreis. imediata.
primaria HMP.
substituigao de de Refere-se a substituicao, incluséo;’ ‘7" Implementacao
embalagem ou exclusdo de 8’ 1’2 im
d.  mudanca ediata. N3
a
menor o
de
) equipamento com mesmo ou Requer.pgqtqccj:olt?
equipamento diferente desenho e individua.
principio de funcionamento de HMP.

etapas néo criticas

ou com mesmo desenho

e principio de funcionamento de
etapas criticas do

processo produtivo. Ndo se aplica a
alteracao ou

inclusdo de
equipamentos

utilizadosno

processamento
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asséptico e em
etapas que

tenham potencial

impacto no sistema de liberagcéo
modificada. E

permitida,
concomitantemente, a
alteracao da

capacidade, a automatizagdo do

equipamento, ou alteragdo menor
do processo de

produgdo em fungdo da alteragao de
equipamento.

As etapas

€ equipamentos
considerados

criticos s&o os

definidos na validagcdo de processo
produtivo.

e. maior Refere-se a substituigao, incluséo1’ 4, [Requer .proltqcolo
~ 5, 7, individual.
mudang ou exclusao de
9, 12
a
equipamento equipamento com diferente desenho Deve aguarar

e principio de

funcionamento ou de equipamento

Favoravel da Anvisa
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com diferente desenho e
mesmo principio de funcionamento
de etapas criticas do processo
produtivo. As etapas e
equipamentos considerados
criticos sdo os definidos na
validacao

de processo produtivo.
Refere-se a substituigdo, inclusdo
ou exclusdo de equipamento de
embalagem primaria de
medicamentos estéreis. E
permitida, concomitantemente, a

alteracao menor do
processo de producdo em fungéo
da alteragéo de equipamento.

implementacao.

f. inclusao Refere-se ao aumento do| 2,4,5,7,8 Implementacao
menor de tamanho de | tamanho de lote de imediata.Nao
lote formas farmacéuticas de requer protocolo
liberacdo imediata, a individual.
diminuicdo do tamanho de HMP.

lote de todas as formas

farmacéuticas e ao aumento
de

tamanho de lote em até 10
(dez) vezes o tamanho

de lote referéncia de
medicamentos de liberagdo

modificada e formas
farmacéuticas especializadas.

Lote referéncia € o ultimo|
lote utilizado para a

comprovacao de

Demonstradasatravés

de equivaléncia

farmacéutica,

bioequivaléncia e estudos
clinicos, conforme o
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Caso.

Nao se aplica aos
medicamentos de concentracao

do ativo em relagdo a
férmula inferior a 2% (dois

por cento).

por unidade posologica,
exceto para solugdes. Nao

se aplica aos
medicamentos solidos orais cujo

tamanho do lote referéncia
seja inferior a 100.000

(cem mil) unidades

farmacotécnicas ou 10 %
(dez por cento) do

tamanho do lote produzido
em escala industrial, o

que for maior. E permitida,
concomitantemente, a

alteracao menor do
processo de

produgéo e
alteracéo da
capacidade elou

automatizacao do
equipamento, desde que essa

alteragdo seja decorrente
da inclusdo de tamanho

de lote.
g. inclusao Refere-se ao aumento de 2, 4, Requer
maior de tamanho do | tamanho de lote nao 57,9, 11 protocolo
individual.
lote contemplado na incluséo Deve
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menor de tamanho de aguardar

- manifestagéo
lote. E permitida,

concomitantemente, a alteragao favoravel  da

implementagéo.
menor do processo de

produgao e
alteracéo da
capacidade e/ou

automatizacao do
equipamento, desde que essa

alteracdo seja decorrente
da inclusdo de tamanho

de lote.

Documentagao

1

Ordem de producéo e quadro comparativo "B" do anexo IV.

2

Ordem de produgéo e quadro comparativo "B" e "C" do anexo IV.

Quadro comparativo "B" do anexo IV.

Laudos analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbioldgico
do medicamento referentes a 1 (um) lote fabricado na condi¢do aprovada e 1 (um)
lote fabricado na condig&o proposta.

Perfil de dissolugdo comparativo entre a condicdo atualmente aprovada e a
proposta. Para forma farmacéutica em que o perfil de dissolugdo nido é aplicavel,
apresentar teste de desempenho in vitro comparativo entre a condigdo atualmente

aprovada e a proposta. Para as mudangas “b” e “g”, o perfil de dissolugdo comparativo e
demais testes de desempenho in vitro devem ser realizados entre a condicao

proposta e o medicamento referéncia.

Protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote industrial ou
relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote

industrial do medicamento.

Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do medicamento. Para
mudang¢a maior do processo de producgao (item “b”) e

“an

mudanc¢a maior de equipamento (item “e”), deve ser incluido no HMP, relatério de
estudo de estabilidade de longa duragdo de 3(trés) lotes do medicamento, sendo 1(um)
lote apresentado nesta petigdo e os 2(dois) primeiros lotes industriais produzidos apos a

aprovacao e implementacdo da mudancga. Para mudanga menor de equipamento
(tem “d”), quando se tratar de substituicdo ou inclusdo de equipamento de mesmo
desenho e principio de funcionamento, esta prova pode ser substituida por protocolo de
estudo de estabilidade referente ao primeiro lote

industrial. Para inclusdo menor de tamanho de lote (item “f’), quando se tratar de
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aumento ou reducao de tamanho de lote em até 10 vezes o tamanho de lote referéncia,
esta prova pode ser substituida por protocolo de estudo de estabilidade referente ao
primeiro lote industrial.

