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MINISTERIO DA SAUDE
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

RESOLUGAO - RDC N° 708, DE 1° DE JULHO DE 2022
Dispde sobre as mudangas pés-registro de medicamentos fitoterapicos e de produtos tradicionais fitoterapicos.

O Diretor-Presidente da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que Ihe confere o
art. 172, IV, aliado ao art. 187, VI do Regimento Interno aprovado pela Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 585,
de 10 de dezembro de 2021, resolve, ad referendum, adotar a seguinte Resolugéo de Diretoria Colegiada e determinar
a sua publicagao:

CAPITULO |
DISPOSICOES INICIAIS
Segao |

Objetivo e abrangéncia

Art. 1° Esta Resolugéo classifica as modificagbes poés-registro de medicamentos fitoterapicos e de
produtos tradicionais fitoterapicos e estabelece os requisitos, documentacao e ensaios exigidos pela Anvisa.

Art. 2° Esta Resolugéo aplica-se a medicamentos fitoterapicos e a produtos tradicionais fitoterapicos ja
registrados e a serem registrados na Anvisa.

Paragrafo unico. Esta Resolugédo nado se aplica a produtos tradicionais fitoterapicos sujeitos a notificagéo,
definidos na Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n° 26, de 13 de maio de 2014, ou outra que vier a substitui-la.

Secao I
Definicdes
Art. 3° Sdo adotadas as seguintes definigdes para efeito desta Resolucgéo:

| - Histérico de Mudangas do Produto (HMP): documento disponivel na empresa no qual deverdo 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, condi¢ées do estudo, métodos analiticos e material de acondicionamento;

lll - mudangas multiplas concomitantes: mudangas decorrentes de uma solicitagao principal, de acordo
com o escopo desta Resolugcdo, que, quando permitidas, poderdo ser realizadas concomitantemente a mudanga
principal sem necessidade de protocolo adicional; e

IV - mudangas multiplas paralelas: protocolo conjunto de duas ou mais solicitagbes de mudancas
diretamente relacionadas e que ocorrem simultaneamente.

Capitulo Il
DISPOSICOES GERAIS

Art. 4° Sera concedida autorizagéo prévia para a implementagédo imediata, mediante protocolo de petigdo
ou anotag¢ao no HMP, nos termos desta Resolugdo, das seguintes alteragdes:

| - alteragao ou inclusado de local de embalagem secundaria;

Il - alteracdo ou incluséo de local de embalagem primaria;

Il - alteragado ou inclusdo menor do processo de producao;

IV - alteragdo ou inclusao de equipamento de embalagem primaria e secundaria;

V - alteragao ou inclusao de equipamento com mesmo desenho e principio de funcionamento;
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VI - inclusdo de tamanho de lote em até 10 (dez) vezes;
VIl - alteragdo menor de excipiente;

VIII - adequagédo de especificagbes e métodos analiticos a compéndio oficial ou estreitamento de faixa de
especificagao;

IX - exclusédo de local de fabricacédo e fabricante da matéria-prima vegetal, local de embalagem primaria,
local de embalagem secundaria ou local de fabricagédo do produto;

X - reducgédo do prazo de validade com manutengao dos cuidados de conservagao;

Xl - alteragdo ou inclusdo de fabricante da matéria-prima vegetal, quando forem mantidas as
especificagdes aprovadas no dossié;

XII - alteragéo da restricdo de venda, apenas nos casos decorrentes de atualizagdo de norma especifica;

XIII - reativagao da fabricagdo de medicamento e produto tradicional fitoterapico quando a suspensao nao
for decorrente do ndo atendimento de requerimentos técnicos.

§ 1° A implementacao imediata das adequacoes, alteragdes, exclusdes, inclusées, redugdes, suspensdes
ou cancelamentos relacionados neste artigo ndo impede a analise, a qualquer tempo, da documentagéo exigida,
quando as alteragdes solicitadas poderao ser deferidas ou indeferidas.

§ 2° As alteragbes néao relacionadas neste artigo s6 poderao ser implementadas apés analise e conclusao
favoravel da Anvisa, a excecdo das peticbes de suspensdo temporaria de fabricagdo, cancelamento de registro de
apresentacao e cancelamento de registro do medicamento, as quais podem ser implementadas 6 (seis) meses apds a
data da comunicagao a Anvisa.

Art. 5° Toda a documentacao devera estar de acordo com a legislagéo especifica citada nesta Resolugao.

Art. 6° Todas as peticbes pods-registro que necessitem de protocolo deverdo ser acompanhadas dos
seguintes documentos:

| - via original de recolhimento de taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isencdo, quando for o
caso;

Il - Formularios de Peticao - FP1 e FP2, devidamente preenchidos; e

[l - justificativa da solicitagdo, contemplando a descricdo detalhada e as razdes da proposta, conforme
Anexo | desta Resolugéo.

Paragrafo unico. Quando pertinente, devera ser anexada documentagéo comprobatoéria da justificativa da
solicitagéo citada no inciso Il desse artigo.

Art. 7° Nos casos de alteragdes multiplas paralelas, a empresa devera protocolar cada alteracao
individualmente.

Paragrafo unico. Os documentos comuns para mais de uma peticdo devem ser apresentados uma Uunica
vez em uma das petigoes.

Art. 8° Nos casos em que for solicitado relatério de estudo de estabilidade, devera ser apresentado o
estudo de estabilidade acelerado concluido obrigatoriamente acompanhado de estudo de estabilidade de longa
duragdo em andamento, ou estudo de estabilidade de longa duragao concluido.

§ 1° Os resultados deverao vir acompanhados:

| - do valor das tomadas de amostra e dos resultados da leitura obtida com a amostra e o padrao de
referéncia preparados nas mesmas datas e nas mesmas condi¢des analiticas;

Il - das cépias de cromatogramas, quando cabivel; e
Il - dos calculos realizados para se chegar ao valor de teor (ou concentragéo) de marcador.

§ 2° Nos estudos de estabilidade devem ser apresentados todos os testes dispostos na Instrugdo
Normativa - IN n° 4, de 18 de junho de 2014, ou outra que vier a substitui-la.

§ 3° A auséncia de quaisquer dos testes listados, conforme paragrafo 2° deste artigo, deve ser
tecnicamente justificada.

Art. 9°. Nos casos em que for solicitado protocolo de estudo de estabilidade, devera ser apresentado o
protocolo de estudo de estabilidade acelerado e de longa duragéo.

§ 1° Os resultados do estudo de estabilidade concluidos, gerados apds o peticionamento, deverdo ser
incluidos no HMP.

§ 2° Os resultados deverdo vir acompanhados das mesmas informagdes solicitadas no paragrafo 1° do
art. 8° desta Resolugao.
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Art. 10. Os resultados fora de especificagdo obtidos pela empresa no estudo de estabilidade em
andamento deverdo ser informados imediatamente a unidade organizacional responsavel pela regularizagdo dos
medicamentos fitoterapicos e dos produtos tradicionais fitoterapicos na forma de aditamento.