8 Relatério sumario de validacdo de processo. No minimo trés lotes em escala
industrial devem ter sido validados prospectivamente com éxito no local proposto. Para
mudanga menor de equipamento (item “d”), apresentar estudo de similaridade para
0s equipamentos

envolvidos.

9 Protocolo de validagdo de processo. Para medicamentos estéreis, também
devera ser apresentado relatério sumario da validacdo do

processo de esterilizagdo.

10 Resultados e discussdo do teste de eficacia do sistema conservante e avaliagao
do sistema antioxidante, quando estes forem utilizados na

formulagao.

11 Relatério técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia; Para
mudang¢a maior do processo de processo de produgdo (item b), no caso de alteragbes
ou inclusées de produgao que nao impactem no sistema de liberagdo do farmaco ou que
nao alterem o tipo

de processo de produgao, esta prova pode ser substituida por justificativa técnica
de auséncia.

12 Para produtos semissolidos e liquidos em que o principio ativo esteja presente

em forma nado dissolvida: avaliagdo de mudangas na

morfologia das particulas e perfil comparativo da distribuicdo do tamanho de
particulas.

7. MUDANGAS RELACIONADAS A EMBALAGEM DO MEDICAMENTO

As mudancgas relacionadas as embalagens fracionaveis devem atender, além do disposto

neste quadro, o que dispde norma especifica. E permitida, concomitantemente, a alteracdo dos
equipamentos utilizados exclusivamente para o processo de embalagem. Se a mudanca relacionada
a embalagem implicar em mudangas relacionadas aos limites de especificagdo e método analitico

deve-se observar o disposto em

controle de qualidade da embalagem.

Modificagoes

Condicoes

Documentos|

Tipo de
peticionamento

a. inclusao de Como exemplo, blister ¢ 1, 3, Requer
novo tipo de frasco sdo considerados 4,5, 6, 7, 8,
embalagem diferentes tipos de embalagem. 11, Deve
primaria 12,13 aguardar
manifestagéo
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Caso ndo exista interesse

em manter a embalagem

da

para

favoravel

Anvisa

anterior, a

implementagéo.

detentora devera solicitar 0
cancelamento de registro

da(s) apresentagao(des)
justificativa técnica.

na

b.
mudang

Menor de

Refere-se a alteracdo de

composicdo e a inclusado de

1, 3,
4, 5, 6, 10,
11

Implementagao
imediata. Nao

sicédo

compo

embalagem

embalagem primaria

requer  protocolo

primari

qualitativa ou quantitativa de
um medicamento

HMP.

registrado, em

equivaléncia ou

que haja

melhoria do materiale das

caracteristicas
da

embalagem em a

capacidade protetora

relacdo

e

interacdo com o conteudo, sem
alterar o

tipo, forma e

quantidade/volume
embalagem e a descricdo da

por|

apresentacdo. Nao se aplica a
medicamentos estéreis.

C.
mudang

Maior de

Refere-se a alteragdo de

composi¢cdo e a inclusdo de

1, 3,
4,5,6,8, 11

Requer protocolo

sicao

compo

embalagem

embalagem primaria

Deve aguardar
manifestacéo

primari

qualitativa ou quantitativa de um
medicamento

favoravel

da Anvisa para
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registrado, sem alterar o tipo e a
quantidade/volume por embalagem. E
permitida,

concomitantemente, a
mudanca menor de forma e

dimensbes da embalagem primaria, desde
que essa mudanga seja decorrente da

mudanga

maior de composic¢ao da
embalagem. Incluem-se os casos que nao
se enquadram como menor (item “b”).

implementagao.

d. mudanca Refere-se a alteracdo da forma e ; Implementacéao
menor da forma e | dimensbes da embalagem primaria de um imediata. Nao requer
dimensdes da | medicamento registrado, sem alterar o tipo, protocolo individual. HMP.
embalagem composicao da embalagem, a
primaria quantidade/volume por embalagem e a

descricdo da apresentacdo. Nao se
aplica a parte da embalagem que possa

afetar a  administracao, uso,
segurancga e estabilidade do medicamento e
a medicamentos estéreis

e. mudanca Refere-se a alteragdo da forma;’g Requer  protocolo
maior da forma e | e dimensdes da embalagem primaria de8’,I individual. Deve aguardar
dimensoes da | um medicamento registrado, ’ manifestagcdo favoravel da
erpbrfllfagem sem alterar Anwsa ) para
primaria implementag&o.

o tipo, composicdo da embalagem e
a quantidade/volume por embalagem.
Incluem-se o0s casos que nao se
enquadram como menor (item “d”).
f. Refere-se a mudanga de parte da 1 Implementagao

mudanca de

contato com

o0 medicamento

embalagem primaria que nao
esta em contato com o
medicamento

registrado.

imediata. Nao
protocolo
individual.

HMP.

requer

Ndo se aplica a parte da
embalagem primaria que possa afetar
a administragdo, uso, seguranga e
estabilidade do medicamento.
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g. mudanga Refere-se a alteracgao, inclusao 2,12 | Implementagéao
menor de | ou exclusao de embalagem imediata. Nao requer
embalagem secundaria ou envoltorio intermediario protocolo individual.
secundaria ou | de um medicamento registrado, sem HMP.
envoltério alteracao da descricao da
intermediario apresentagao. E

permitida a alteracdo das informacgdes
de rotulagem que n&o necessitam de
aprovacgao prévia da Anvisa. Nao se
aplica a embalagens funcionais que
possam afetar a
administragdo, uso, seguranga €
estabilidade do medicamento.

h. mudanga Refere-se a 2, Requer protocolo
maior de'embalagem alteracéo, inclusédo embalagem individual. Deve
secundaria ou ou exclusdo de secundaria aguardar
envoltorio embalagem secundaria ou envoltério ou manifestacéo
intermediario intermediario de envoltdrio favoravel da Anvisa

um intermediario | para implementacao.
funcionais,
medicamento registrado [ncluir:
Incluem-se o0s casos que nao se5’ 8
enquadram como menor (item “g”).

i. Refere-se a alteracdo das 12, Implementacao
mudanca caracteristicas, inclusdo, substituicdo | 15, 16 imediata. Nao requer
relacionada ao ou exclusdo de material inerte na protocolo individual.

material inerte embalagem de um medicamento HMP.
registrado, como
dessecantes.

j. Refere-se a alteracdo das 17, Requer
mudancga caracteristicas, inclusao, substituicdo | 18, 19, 20, protocolo individual.
relacionada ao ou exclusao de um | 21, Deve aguardar

diluente diluente/reconstituinte que acompanha 22 manifestagao
um medicamento registrado. favoravel da
Anvisa para

implementagéo
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k. relac Refere-se a alteracdo das 2 | Requer protocolo
mudanc ionada o | caracteristicas, inclusado, substituicdo | 3, 24 individual. Deve
a acessorio ou exclusdo de um acessorio para aguardar
administracdo ou medida da dose manifestagao
requerida do medicamento, que nao favoravel da
€ parte da embalagem primaria. Anvisa para
Os implementacgao.
acessorios deverao
obrigatoriamente estar em
quantidades e graduagao adequadas
considerando sua posologia, quando
aplicavel.
l. rela Refere-se a 2 Implemen
mudanga cionada o] alteracéo dos 5, 26, 27, tacdo imediata.
controle qualidade da testes, limites 28, 29, Nao requer
de de especificagbes e 30 protocolo
embalagem métodos de controle de qualidade individual. HMP.
das
embalagens primarias,
embalagens en
voltérios
Documentagao
Caracterizagdo da nova embalagem, com descricdo, desenho detalhado,

materiais componentes de cada parte da embalagem e

especificagbes. Comparagdo com a embalagem anterior, quando aplicavel.

aplicavel.

Caracterizacdo da embalagem secundaria ou
descrigdo, desenho detalhado, materiais componentes da

envoltorio

embalagem e especificagbes. Comparagdo com a embalagem anterior, quando

intermediario, com

Testes,

primaria

controle de qualidade.

limites de especificagdo, descrigio dos métodos analiticos,
analitico de controle de qualidade da embalagem e respectivas referéncias bibliograficas
e/ou copia de compéndio. Para mudanga menor e maior de composi¢do de embalagem

(itens “b” e “c”), esta prova pode ser dispensada caso nao tenha havido alteragéo no

certificado

Comprovagédo de que ndo ocorre interagdo entre a embalagem e seu conteddo como
migragao dos componentes do material proposto para

0 conteudo e perda dos componentes do medicamento na embalagem. Comparagéo
com dados da embalagem anterior, quando aplicavel.
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oxigénio, diéxido de carbono, umidade, transmissdo da luz. Comparagdo com dados da
embalagem anterior, quando aplicavel. Para mudanga menor de composi¢cdo de embalagem
primaria (item “b”) e mudanga maior da embalagem secundaria ou envoltério
intermediario (item “h”), estes resultados devem demonstrar

Comprovagao das caracteristicas protetoras da embalagem, como permeabilidade a

protegao equivalente ou superior.

6 Dados que demonstrem a equivaléncia entre caracteristicas da embalagem
aprovada e da embalagem proposta, relacionadas a
administragao, uso, seguranca e estabilidade do medicamento, quando aplicavel.
7 Discussédo sobre as diferengas entre a etapa de embalagem do processo de
produgédo aprovado e o proposto.
8 Relatério de estudo de estabilidade referente a 2(dois) lotes do medicamento.
Deve ser incluido no HMP, relatério de estudo de
estabilidade de longa duracao de 3(trés) lotes do medicamento, sendo 2(dois) lotes
apresentados nesta peticdo e o primeiro lote industrial produzido apds a aprovacéao e
implementacdo da mudanca. Para mudanga maior de forma e dimensdes da
embalagem primaria (item “e€”), quando ndo houver alteragdo do espago morto ou razéo
superficie/volume, esta prova pode ser substituida por protocolo de estudo de estabilidade
referente aos 2(dois)
primeiros lotes industriais.
9 Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do medicamento,
quando houver alteracdo do espago morto ou raz&o
superficie/volume.
10 Protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote industrial ou
relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote
industrial do medicamento.
11 Relatdrio de estudo de fotoestabilidade.
12 Layout da nova embalagem e texto de bula, quando aplicavel.
13 Relatério sumario de validagdo de processo. Para embalagens estéreis,
declaragdo de que a validagdo do processo de esterilizagcdo da
embalagem foi realizada, quando aplicavel.
14 Para medicamentos estéreis, relatério sumario de validagdo de processo. Para
embalagens estéreis, declaragdo de que a validagdo do
processo de esterilizagdo da embalagem foi realizada, quando aplicavel.
15 Caracterizacao do material e sua embalagem.
16 Resultados dos estudos que demonstrem a necessidade de sua alteracao, inclusao