Paragrafo unico. Apos a conclusdo da investigagao pela empresa, esta também devera enviar a unidade
organizacional responsavel pela regularizagao dos medicamentos fitoterapicos e produtos tradicionais fitoterapicos, por
meio de aditamento, proposta de acao corretiva a ser realizada.

Art. 11. O prazo de validade final do produto sera aquele proposto pela empresa e comprovado pelo
estudo de estabilidade de longa duragao, que devera ser aditado ao processo logo apds o seu término.

Paragrafo unico. Nos casos em que o estudo de estabilidade enviado comprovar prazo de validade
provisorio inferior aquele ja registrado, esse sera reduzido, ndo sendo necessario o peticionamento da redugdo do
prazo de validade.

Art. 12. Nos casos em que seja solicitado protocolo de estudo de estabilidade, o prazo de validade
registrado sera mantido.

Art. 13. O laudo analitico de controle de qualidade, quando solicitado, devera conter método,
especificagao e resultados da andlise, acompanhados das mesmas informagdes solicitadas no paragrafo 1° do artigo 8°
desta Resolugéo.

Paragrafo unico. O laudo analitico de controle de qualidade deve ser apresentado em papel timbrado do
fabricante, datado e assinado pelo responsavel técnico.

Art. 14. O relatério de producgdo, quando apresentado, devera ser acompanhado de ordem de produgao
referente ao lote a ser avaliado.

Art. 15. Nos casos em que for solicitado Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF), a falta do
CBPF valido nao impedira a submisséo do pedido de registro, mas impedira sua aprovagao.

Art. 16. Os documentos constantes nos Anexos |, Il, lll e IV desta Resolugédo deverédo ser apresentados
de acordo com os modelos propostos, devidamente assinados pelo responsavel técnico da empresa detentora do
registro.

Art. 17. Nas peticdes de alteracdes pds-registro em que for necessaria a atualizagédo de texto de bula ou
folheto informativo e embalagens, ndo sera necessario anexar os novos modelos, exceto quando solicitados nesta
Resolugao ou a critério da Anvisa.

§ 1° A empresa devera atualizar as informagdes na bula ou folheto informativo somente apds a aprovagao
das adequacdes, alteragdes, exclusdes, inclusées, notificagdes ou reducdes pds-registro.

§ 2° A empresa devera atualizar as informagdes na bula ou folheto informativo e embalagens referentes
aos incisos |, Il, VII, IX e X do art. 4° desta Resolugdo imediatamente apds a implementacao da alteragéo incluida em
HMP.

Art. 18. Nos casos em que a solicitagao poés-registro se referir a mais de uma concentragdo de uma
mesma forma farmacéutica, a peticdo devera ser protocolada com relatério de estabilidade, relatério de producéo e
laudo analitico de controle de qualidade referente @ maior e menor concentragao.

CAPITULO 1l

MUDANCAS RELACIONADAS AO LOCAL DE FABRICACAO
Segao |

Alteragao ou incluséo de local de embalagem secundaria

Art. 19. O local da linha de embalagem secundaria alterado ou incluido deve possuir CBPF valido emitido
pela Anvisa.

Art. 20. As alteragbes ou inclusdes de local de embalagem secundaria poderdo ser implementadas
imediatamente apds a data de protocolo da petigao.

Secao I
Alteragao ou incluséo de local de embalagem primaria

Art. 21. A peticdo de alteragdo ou inclusdo do local da linha de embalagem primaria devera ser
acompanhada do protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote.

Paragrafo Unico. O local da linha de embalagem primaria alterado ou incluido deve possuir CBPF valido
emitido pela Anvisa.

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

Art. 23. E permitida a alteracdo ou inclusdo concomitante de local de embalagem secundaria quando se
tratar do mesmo local de embalagem priméria.
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Art. 24. As alteragbes ou inclusbes de local de embalagem primaria poderdao ser implementadas
imediatamente apds a data de protocolo da petigao.

Secao Il

Alteragdo ou inclusdo de local de fabricagdo do medicamento fitoterapico ou do produto tradicional
fitoterapico

Art. 25. A peticdo de alteragdo ou inclusdo de local de fabricagdo do medicamento fitoterapico ou do
produto tradicional fitoterapico relacionada a uma ou mais etapas ou a totalidade do processo de fabricagdo de
medicamento ou de produto tradicional fitoterapico devera ser acompanhada dos seguintes documentos:

| - relatério de produgdo, incluindo os quadros comparativos "A" e "D" contidos no Anexo IV desta
Resolugao;

Il - laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado obtido para 1 (um) lote;

lll - relatério de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote do produto acabado (estudo acelerado
concluido e o de longa duragdo em andamento com, no minimo, 6 (seis) meses, ou o de longa durag¢ao concluido); e

IV - relatério do estudo de estabilidade de longa duragao referente a 3 (trés) lotes, a ser incluido no HMP.

§ 1° Quando isoladas, as alteragcbes ou inclusdes de local de embalagem primaria ou secundaria deveréo
ser realizadas de acordo com as regras contidas nas Sec¢des | e Il deste Capitulo.

§ 2° Para fins desta Resolugédo, ndo deverao ser peticionadas as alteragdes ou inclusbes das etapas de
aquisicdo de materiais, de pesagem, de embalagens, de estocagem e de expedicdo do medicamento fitoterapico ou
produto tradicional fitoterapico.

§ 3° O documento a que se refere o inciso Il desse artigo podera ser substituido pelo protocolo de estudo
de estabilidade referente aos 3 (trés) lotes iniciais, desde que a empresa peticione concomitantemente resultados de
estudos de acompanhamento ou de longa duragéao realizados para o referido produto no local de fabricagéo anterior, e
quando a alteragdo ou inclusdo de local de fabricagdo do medicamento fitoterapico ou do produto tradicional
fitoterapico:

| - ndo resultar em alteragédo de processo produtivo e de equipamentos;
Il - resultar em alteragdo menor de processo produtivo;

Il - resultar em alteracao ou inclusdo de equipamento com mesmo desenho e principio de funcionamento;
ou

IV - resultar em alteragdo de equipamento misturador de desenho V para Bin ou vice-versa.
§ 4° O local de fabricagao alterado ou incluido devera possuir CBPF valido emitido pela Anvisa.

Art. 26. E permitida, concomitantemente, a alteragdo menor ou moderada do processo de produc&o ou a
alteragao dos equipamentos.

Art. 27. As alteragbes ou inclusdes de local de fabricacdo do medicamento fitoterapico ou do produto
tradicional fitoterapico s6 poderao ser implementadas apds anélise e concluséo favoravel da Anvisa.