ou exclusao.
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17 Para alteragao das caracteristicas de um diluente, documentagao necessaria para
a mudanga pos-registro, de acordo com o disposto no art.
12 e seus paragrafos.
18 Para inclusdo ou substituichio de um diluente, numero de registro da

solugao diluente/reconstituinte. Na hipétese de a solugéo

diluente/reconstituinte nao ter registro préprio na Anvisa, a empresa devera
apresentar documentacéo do registro do diluente, de acordo com a categoria regulatéria
em que o

diluente se enquadrar em substituicdo a esta prova, como por exemplo, medicamento
especifico. Caso o diluente ndo se enquadre nas categorias regulatdrias existentes,
apresentar a documentagéo prevista no item Documentagdo Técnica Administrativa e da
Qualidade de Resolugdo de Registro de Medicamentos Novos, Genéricos e Similares.

19 Para inclusdo ou substituicdo de um diluente, discussdo sobre a escolha do
diluente, com informagdes sobre sua adequabilidade e
seguranca e eficacia para utilizagdo na forma farmacéutica e via de administragéao
pretendida.
20 Para inclusdo ou substituicdo de um diluente, estudos de compatibilidade do
medicamento com o diluente e embalagem.
21 Para inclusdo ou substituicdo de um diluente, relatério de estudo de estabilidade
apos preparado referente a no minimo 1(um) lote do
diluente.
22 Para exclusdo de um diluente, justificativa da exclusdo e definicdo de meios
alternativos para se obter o diluente como requerido para uso
do medicamento.
23 Para alteragdo ou inclusdo de acessorio, descricdo e desenho do dispositivo e
comprovagao de que é compativel e adequado para
administracdo ou medida com exatiddo e precisdo, de acordo com a posologia €
comparagao com o acessorio anterior, quando aplicavel.
24 Para exclusdo de acessorio, justificativa para exclusdo e comprovagdo de que o
medicamento pode ser administrado com exatiddo e
precisdo na auséncia do dispositivo.
25 Descricdo e justificativa do teste, limites de especificagdo e método analitico
proposto.
26 Para mudanca, inclusdo ou substituicio de método analitico, avaliacdo das
diferengas entre o0 método aprovado e o método proposto.
27 Laudos analiticos de controle de qualidade da embalagem referentes a 1 (um)

lote analisado com os testes, limites de especificagéo e

métodos analiticos aprovados e 1 (um) lote analisado com os testes, limites de
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especificagdo e métodos analiticos propostos.
28 Para inclusdo ou substituicdo de teste e mudanga, inclusdo ou substituicdo de
método analitico, cépia do método analitico aprovado e do
proposto com respectivas referéncias bibliograficas e copia de compéndio e
validacao, se aplicavel.
29 Para exclusao de teste, dados de avaliagdo de risco demonstrando que o teste ndo é
significante.
30 Para substituicdo de teste, mudanga, inclusdo ou substituicdo de método
analitico, dados que demonstrem que o método analitico
proposto € pelo menos equivalente ao método aprovado.
8. INCLUSAO DE NOVA APRESENTAGAO
Modificagoes Condicoes Documentos Tipo de
peticionamento
inclusdo de Refere-se a inclusdao de 1, 2, Requer
nova apresentagao nova apresentagdo com diferente | 3,4, 5 protocolo individual.
volume/peso ou numero de Deve aguardar
unidades farmacotécnicas para um manifestagdo favoravel
medicamento registrado, da Anvisa para
mantendo- implementacao.

se o tipo e composi¢cdo do
material de embalagem registrado.
Caso nédo exista interesse em

manter as apresentacoes
anteriores, a detentora devera
solicitar o

cancelamento de registro
destas na justificativa técnica. A
nova apresentagdo devera ser
condizente com a posologia do
medicamento e duracdo do
tratamento. Para a

inclusédo de nova
apresentacao fracionavel aplica- se,
além do disposto neste quadro, o
disposto em

norma especifica. E
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Documentagao

1

Justificativa para a nova apresentacdo, indicando que esta é condizente
com a posologia do medicamento e duragdo do tratamento

aprovados.
2 Caracterizagdo da nova embalagem, com descricdo, desenho detalhado,
materiais componentes de cada parte da embalagem e
especificacbes. Comparagdo com a embalagem anterior, quando houver
alteragao de forma e dimensao da embalagem.
3 Dados que demonstrem a equivaléncia entre caracteristicas da
embalagem aprovada e da embalagem proposta, relacionadas a
administragao, uso e seguranga do medicamento, quando aplicavel.
4 Quando houver alteragdo de volume/peso, do espago morto ou da razao
superficie/volume, relatério de estudo de estabilidade referente a
2(dois) lotes do medicamento. Deve ser incluido no HMP, relatério de estudo
de estabilidade de longa duracdo de 3(irés) lotes do medicamento, sendo 2(dois)
lotes apresentados nesta petigcdo e o primeiro lote industrial produzido apos a aprovagao
e implementacéo da
mudanca.
5 Para medicamentos estéreis, relatério sumario de validagdo de processo,

incluindo declaracdo de que a validagdo do processo de

esterilizagdo da embalagem foi realizada, quando aplicavel.

9. MUDANCAS RELACIONADAS AO PRAZO DE VALIDADE OU AOS CUIDADOS DE
CONSERVAGAO DO MEDICAMENTO -

Refere-se a alteragdo do prazo de validade ou alteracdo dos cuidados de conservagido do
produto acabado e do produto apds aberto ou preparado.

Modificagoes Condicoes Documentos Tipo de

peticionamento

a. reducdo do Refere-se a reducdo do 1 Implementagao
prazo de validade prazo de validade do produto imediata. Requer
acabado e do produto apds protocolo individual.
aberto ou
preparado.
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b. Refere-se a ampliagdo do 2 Requer
ampliacdo do | prazo de validade do produto protocolo individual.
acabado e do produto apds aberto Deve aguardar
ou preparado. manifestagdo favoravel
da Anvisa para
implementagéo.
C. mudanga Refere-se a alteracdo dos 2 Requer
dos cuidados de conservagcdo do protocolo individual.
¢ | produto acabado e do produto apos Deve aguardar
uidados de | aberto ou preparado. manifestagdo favoravel
conservacao , . da Anvisa para
E permitida, implementagéo.
concomitantemente, a alteragcdo do
prazo de validade do produto em
funcdo da alteracdo dos cuidados
de conservacgao.

d. Refere-sea 3 Implementagao
mudanga de mudangas de imediata. Requer
condigdo  de armazenamento adicionais. protocolo

armazenamento individual.

adicional
Documentagao
1 Relatorio de estudo de estabilidade de longa duragdao ou acompanhamento
referente a 1(um) lote do medicamento, demonstrando que o
medicamento ndo é estavel no prazo de validade registrado.

2 Relatério de estudo de estabilidade de longa duracgéo referente a 3(trés) lotes do
medicamento, sendo pelo menos 1(um) lote industrial. Para ampliagdo do prazo de
validade ou mudanga nos cuidados de conservagdo do produto apds aberto ou
preparado, relatério do estudo de estabilidade referente a 3(trés) lotes do medicamento.
Para ampliagéo do prazo de validade (item “b”), nos casos de redugao

prévia do prazo de validade nos termos do artigo 19, o restabelecimento do
prazo de validade anterior podera ser realizado mediante apresentacao de estudo de
estabilidade de longa duragdo referente ao(s) lote(s) exigido(s) na peticdo de pos-
registro que originou a redugdo, tanto os enviados na referida peticdo quanto os
anexados ao HMP.

3 Provas que suportem a alteragao, caso aplicavel.

10. INCLUSAO DE NOVA CONCENTRAGAO

Modificagoes

Condigoes Documentos Tipo de

peticionamento
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a. inclusao de Refere-se a inclusdo de 1, 2, Requer
nova concentracéo para nova concentragdo para um | 3,5 protocolo individual.
medicamentos novos medicamento novo registrado, na Deve aguardar
mesma forma farmacéutica. manifestacdo favoravel
da Anvisa para
implementagéo.
b. inclusdo de Refere-se a inclusdo de 4 Requer
nova concentragdo | nova concentragdo ja registrada no protocolo individual.
para medicamentos | pais para um  medicamento Deve aguardar
genéricos e similares genérico ou  similar  registrado, manifestagdo favoravel
na mesma forma da Anvisa para
farmacéutica. implementagéo.

Documentagao

1

Documentagdo descrita nas segdes IV e V do Capitulo Ill da Resolugédo de
Diretoria Colegiada - RDC n° 200/2017, que dispbe sobre os critérios para a concessao
e renovagdo do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e

semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares, e da outras
providéncias. Caso o DIFA seja 0 mesmo aprovado para a concentragao ja registrada,
fica dispensada a apresentacdo da documentagao descrita na Subsecao | da Secédo V
do Capitulo Il da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 200/2017. (Redagao
dada pela Resolugdo — RDC n° 361, de 27 de marco de 2020)

Relatério de seguranca e eficacia de acordo com guia especifico, contendo os
resultados de estudos clinicos de fase lll e fase | e Il, se aplicavel. Os estudos clinicos
de fase Il e Ill podem ser substituidos por prova de biodisponibilidade relativa quando
o medicamento proposto estiver dentro da faixa terapéutica aprovada.

Excepcionalmente, para medicamento novo destinado a prevengdo ou
tratamento de doencas de grave ameaca a vida ou altamente debilitantes, é facultada
a apresentacdo de relatério de ensaios clinicos contendo estudos de fase |II,
concluidos e estudos de fase lll iniciados. Para a admissdo da excepcionalidade
descrita é obrigatéria a demonstragao da necessidade médica nao atendida. Em

casos especificos em que os estudos de fase Ill ndo sejam aplicaveis e os
estudos de fase Il sejam suficientes para comprovagao da eficacia e seguranga do
medicamento, a empresa pode submeter o pedido de registro apds a conclusdo dos
estudos de fase Il.