Art. 28. Nos casos em que a alteragao ou inclusdo de local de fabricacdo nao resultar em alteragao de
processo produtivo e de equipamentos, ou resultar na alteragcdo menor de processo produtivo, ou resultar na alteragéo
ou inclusdao de equipamento com mesmo desenho e principio de funcionamento, ou resultar em alteracdo de
equipamento misturador de desenho V para Bin ou vice-versa, e caso ndo haja manifestagdo contraria da Anvisa, a
empresa podera implementar a referida alteragdo ou inclusdo em 60 (sessenta) dias apds a data de protocolo da
peticao.

Paragrafo unico. Dentro do prazo de andlise de 60 (sessenta) dias, ndo cabera a formulagdo de
exigéncia, mas somente o deferimento ou indeferimento da petigao.

CAPITULO IV

INCLUSAO OU ALTERAGAO DE LOCAL DE CONTROLE DE QUALIDADE DO MEDICAMENTO
FITOTERAPICO, DO PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO OU DA MATERIA-PRIMA VEGETAL

Art. 29. A peticdo de inclusdo ou alteragdo de local da realizagdo de um ou mais testes de controle de
qualidade, para fins de liberacdo do lote e/ou estabilidade do medicamento fitoterapico, do produto tradicional
fitoterapico ou da matéria-prima vegetal, mantendo-se inalterados os testes, limites de especificacdo e método
analitico, com ou sem alteragdo de endereco, devera ser acompanhada dos seguintes documentos:

| - laudo analitico de controle de qualidade fisico-quimico e microbiolégico do medicamento fitoterapico,
do produto tradicional fitoterapico ou da matéria-prima vegetal referente a 1 (um) lote analisado no local aprovado e 1
(um) lote industrial analisado no local proposto;

Il - relatério de validagdo dos métodos analiticos de controle de qualidade, elaborado pelo novo local
proposto; e
Il - relatério de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote.
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§ 1° Nos casos em que houver inclusdo ou alteragdo de local de realizagdo dos testes de controle de
qualidade das matérias-primas vegetais ndo ativas do medicamento fitoterapico ou do produto tradicional fitoterapico
que utilizam método estabelecido em farmacopeia reconhecida, é dispensada a apresentacéo do inciso Il deste artigo,
devendo ser enviada somente a copia da monografia.

§ 2° Nos casos em que nao houver inclusdo ou ndo houver alteragcdo no local de realizagdo dos testes de
controle de qualidade do estudo de estabilidade, é dispensada a apresentagéo do inciso Ill deste artigo.

§ 3° Quando a inclusdo ou alteragédo for de laboratério instalado em industria farmacéutica, esta deve
possuir CBPF valido emitido pela Anvisa.

§ 4° Quando a inclusdo ou alteracdo nao for de laboratorio instalado em industria farmacéutica, deve ser
apresentado documento que comprove o cumprimento pelo laboratério contratado das boas praticas laboratoriais.

§ 5° Quando a inclusdo ou alteragdo for de laboratério internacional, devera ser apresentada
comprovagao de cumprimento das Boas Praticas de Fabricagao ou das boas praticas laboratoriais.

Art. 30. A inclusdo ou alteragdo de local de controle de qualidade podera ser implementada
imediatamente, ndo necessitando de protocolo e analise prévia pela Anvisa, e a documentagao exigida no art. 29 desta
Resolugao devera ser anexada ao HMP.

CAPITULO V

MUDANGCAS RELACIONADAS AO PROCESSO DE PRODUCAO
Segao |

Alteragao ou inclusdo menor no processo de produgao

Art. 31. Consideram-se alteragdo ou inclusdo menor no processo de produgdo os ajustes de menor
impacto no processo produtivo relacionados a alteragdao de parametros de etapas do processo, tais como: velocidade,
temperatura, tempo e ordem de adicdo dos componentes da férmula, para os quais deverdo ser apresentados os
seguintes documentos:

| - relatério de producéo, incluindo os quadros comparativos "A" e "D" contidos no Anexo IV desta
Resolugao;

Il - laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado obtidos para 1 (um) lote; e

[l - protocolo de estudo de estabilidade (acelerado e de longa duragéo) referente ao primeiro lote
produzido ou relatério de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote (estudo acelerado concluido e o de longa
duragdo em andamento com, no minimo, 6 (seis) meses, ou o de longa duragéo concluido).

Art. 32. As alteragbes ou inclusbes menores no processo de producdo poderdo ser implementadas
imediatamente, ndo necessitando de protocolo e analise prévia pela Anvisa, e a documentagao exigida no art. 31 desta
Resolugao devera ser anexada ao HMP.

Secao ll
Alteracao ou inclusdo moderada no processo de produgao

Art. 33. Consideram-se alteragédo ou inclusdo moderada no processo de produgado os ajustes de impacto
moderado no processo produtivo que ndo se enquadrem em alteragdo menor ou maior do processo de produgao, cujas
peticdes deverdo ser acompanhadas dos seguintes documentos:

| - relatério de producdo, incluindo os quadros comparativos "A" e "D" contidos no Anexo IV desta
Resolugao;

Il - laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado obtido para 1 (um) lote; e

lll - relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do produto acabado (estudo acelerado
concluido e o de longa duragdo em andamento com, no minimo, 6 (seis) meses, ou o de longa duragao concluido).

Art. 34. As alteragdes ou inclusbes moderadas no processo de producao so poderao ser implementadas
apo6s analise e conclusao favoravel da Anvisa.

Secao Il
Alteracao ou inclusdo maior no processo de producao

Art. 35. Consideram-se alteragcao ou inclusdo maior no processo de produgcido as mudangas que alterem o
tipo de processo de produgdo, como, por exemplo, a mudanga de via seca para umida e vice-versa, cujas peticdes
deverao ser acompanhadas dos seguintes documentos:

| - relatério de produgdo, incluindo os quadros comparativos "A" e "D" contidos no Anexo IV desta
Resolugao;

Il - laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado obtido para 1 (um) lote;

lll - relatério de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote do produto acabado (estudo acelerado
concluido e o de longa duragdo em andamento com, no minimo, 6 (seis) meses, ou o de longa durag¢ao concluido); e
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IV - relatério de estudo de estabilidade de longa duragao referente a 3 (trés) lotes, a ser incluido no HMP.

Art. 36. As alteragbes ou inclusbes maiores no processo de producido s6 poderdao ser implementadas
apos analise e conclusao favoravel da Anvisa.

CAPITULO VI

MUDANGCAS RELACIONADAS AO EQUIPAMENTO

Segao |

Alteragdo ou inclusdo de equipamento de embalagem primaria e secundaria

Art. 37. A alteragdo ou inclusdo de equipamento de embalagem primaria e secundaria podera ser
implementada imediatamente, ndo necessitando de protocolo e de analise prévia pela Anvisa, e a mudanca devera ser
registrada no HMP.