Plano de Farmacovigilancia adequado a nova concentragdo, de acordo com
a legislagdo especifica vigente. Em situagbes especificas

relacionadas a seguranga, um Plano de Minimizagdo de Risco podera ser
exigido de forma adicional ao Plano de Farmacovigilancia.
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Documentacao descrita nas secbes IV e V do Capitulo Ill e no Capitulo V
(DOS REQUISITOS ESPECIFICOS PARA O REGISTRO DE MEDICAMENTO
GENERICO E SIMILAR) da Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 200/2017, que
dispde sobre os critérios para a concessao e renovagao do registro de medicamentos
com principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, genéricos
e similares, e da outras providéncias. Caso o DIFA seja 0 mesmo aprovado para a
concentracgdo ja registrada, fica dispensada a apresentagao da documentagao descrita
na Subsecgao | da Segéo V do Capitulo Ill da Resolugédo de Diretoria Colegiada - RDC
n° 200/2017. (Redagao dada pela Resolugao — RDC n° 361, de 27 de margo de
2020)

5 Relatério de Farmacovigilancia atualizado do medicamento, no caso de
medicamentos comercializados em outros paises.

11. MUDANGAS RELACIONADAS A POSOLOGIA, AMPLIAGAO DE USO, INCLUSAO DE
NOVA VIA DE ADMINISTRAGAO,

NOVA INDICAGAO TERAPEUTICA

Modificagoes Condicoes Docu Tipo de
mentos peticionamento
a. inclusdao de Refere-se a alteragdo de 1, 2, Requer
nova posologia posologia para um 4,5 protocolo
individual.
para medicamento  novo Deve
medicamentos novos aguardar
manifestagao
concentragao, favoravel da
forma farmacéutica, implementagéo.

indicacao terapéutica e populagao
alvo. A alteragdo de posologia
aplica-se a empresa detentora do
registro inicial.

b. Refere-se ao aumento da 2, 3, Requer protocolo
ampliagcdo de ( populagdo alvo para um 4,5 individual. Deve
aguardar manifestacéo
favoravel da Anvisa

terapéutica. A ampliacédo de para implementac&o.
uso aplica-se somente a empresa
detentora do registro inicial.

medicamento  novo
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C. inclusdo de Refere-se a inclusdo de 2, 4, Requer
nova via de | nova via de administragdo no pais | 5, 6 protocolo individual.
administragao para um medicamento novo ja Deve aguardar
registrado na mesma forma manifestacdo favoravel
farmacéutica, mesma da Anvisa para
implementagéo.
concentracdo e mesma
indicacdo terapéutica. A inclusdo
de nova via de administracido
aplica-se a empresa detentora do
registro inicial.
d. inclusdo de Refere-se a inclusao de 2, 3, Requer
nova indicagao | nova indicagao terapéutica no pais, | 4, 5 protocolo individual.
terapéutica para | para um medicamento novo ja Deve aguardar
medicamentos novos registrado na mesma forma manifestagdo favoravel
farmacéutica e da Anvisa para
implementagéo.
mesma concentracdo. A
inclusdo de nova indicacao
terapéutica aplica-se a empresa
detentora do registro inicial.
Documentagao
1 Relatério de seguranga e eficacia de acordo com guia especifico contendo
os resultados de estudos clinicos de fase lll, e de fase | e Il, se aplicavel.
Excepcionalmente, para medicamento novo destinado a prevengédo ou
tratamento de doengas de grave ameaga a vida ou altamente debilitantes, é
facultada a apresentagcdo de relatério de ensaios clinicos contendo estudos de
fase Il, concluidos e estudos de fase llI
iniciados. Para a admissé&o da
excepcionalidade descrita é obrigatoria a demonstragdo da necessidade médica
nao atendida. Em casos especificos em que os estudos de fase Ill ndo sejam aplicaveis e
os estudos de fase Il sejam suficientes para comprovacdo da eficacia e seguranga do
medicamento, a empresa pode submeter o pedido de registro apdés a conclusdo dos
estudos de fase Il.

2 Texto de bula atualizado.

3 Relatorio de seguranga e eficacia de acordo com guia especifico, contendo os
resultados de estudos clinicos de fase Il e Ill. Nos casos de ampliagdo de uso (item “b”)
para a populagao pediatrica, a comprovagao de eficacia e seguranga, excepcionalmente,
pode ser feita por meio de estudo fase Il (com desfecho(s) clinico(s), que suporte(m) a
racionalidade da posologia definida, para a populagédo pediatrica pleiteada, desde que o
curso da doenca e os efeitos do IFA sejam suficientemente similares
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entre esta populagao e a(s) ja aprovada(s)). Para a comprovagao da similaridade
entre as populagdes, devem ser apresentadas: a) evidéncias de que a fisiopatologia, a
histéria natural da doenga, o metabolismo do IFA e a relagdo dose-resposta sejam
semelhantes; e b) evidéncias de experiéncia com o mesmo IFA ou outros da mesma
classe terapéutica, utilizados para a mesma doenca ou doencas relacionadas na
populagao pleiteada.