Secao I
Alteragéo ou inclusdo de equipamento com mesmo desenho e principio de funcionamento

Art. 38. Na alteragdo ou inclusdo de equipamento com mesmo desenho e principio de funcionamento,
excetuando os equipamentos da linha de embalagem, devem ser apresentados os seguintes documentos:

| - relatério de producéo, incluindo os quadros comparativos "A" e "D" contidos no Anexo IV desta
Resolugao;

Il - laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado obtido para 1 (um) lote; e

Il - protocolo de estudo de estabilidade acelerado e de longa duragéo referente ao primeiro lote produzido
ou relatério de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote (estudo acelerado concluido e o de longa duracdo em
andamento com, no minimo, 6 (seis) meses, ou o de longa duragao concluido).

Paragrafo unico. Quando se tratar de inclusdo de equipamento com mesma capacidade, sistema de
automatizagédo e processo produtivo, é dispensada a apresentagcdo do documento a que se refere o inciso Ill deste
artigo.

Art. 39. E permitida a variacdo da capacidade, a automatizagdo do equipamento ou alteragdo menor do
processo de produgdo concomitantemente com a alteragdo a que se refere esta Secao.

Art. 40. As alteragdes ou inclusbes de equipamento com mesmo desenho e principio de funcionamento
poderdo ser implementadas imediatamente, ndo necessitando de protocolo e analise prévia pela Anvisa, e a
documentacéo exigida no art. 38 desta Resolugao devera ser anexada ao HMP.

Secao Il
Alteragéo ou inclusdo de equipamento com diferente desenho e principio de funcionamento

Art. 41. A peticdo de alteragdo ou inclusdo de equipamento com diferente desenho e principio de
funcionamento ou de equipamento com diferente desenho e mesmo principio de funcionamento, excetuando-se os
equipamentos da linha de embalagem, deve ser acompanhada dos seguintes documentos:

| - relatério de producéo, incluindo os quadros comparativos "A" e "D" contidos no Anexo IV desta
Resolugao;

Il - laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado obtido para 1 (um) lote;

lll - relatério de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote do produto acabado (estudo acelerado
concluido e o de longa duragdo em andamento com, no minimo, 6 (seis) meses, ou o de longa duragao concluido); e

IV - relatério de estudo de estabilidade de longa duragao referente a 3 (trés) lotes, a ser incluido no HMP.

Art. 42. E permitida, concomitantemente, a alteragdo menor e moderada do processo de produgdo em
fungdo da alteragcao de equipamento.

Art. 43. As alteragbes ou inclusbes de equipamentos com diferentes desenho e principio de
funcionamento sé poderao ser implementadas apds analise e conclusao favoravel da Anvisa.

CAPITULO VII

MUDANGCAS RELACIONADAS AO TAMANHO DO LOTE
Segao |

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

Art. 44. Na inclusao de tamanho de lote em até 10 (dez) vezes o tamanho do lote piloto, deverdo ser
apresentados os seguintes documentos:

| - relatério de produgao, incluindo os quadros comparativos "A", "C" e "D" contidos no Anexo IV desta
Resolugao;
Il - laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado obtido para 1 (um) lote; e
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Il - protocolo de estudo de estabilidade acelerado e de longa duragéo referente ao primeiro lote produzido
ou relatério de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote (estudo acelerado concluido e o de longa duracdo em
andamento com, no minimo, 6 (seis) meses, ou o de longa duragao concluido).

Art. 45. E permitida, concomitantemente, a alteracdo menor do processo de producdo e alteracdo ou
inclusdo de equipamento com mesmo desenho e mesmo principio de funcionamento, podendo variar a capacidade
e/ou automatizagéo do equipamento.

Art. 46. A inclusdo de tamanho de lote em até 10 (dez) vezes podera ser implementada imediatamente,
ndo necessitando de protocolo e analise prévia pela Anvisa, e a documentagao exigida no art. 44 desta Resolugéo
devera ser anexada ao HMP.

Secao I
Inclusdo de tamanho de lote superior a 10 (dez) vezes

Art. 47. A peticdo de inclusdo de tamanho de lote superior a 10 (dez) vezes o tamanho do lote piloto
devera ser acompanhada dos seguintes documentos:

| - relatério de produgéo, incluindo os quadros comparativos "A", "C" e "D" contidos no Anexo IV desta
Resolugao;

Il - laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado obtido para 1 (um) lote; e

lll - relatério de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote do produto acabado (estudo acelerado
concluido e o de longa duragdo em andamento com, no minimo, 6 (seis) meses, ou o de longa duragao concluido).

Art. 48. E permitida, concomitantemente, a alteragdo menor do processo de producéo e a alteragéo ou a
inclusdo de equipamento com mesmo desenho € mesmo principio de funcionamento, podendo variar a capacidade
e/ou automatizagcéo do equipamento.

Art. 49. Caso nao haja manifestagdo contraria da Anvisa, a inclusdo de tamanho de lote superior a 10
(dez) vezes podera ser implementada 60 (sessenta) dias apds a data de protocolo de sua peti¢ao.

CAPITULO VIII
MUDANCAS RELACIONADAS AOS EXCIPIENTES

Art. 50. O Anexo Il desta Resolugdo determina os Critérios para o enquadramento de alteragdes de
excipiente em alteragdo menor, moderada e maior para formas farmacéuticas sélidas de liberagao imediata.

§ 1° Qualquer alteragdo de excipiente devera ser baseada na formulacao inicialmente registrada ou na
ultima formulagdo que ja tenha demonstrado segurancga e eficacia.

§ 2° Para formas farmacéuticas soélidas, deve-se considerar que:

| - a alteragdo de cada um dos excipientes e o efeito aditivo total das alteragdes devera ser calculado
considerando alteragdes de excipientes expressos como porcentagem peso/peso (p/p) do total da formulagao;

Il - as porcentagens da tabela | do Anexo Il estdo baseadas na premissa de que o produto foi formulado
considerando o principio ativo com 100% da sua poténcia declarada na embalagem, sendo que, para altera¢des
menores de excipientes, o peso total da forma farmacéutica devera permanecer dentro da faixa originalmente
especificada; e

lll - o efeito aditivo das alteragdes dos excipientes ndo pode ser superior a 5% para alteragdo menor e a
10% para alteragao moderada.