Excepcionalmente, para medicamento novo destinado a prevenc¢ao ou tratamento
de doencas de grave ameaga a vida ou altamente debilitantes, é facultada a
apresentagao de relatério de ensaios clinicos contendo estudos de fase Il, concluidos e
estudos de fase lll iniciados. Para a admiss&o da excepcionalidade descrita é obrigatéria
a demonstracéo da necessidade médica ndo atendida. Em

casos especificos em que os estudos de fase Ill ndo sejam aplicaveis e os estudos
de fase Il sejam suficientes para comprovacao da eficacia e seguranga do medicamento, a
empresa pode submeter o pedido de registro apds a concluséo dos estudos de fase Il.

4 Relatorio Periddico de Farmacovigilancia atualizado do medicamento, conforme
legislagcéo especifica vigente.

5 Plano de Farmacovigilancia adequado a mudanga de acordo com a legislagédo
especifica vigente. Em situagbes especificas relacionadas a

seguranga, um Plano de Minimizagdo de Risco podera ser exigido de forma
adicional ao Plano de Farmacovigilancia.

6 Relatério de seguranga e eficacia de acordo com guia especifico, contendo os
resultados de estudos clinicos de fase lll e fase | e I, se aplicavel. Os estudos clinicos de
fase Il e lll podem ser substituidos por prova de biodisponibilidade relativa quando o
medicamento proposto estiver dentro da faixa terapéutica aprovada.

Excepcionalmente, para medicamento novo destinado a prevengao ou tratamento
de doengas de grave ameaga a vida ou altamente debilitantes, € facultada a
apresentacao de relatdrio de ensaios clinicos contendo estudos de fase Il, concluidos e
estudos de fase lll iniciados. Para a admisséo da excepcionalidade descrita € obrigatdria
a demonstragdo da necessidade médica nao atendida. Em casos especificos em que os
estudos de fase Il ndo sejam aplicaveis e os estudos de fase Il sejam suficientes para
comprovagado da eficacia e seguranga do medicamento, a empresa pode submeter o
pedido de registro apds a conclusao dos estudos de fase |Il.

12. MUDANGAS RELACIONADAS AO NOME DO MEDICAMENTO, CANCELAMENTO DO
REGISTRO DO MEDICAMENTO e EXCLUSAO DE LOCAL DE FABRICAGAO DO FARMACO,
LOCAL DE EMBALAGEM PRIMARIA, LOCAL DE EMBALAGEM SECUNDARIA E/OU LOCAL DE
FABRICAGAO DO PRODUTO

Modificagoes Condigoes Documentos Tipo de
peticionamento

a. mudanga de Refere-se a alteragcdo do 1 Requer protocolo i
nomg comercial do ln’ome pomermal de medicamentos favoravel da
medicamento ja registrados observadas outras _

regras especificas para esta Anvisa para

implementagéo.
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peticéo.
b. Refere-se ao cancelamento - Requer _pro_to_colo
. . individual.
cancelamento del do registro de uma ou mais D
. ~ . eve aguardar
registro dal apresentagdes do medicamento. manifestagao
apresentagao favoravel da
Anvisa para
implementagao.
c. cancelamento Refere-se ao cancelamento - Requer
de registro do registro de todas as protocolo individual.
apresentacdes do medicamento. Deve aguardar
manifestagdo favoravel
da Anvisa para
implementagéo.
d. exclusdo de 2 Implementagao
local de fabricagdo do imediata. Requer
farmaco, local de protocolo individual.
embalagem
primaria, local
de embalagem
secundaria e/ou local
de fabricagdo do
produto
Documentagao
1 Declaracao de nao comercializagdo do produto.
2 Lista dos locais que permanecem vigentes, assinada pelo responsavel técnico
do detentor do registro.
ANEXO I

JUSTIFICATIVA DA SOLICITAGAO

Descrigdo da solicitagéo’

Raz&o da solicitagéo?

Declaro que nenhuma mudanga, além da acima proposta, sera realizada e que as
informagdes constantes no texto de bula e rotulagem seréo

alteradas de acordo com a solicitagdo acima descrita. A empresa, nas pessoas do responsavel
técnico, responsavel da garantia da qualidade e do regulatorio abaixo assinados, atesta a veracidade
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das informagbes prestadas.

Responsavel Técnico:
Responsavel pela Garantia da Qualidade: Responsavel pelo Regulatdrio:

1. Relato contendo a proposta de alteragao solicitada pela empresa.

2. Motivagao da alteragao proposta pela empresa, incluindo o argumento técnico para a realizagdo da
alteracdo. Quando pertinente, a empresa devera anexar documentagdo comprobatéria da
motivagao.

ANEXO il
EXCIPIENTES

Determina os critérios para o enquadramento de altera¢des de excipiente em mudancga
menor e maior.

O calculo para definicdo do nivel da alteragao de excipiente devera ser baseado na
formulacgdo inicialmente registrada ou na ultima formulagdo que ja tenha seguranca e eficacia
demonstradas através de equivaléncia farmacéutica, biosdisponibilidade relativa/bioequivaléncia
e estudos clinicos, conforme o caso

1. Formas farmacéuticas em solugao:
Alteracao menor:

a) A quantidade de cada excipiente no produto proposto podera variar em +10% da
quantidade do excipiente no produto.