Segao |
Inclusdo de nova apresentagao por inclusao de sabor

Art. 51. A inclusdo de sabor por meio da adigdo ou exclusdo de aromatizante, edulcorante, corante ou
flavorizante a uma formulagéo ja registrada devera ser acompanhada dos seguintes documentos:

| - codigo GTIN - Global Trade ltem Number (Numero Global de Item Comercial) - para as novas

apresentacgoes;

Il - relatério de producgao, incluindo os quadros comparativos "A" e "B" contidos no Anexo IV desta
Resolugao;

[l - laudo analitico de controle de qualidade dos excipientes cujas informag¢des ndo constam do dossié de
registro;

IV - informacgdes referentes a Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET) para os excipientes cujas
informagdes ainda ndo constem no registro, conforme a Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 305, de 14 de
novembro de 2002, ou outra que vier a substitui-la, e a Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 68, de 28 de margo
de 2003, ou outra que vier a substitui-la;

V - laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado indicando o método utilizado,
especificagao e resultados obtidos para 1 (um) lote;
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VI - novo relatério de validagdo do método analitico do produto acabado; e

VII - relatério de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote do produto acabado, quando aplicavel
(estudo acelerado concluido e o de longa duracdo em andamento com, no minimo, 6 (seis) meses, ou o de longa
duragao concluido).

§ 1° Nos casos em que a solicitagdo resultar em exclusdo de corante, edulcorante, aromatizante ou
flavorizante de uma formulagéao ja registrada, permite-se a apresentacdo do protocolo de estabilidade do primeiro lote
em substituicdo ao relatério de estudo de estabilidade de 1 (um) lote.

§ 2° Nos casos em que a solicitagdo tratar de reducéo ou exclusdo de excipientes relativos a cor, sabor
ou odor, sera dispensada a apresentagdo do documento a que se refere o inciso VI deste artigo.

§ 3° Nos casos em que os métodos analiticos dos novos excipientes ndo sejam farmacopeicos,
apresentar a descrigao detalhada de todas as metodologias utilizadas no controle da qualidade.

Art. 52. A inclusdo de nova apresentagao por inclusdo de sabor resulta em novo numero de registro e nao
cancela o anterior.

§ 1° Caso ndo exista interesse em manter a apresentacdo anterior, devera ser peticionado o
cancelamento de apresentagao.

§ 2° Caso a empresa queira alterar o sabor sem resultar em um novo numero de registro, devera
peticionar a alteragdo menor ou moderada de excipientes.

Art. 53. A inclusdo de nova apresentacédo por alteragdo de sabor s6 podera ser implementada apos
analise e conclusao favoravel da Anvisa.

Secao

Alteragdo menor de excipiente

Art. 54. O disposto nesta Secao refere-se a redugao ou exclusao de corante, edulcorante, flavorizante ou

aromatizante e as alteragdes quantitativas que se enquadrarem nos limites descritos no Anexo Il desta Resolucgao, cuja
peticdo devera ser acompanhada dos seguintes documentos:

| - relatério de produgéo, incluindo os quadros comparativos "A" e "B" contidos no Anexo IV desta
Resolugao;

Il - informagdes referentes a Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET) para os excipientes cujas
informagdes ainda ndo constem no registro, conforme a Resolugdo - RDC n° 305, de 2002, ou outra que vier a
substitui-la, e a Resolugéo - RDC n° 68, de 2003, ou outra que vier a substitui-la;

Il - laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado indicando o método utilizado,
especificagao e resultados obtidos para 1 (um) lote;

IV - novo relatério de validagdo do método analitico do produto acabado;

V - protocolo de estudo de estabilidade acelerado e de longa duracao referente a 1 (um) lote do produto
acabado; e

VI - relatério com método e resultados dos testes de eficacia de conservantes, nos casos em que se
altera o proprio sistema conservante.

Paragrafo unico. Quando se tratar de redugdo ou exclusao de excipientes relativos a cor, sabor ou odor,
sera dispensada a apresentacdo do documento a que se refere o inciso IV deste artigo.

Art. 55. A alteragdo menor de excipiente podera ser implementada imediatamente apds o protocolo da
peticao.

Secao Il

Alteragdo moderada de excipiente

Art. 56. As mudangas quantitativas e qualitativas de excipientes que se enquadrarem nos limites descritos
no Anexo Il desta Resolugdo e as alteragdes referentes as formas farmacéuticas ndao contempladas pelo referido
Anexo Il sdo enquadradas como alteragdo moderada de excipiente para as quais deverdo ser apresentados os
seguintes documentos:

| - relatério de produgéo, incluindo os quadros comparativos "A" e "B" contidos no Anexo IV desta
Resolugao;

Il - laudo analitico dos excipientes cujas informagdes ndo constam do dossié de registro e, ndo sendo
método farmacopeico, a descrigdo detalhada de todas as metodologias utilizadas no controle da qualidade;

Il - informacgdes referentes a Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET) para os excipientes cujas
informagdes ainda ndo constem no registro, conforme a Resolugdo - RDC n° 305, de 2002, ou outra que vier a
substitui-la, e a Resolugao - RDC n° 68, de 2003, ou outra que vier a substitui-la;

IV - laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado obtido para 1 (um) lote;
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V - novo relatério de validagdo do método analitico do produto acabado;

VI - relatério de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote do produto acabado (estudo acelerado
concluido e o de longa duragdo em andamento com, no minimo, 6 (seis) meses, ou o de longa duragdo concluido); e

VII - relatério com método e resultados dos testes de eficacia de conservantes, nos casos em que se
altera o préprio sistema conservante.

Art. 57. A alteragdo moderada de excipiente s6 podera ser implementada apds analise e conclusao
favoravel da Anvisa.

Secgao IV
Alteragdo maior de excipiente

Art. 58. As mudancgas quantitativas e qualitativas de excipientes que estiverem acima dos limites descritos
para alteragdo moderada, conforme o Anexo |l desta Resolugdo, sdo consideradas alteragdes maiores de excipiente,
cujas peticdes deverdo ser acompanhadas dos seguintes documentos:

| - relatério de produgéo, incluindo os quadros comparativos "A" e "B" contidos no Anexo IV desta
Resolugao;

Il - laudo analitico dos excipientes cujas informagdes ndo constam do dossié de registro e, ndo sendo
método farmacopeico, a descri¢gdo detalhada de todas as metodologias utilizadas no controle da qualidade;

Il - informacgdes referentes & Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET) para os excipientes cujas
informagdes ainda ndo constem no registro, conforme a Resolu¢gdo - RDC n° 305, de 2002, ou outra que vier a
substitui-la, e a Resolugédo - RDC n° 68, de 2003, ou outra que vier a substitui-la;

IV - laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado obtido para 1 (um) lote;
V - novo relatério de validagdo do método analitico do produto acabado;

VI - relatério de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote do produto acabado (estudo acelerado
concluido e o de longa duragdo em andamento com, no minimo, 6 (seis) meses, ou o de longa duragao concluido);

VII - relatério de estudo de estabilidade de longa duragéo referente a 3 (trés) lotes, a ser incluido no HMP;

VIII - relatério com método e resultados dos testes de eficacia de conservantes, nos casos em que se
altera o proprio sistema conservante.