2. Formas farmacéuticas semissoélidas:
Alteracdo menor

b) A alteragdo de cada excipiente ndao podera ultrapassar 5% da quantidade para esse
excipiente.

c)A somatoéria das alteragbes de excipientes ndo podera ultrapassar 5%;

d)A alteragdo quantitativa do diluente (veiculo - q.s.p.) pode ocorrer sem restricdo ao limite
de 5%, caso esta alteragdo seja necessaria devido as alteragbes quantitativas de excipiente
mencionadas anteriormente;

3. Formas farmacéuticas soélidas:

Formas farmacéuticas soélidas de liberagdo imediata e modificada cujos excipientes nao
estdo relacionados ao sistema de liberacdo do farmaco

Tabela | — Formas farmacéuticas solidas de liberagao imediata e modificada
cujos excipientes nao estao relacionados ao sistema de liberagao do farmaco
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Alteragao Menor Alteracao
Limite (%) Moderada Limite
(%)
1. Diluente 5,0 10,0
2. Desintegrante
2.1. Amido +3,0 +6,0
2.2. Outros +1,0 20
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 +20
7. Efeito aditivo das alteragdes <50 <
10,0
8. Solventes (que evaporam Quantitativa Qualitativa
durante o processo)

a) A alteragdo de cada um dos excipientes e o efeito aditivo total das alteragbes deve
ser calculada considerando alteragdes de excipientes expressos como porcentagem peso/peso
(p/p) do total da formulagéo. As porcentagens da tabela | estdo baseadas na premissa de que o
produto foi formulado considerando o principio ativo com 100% da sua poténcia declarada na
rotulagem. O peso total da forma farmacéutica deve permanecer dentro da faixa originalmente
especificada para que a mudanga seja considerada menor.

b) Os limites descritos em Alteragado Moderada devem ser considerados apenas para
fins de apresentacdo de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia. A nao
apresentagao do estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia sera aceita se a alteragao
estiver enquadrada entre os limites estabelecidos para menor e moderada e com a respectiva
justificativa baseada nos testes realizados in vitro, na funcionalidade e caracteristicas dos
excipientes, do farmaco e da formulagao.

c) Quando se tratar de excipientes multifuncionais, deve-se atender aos requisitos da
fungéo cuja faixa seja mais restritiva.

Formas farmacéuticas solidas de liberagdo modificada cujos excipientes estado
relacionados ao sistema de liberacao do farmaco
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Tabela Il — Formas farmacéuticas solidas de liberagao modificada cujos
excipientes estao relacionados ao sistema de liberagao modificada do farmaco.

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

1. Medicamentos de janela terapéutica 50 n/a
estreita

2. Outros +5,0 +10,0

3. Efeito aditivo das alteragbes <5,0 <10,0*

4, Solventes (que Quantitativa Qualitativa

evaporam  durante

processo)

*S0 se aplica a medicamentos que nao tenham janela terapéutica estreita

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

b) Os limites descritos em Alteragdo Moderada devem ser considerados apenas para
fins de apresentacdo de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia. A nao
apresentagao do estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia sera aceita se a alteragao
estiver enquadrada entre os limites estabelecidos para menor e moderada e com a respectiva
justificativa baseada nos testes realizados in vitro, na funcionalidade e caracteristicas dos
excipientes, do farmaco e da formulagao.

ANEXO IV
QUADROS COMPARATIVOS

Quadro A - Comparativo de férmulas

Forma
Farmacéutica

Concentragao

Férmula anterior Férmula proposta|Diferencas
entre as %

SubstaNumero |FungéoConcentragdo (% na |Concentragdo (% na
ncia DCB, DCI em mg formula |em mg formula
ou CAS
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Ativo

Excipiente 01

Excipiente 02

Excipiente 03

Excipiente 04

Peso médio = Peso médio = 2 das alteragdes

em % =

Quadro B - Comparativo de processos de produgao

Forma
Farmacéutica
Concentracao
Processo Aprovado Processo Proposto
Lista de

equipamentos
(incluindo automacao,

capacidade,
desen
ho e
funcionamento)

Descricdo do
processo
farmacotécnico’

Metodologias
de controle em
processo com

especificacao

Fluxograma de produgédo aprovado

Etapa? | Substancia® | Operagéo Parametros da Equipamentos Controle em
Unitaria operag&o unitaria* processo®

www.brainlike.com.br




o)) Brainl.ike

estratégia regulatdria

Fluxograma de produgé&o proposto

Etapa? | Substancia® | Operagéo Parametros da | Equipamentos Controle em
Unitaria

operagao unitaria* processo®

1. Descrever o processo na forma de topicos, numerando cada uma das etapas e
destacando as diferengas entre os processos.

2. De acordo com a numeragio da descrigdo do processo farmacotécnico, identificar as
etapas criticas do processo.

3. Indicar a ordem de adigcdo das substancias na etapa em que esta ocorrer.

4. Informacoes referentes a velocidade, temperatura, tempo, etc., incluindo identificacao
dos parametros criticos.

5. Informar quais os testes que serao realizados e em qual etapa ocorrerao.

Quadro C - Comparativo de tamanho do lote

Forma Farmacéutica

Concentragao

Massa/Volume Unidades Farmacotécnicas

Tamanho do lote
piloto/biolote

Tamanho do lote
produzido na inclusdo de

tamanho de lote
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