Art. 59. A alteragdo maior de excipiente sé podera ser implementada apds analise e concluséo favoravel
da Anvisa.

CAPITULO IX

MUDANGAS RELACIONADAS A ATUALIZAGAO DE ESPECIFICAGOES E METODOS ANALITICOS DO
PRODUTO ACABADO

Art. 60. O disposto neste Capitulo refere-se a alteragdo, inclusdo ou exclusdo de método e/ou
especificagdo do produto acabado que nao seja decorrente de alteragdo pds-registro.

Paragrafo unico. A alteragéo, inclusao ou exclusao de método ou especificagdo do produto acabado que
seja decorrente de alteragcéo pos-registro sera analisada conjuntamente a alteragdo proposta.

Segao |

Adequacdo de especificagbes e métodos analiticos a compéndio oficial ou estreitamento de faixa de
especificagao

Art. 61. A mudanga da faixa de especificagdo e a atualizagdo, inclusdao ou substituicio do método
analitico para fins de adequagédo a compéndio oficial, ou ainda a qualquer estreitamento da faixa de especificagao,
devera ser acompanhada da descri¢gdo da especificagcdo ou método analitico j& aprovado e do novo método proposto,
incluindo a nova referéncia, e podera ser implementada imediatamente, ndo necessitando de protocolo e analise prévia
pela Anvisa.

Paragrafo unico. A documentagéo exigida devera ser anexada ao HMP.

Art. 62. Nao é permitida exclusdo de método analitico ou de especificagdes obrigatérias para a forma
farmacéutica.

Secao ll
Atualizacao de especificagdes e método analitico
Art. 63. O disposto nesta Secao refere-se aos seguintes pedidos:

| - atualizagdo de especificagdes e de métodos analiticos nos casos em que ocorra alteragdo ou inclusédo
de métodos analiticos ou de especificagdes que nao constem nos compéndios oficiais aceitos pela Anvisa;
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Il - atualizagdo, substituicdo ou inclusdo de métodos analiticos, ou especificacdes de métodos de
métodos de quantificacdo de teor por controle bioldgico; e

Il - exclusdao de métodos analiticos ou especificagdes.

Paragrafo unico. Qualquer inclusdo de novo teste de controle de qualidade aos testes ja aprovados para
os medicamentos fitoterapicos e para os produtos tradicionais fitoterapicos serdo de implementagao imediata e deverao
ter sua metodologia incluida no HMP.

Art. 64. A peticdo de atualizagdo de especificacdes e método analitico devera ser acompanhada dos
seguintes documentos:

| - descri¢cao da especificagdo e método analitico ja aprovado e do novo método proposto, com copia da
referéncia farmacopeica utilizada;

Il - laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado indicando o método utilizado,
especificagdo e os resultados obtidos para 1 (um) lote; e

Il - novo relatério de validagao do método analitico do produto acabado.

Art. 65. Nao é permitida a exclusdo de método analitico ou de especificagbes obrigatérias para a forma
farmacéutica.

Art. 66. A atualizagao de especificagdes e de método analitico sé podera ser implementada apos analise
e conclusao favoravel da Anvisa.

CAPITULO X

MUDANCAS RELACIONADAS AO PRAZO DE VALIDADE OU AOS CUIDADOS DE CONSERVAGCAO
DO PRODUTO ACABADO

Segao |
Reducgéao do prazo de validade com manutengéo dos cuidados de conservagéo

Art. 67. A peticdo de redugédo do prazo de validade do produto acabado, mantendo-se os cuidados de
conservagao inalterados, devera ser acompanhada do relatério de estudo de estabilidade de longa duragdo ou do
estudo de acompanhamento referente a 1 (um) lote.

Art. 68. A reducdo do prazo de validade, mantendo os cuidados de conservacgao inalterados, podera ser
implementada imediatamente apds o protocolo da petigado, ndo necessitando de analise prévia pela Anvisa.

Secao I
Reducgéao do prazo de validade com alteragédo dos cuidados de conservagéo

Art. 69. A reducéao do prazo de validade do produto acabado, alterando-se os cuidados de conservagao,
devera ser acompanhada do relatério de estudo de estabilidade de longa duragéo referente a 3 (trés) lotes da maior e
da menor concentragao.

Art. 70. A reducdo do prazo de validade com alteracdo dos cuidados de conservagido s6 podera ser
implementada apds analise e conclusao favoravel da Anvisa.

Secao Il
Ampliagédo do prazo de validade ou alteragdo dos cuidados de conservagao

Art. 71. A peticdo de ampliagdo do prazo de validade ou de alteragdo dos cuidados de conservagédo do
produto acabado devera ser acompanhada do relatério de estudo de estabilidade de longa duragao referente a 3 (trés)
lotes da maior e da menor concentragao.

Art. 72. A ampliagéo do prazo de validade ou de alteragdo dos cuidados de conservagao s6 podera ser
implementada apds anélise e concluséo favoravel da Anvisa.

CAPITULO XI
INCLUSAO DE NOVA APRESENTACAO COMERCIAL

Art. 73. O disposto neste Capitulo refere-se a inclusdo de nova apresentagcido na qual ocorra alteragdo no
volume ou no numero de unidades farmacotécnicas previamente registradas, ou ainda inclusdo, alteragdo ou retirada
de acessorios.

§ 1° Caso nao exista interesse em manter as apresentagcdes anteriores, devera ser peticionado o
cancelamento de apresentagao.

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

§ 3° Para a inclusdo de nova apresentagdo fracionavel, aplica-se, além do disposto neste capitulo, o
disposto na Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n° 80, de 11 de maio de 2006, ou outra que vier a substitui-la.

Art. 74. A peticdo de inclusdo de nova apresentagdo comercial devera ser acompanhada dos seguintes
documentos:
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| - cédigo GTIN para as novas apresentagoes; e

Il - protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote ou relatério de estudo de estabilidade
referente a 1 (um) lote.

Paragrafo unico. Nos casos de formas farmacéuticas solidas em que as unidades farmacotécnicas séo
embaladas isoladamente, como, por exemplo, blisteres, sera dispensada a apresentacdo do documento a que se
refere o inciso Il deste artigo.

Art. 75. A inclusdo de nova apresentacdo comercial e em todos os casos em que ocorra inclusao,
alteracao ou retirada de acessorios s6 poderdo ser implementados apds analise e conclusao favoravel da Anvisa.

CAPITULO XII
INCLUSAO DE NOVO ACONDICIONAMENTO

Art. 76. O disposto neste Capitulo refere-se a inclusdo de novo acondicionamento ou de
acondicionamento fracionavel para um produto ja registrado, cuja peticdo devera ser acompanhada dos seguintes
documentos:

I- relatério de estudo de estabilidade referente a 3 (irés) lotes do produto acabado (estudo acelerado
concluido e o de longa duragdo em andamento com, no minimo, 6 (seis) meses, ou o de longa duragao concluido);

Il - especificagdo do material de acondicionamento;

Il - relatério com método e resultados de controle de qualidade de embalagem;
IV - layout atualizado de embalagem primaria e secundaria; e

V - cédigo GTIN para as novas apresentagdes.

Paragrafo unico. Caso nado exista interesse em manter o acondicionamento anterior, a detentora do
registro devera solicitar o cancelamento das apresentagdes na justificativa técnica.

Art. 77. As apresentacdes resultantes da inclusdo de novo acondicionamento fracionavel deverao
atender, além do disposto neste capitulo, ao disposto na Resolugdo RDC n° 80, de 2006, ou outra que vier a substitui-
la.

Art. 78. E permitida, concomitantemente & inclusdo de novo acondicionamento, a alteracdo dos
equipamentos utilizados exclusivamente para o processo de embalagem.

Art. 79. O relatério de estabilidade solicitado no inciso |, art. 76 desta Resolugdo podera ser substituido
pelo protocolo de estudo de estabilidade referente aos trés lotes iniciais, nos seguintes casos:

| - alteragdes de material de acondicionamento em frascos de produtos sélidos, semissodlidos e liquidos
nao estéreis:

a) de poliestireno para PVC, polietileno, polipropileno ou vidro;
b) de PVC para polietileno, polipropileno ou vidro;
c) de polietileno para polietileno de maior densidade, polipropileno de densidade superior a 0,89 ou vidro;

d) qualquer mudanga entre vidro, metal, polipropileno de densidade superior a 0,89 e polietileno de
densidade superior a 0,95;

Il - alteragbes de material de acondicionamento de blisteres de produtos sélidos e semissdlidos nao
estéreis:

a) de PVC para PVC/PVDC, PVC/PCTFE, PVC/PVDC/PE ou PP;
b) de PVC/PVDC para PVC/PCTFE OU PVC/PVDC/PE;
c) de PP para PVC/PVDC ou PVC/PVDC/PE; e

)
)
)
d) de qualquer plastico para Blister AL/AL ou Strip AL/AL.

§ 1° A substituicdo para produtos semissélidos e liquidos sé sera aceita caso sejam de base aquosa e
nao contenham solventes orgéanicos.

§ 2° Nos casos que se enquadram no paragrafo 1° deste artigo, o material de acondicionamento proposto
devera possuir propriedade de barreira a luz equivalente ao que estd sendo comparado ou devera ser apresentado
estudo de fotoestabilidade ou justificativa técnica com evidéncia cientifica de que os ativos ndo sofrem degradagéo na
presencga de luz ou de que a nova embalagem primaria ndo permite a passagem de luz.

Art. 80. Nos casos de inclusdo de um novo acondicionamento que se enquadrem no disposto no art. 79
desta Resolugédo, o prazo de validade e os cuidados de conservacdo do acondicionamento ja registrados serédo
mantidos para o novo acondicionamento.

Art. 81. A inclusdo de novo acondicionamento s6 podera ser implementada apos analise e concluséo
favoravel da Anvisa.
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CAPITULO XIII

MUDANCAS RELACIONADAS A MATERIA-PRIMA VEGETAL
Segao |

Alteragdes na especificacdo da matéria-prima vegetal

Art. 82. A peticdo de mudancga no teor ou no tipo de marcador, no tipo de solvente ou na correlagéo droga
vegetal: derivado vegetal da matéria-prima vegetal usada como ativo em um produto ja registrado, podendo levar
inclusive a uma alteragédo na cor e no odor do extrato e, consequentemente, do produto final, devera ser acompanhada
dos seguintes documentos:

| - relatério de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote do produto acabado (estudo acelerado
concluido e o de longa duragdo em andamento com, no minimo, 6 (seis) meses, ou o de longa duragao concluido);

Il - laudo analitico de controle de qualidade da matéria-prima vegetal para 1 (um) lote, emitido pelo
fabricante do medicamento fitoterapico ou do produto tradicional fitoterapico; e

[l - laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado para 1 (um) lote, emitido pelo fabricante
do medicamento fitoterapico ou do produto tradicional fitoterapico.

Art. 83. A peticdo de alteracdo na especificacdo da matéria-prima vegetal devera ser acompanhada dos
seguintes documentos do fabricante da matéria-prima vegetal:

| - dados gerais da empresa fabricante com o endereco completo do local de fabricagdo da matéria-prima
vegetal;

Il - informacgdes referentes aos solventes utilizados no processo de obtengdo da matéria-prima vegetal e,
no caso de mistura de solventes, a proporcgao utilizada, quando aplicavel;

Il - relatério de controle de qualidade da matéria-prima vegetal, conforme Resolugdo da Diretoria
Colegiada - RDC n° 26, de 2014, ou outra que vier a substitui-la; e

IV - informagdes qualitativas e quantitativas sobre os excipientes adicionados a matéria-prima vegetal no
extrato, quando aplicavel.

Paragrafo unico. A documentacdo da matéria-prima vegetal empregada como ativo devera ser
apresentada em papel timbrado do fabricante, datada e assinada pelo responsavel técnico.

Art. 84. A alteracéo na especificagdo da matéria-prima vegetal s6 podera ser implementada apds anélise
e conclusao favoravel da Anvisa.

Secao I
Alteragéo ou inclusdo de fabricante da matéria-prima vegetal

Art. 85. A peticdo de mudancga ou inclusdo de fabricante ou de local de fabricacdo da matéria-prima
vegetal usada como ativo em um produto ja registrado devera ser acompanhada dos seguintes documentos:

| - protocolo do estudo de estabilidade acelerada e de longa duragéo de 1 (um) lote;

Il - laudo analitico de controle de qualidade da matéria-prima para 1 (um) lote, emitido pelo fabricante do
medicamento fitoterapico ou do produto tradicional fitoterapico; e

Il - laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado para 1 (um) lote, emitido pelo fabricante
do medicamento fitoterapico ou do produto tradicional fitoterapico.

Paragrafo unico. O relatério do estudo de estabilidade devera ser incluido no HMP apéds sua finalizagao.

Art. 86. A peticdo de alteragdo ou inclusdo de fabricante da matéria-prima vegetal devera ser
acompanhada dos seguintes documentos do fabricante da matéria prima vegetal:

| - dados gerais da empresa fabricante, com o endere¢o completo do local de fabricagdo da matéria-prima
vegetal; e

II - relatério de controle de qualidade da matéria-prima vegetal, conforme Resolugdo RDC n° 26, de 2014,
ou outra que vier a substitui-la.

Art. 87. Se a mudancga ou inclusao de fabricante resultar em alteragdo na especificagdo da matéria-prima
vegetal, a empresa devera peticionar o assunto "Alteracdo na especificagdo da matéria-prima vegetal”.

Art. 88. A alteracdo ou inclusdo de fabricante da matéria-prima vegetal podera ser implementada
imediatamente apds a data de protocolo da petigao.

CAPITULO XIV
ALTERACAO DE POSOLOGIA

Art. 89. A peticao de alteragao de posologia para um produto ja registrado de mesma concentragao, forma
farmacéutica e indicagéo terapéutica, no caso de medicamentos fitoterapicos ou alegagéo de uso, no caso de produtos
tradicionais fitoterapicos, devera ser acompanhada dos seguintes documentos:

Secretaria de Estado da Sadde de Sdo Paulo

Centro de Documentagdo
ctd@saude.sp.gov.br




| - para os medicamentos fitoterapicos, deve ser apresentado relatério de estudo clinico fase Ill do
medicamento ou estudos clinicos publicados em documentagéo técnico-cientifica que justifiquem a nova posologia;

Il - para os produtos tradicionais fitoterapicos, deve ser apresentada comprovagéo da nova posologia em
literatura descrita no Anexo Ill da Resolugdo RDC n° 26, de 2014, ou outra que vier a substitui-la; e

[l - layout atualizado de bula ou folheto informativo.

Art. 90. A alteracdo de posologia s6 podera ser implementada apds analise e conclusao favoravel da
Anvisa.

CAPITULO XV
AMPLIACAO DE USO

Art. 91. A peticdo de aumento da populagédo alvo para um produto ja registrado na mesma indicagao
terapéutica, no caso de medicamentos fitoterapicos, ou alegagao de uso, no caso de produtos tradicionais fitoterapicos,
devera ser acompanhada dos seguintes documentos:

| - para os medicamentos fitoterapicos, deve ser apresentado relatério de estudo clinico fase Ill do
medicamento ou estudos clinicos publicados em documentagao técnico-cientifica que justifiquem a ampliagdo de uso;

Il - para os produtos tradicionais fitoterapicos, deve ser apresentada comprovagdo da ampliagdo de uso
em literatura descrita no Anexo Ill da Resolugdo RDC n° 26, de 2014, ou outra que vier a substitui-la;

[l - layout atualizado de bula ou folheto informativo; e

IV - layout atualizado de embalagem primaria e secundaria.

Art. 92. A ampliacado de uso s6 podera ser implementada apds analise e conclusao favoravel da Anvisa.
CAPITULO XVI

INCLUSAO DE NOVA VIA DE ADMINISTRACAO

Art. 93. A petigdo de inclusdo de nova via de administragdo para um produto ja registrado na mesma
concentragao, forma farmacéutica e indicacao terapéutica, no caso de medicamentos fitoterapicos, ou alegacao de uso,
no caso de produtos tradicionais fitoterapicos, devera ser acompanhada dos seguintes documentos:

| - comprovacéo de eficacia/efetividade e seguranga, conforme Resolugdo RDC n° 26, de 2014, ou outra
que vier a substitui-la;

II - layout atualizado de bula ou folheto informativo;
Il - Relatérios Periddicos de Avaliagao Beneficio-Risco do produto, quando existente; e
IV - layout atualizado de embalagem primaria e secundaria.

Art. 94. Para nova via de administragcdo no pais, a peticionaria devera apresentar os seguintes
documentos:

| - para os medicamentos fitoterapicos, deve ser apresentado relatério de estudo clinico fase Ill do
medicamento ou estudos clinicos publicados em documentagao técnico-cientifica que embase a solicitagao; e

Il - para os produtos tradicionais fitoterapicos, deve ser apresentada comprovagao da nova via de
administragdo no pais em literatura descrita no Anexo Ill da Resolugdo RDC n° 26, de 2014, ou outra que vier a
substitui-la.

Art. 95. A incluséo de nova via de administracéo sé podera ser implementada apds analise e conclusao
favoravel da Anvisa.

CAPITULO XVII
INCLUSAO DE NOVA INDICACAO TERAPEUTICA OU ALEGACAO DE USO

Art. 96. A peticdo de inclusdo de nova indicagdo terapéutica, no caso de medicamento fitoterapico, ou
alegagdo de uso, no caso de produto tradicional fitoterapico, ja registrados na mesma concentragdo e forma
farmacéutica, devera ser acompanhada dos seguintes documentos:

| - comprovacéao de eficacia/efetividade e seguranga, conforme Resolugdo RDC n° 26, de 2014, ou outra
que vier a substitui-la;

II - layout atualizado de bula ou folheto informativo; e

Il - layout atualizado de embalagem primaria e secundaria, quando se tratar de medicamentos
fitoterapicos isentos de prescrigdo e de produtos tradicionais fitoterapicos.

Art. 97. A inclusdo de nova indicagéo terapéutica para medicamentos fitoterapicos ou alegagdo de uso
para produtos tradicionais fitoterapicos s6 podera ser implementada apds analise e conclusao favoravel da Anvisa.

CAPITULO XVIlI
INCLUSAO DE NOVA CONCENTRACAO
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Art. 98. A peticao de inclusdo de nova concentragao para um produto ja registrado na mesma forma
farmacéutica e indicagao terapéutica, no caso de medicamentos fitoterapicos, ou alegagédo de uso, no caso de produtos
tradicionais fitoterapicos, desde que se mantenha a mesma especificagdo da matéria-prima vegetal ja aprovada,
devera ser acompanhada dos seguintes documentos:

| - cédigo GTIN para as novas apresentacoes;

Il - relatério de producéo, incluindo os quadros comparativos "A", "B" e "D" contidos no Anexo IV desta
Resolugao;

[l - laudo analitico de controle de qualidade da matéria-prima vegetal e do produto acabado para 1 (um)
lote, emitido pelo fabricante;

IV - especificagdo do material de acondicionamento;
V - relatério com método e resultados do controle de qualidade de embalagem;

VI - relatério de estudo de estabilidade referente a 3 (trés) lotes (estudo acelerado concluido e o de longa
duracdo em andamento com, no minimo, 6 (seis) meses, ou o de longa duragéo concluido);

VII - relatério com método e resultados dos testes de eficacia de conservantes, quando aplicavel;
VIII - layout atualizado de bula ou folheto informativo;
IX - layout atualizado de embalagem primaria e secundaria;

X - comprovacgao de seguranca e eficacia/efetividade, conforme Resolugdo RDC n° 26, de 2014, ou outra
que vier a substitui-la; e

Xl - novo relatério de validagdo do método analitico do produto acabado, quando aplicavel.

Paragrafo unico. Nos casos em que ndo houver alteragdo do material de acondicionamento, em relagéo
as apresentagdes anteriormente registradas, € dispensada a apresentagao do inciso IV deste artigo.

Art. 99. A inclusdo de nova concentragdo s6 podera ser implementada apds analise e conclusao favoravel
da Anvisa.

CAPITULO XIX
INCLUSAO DE NOVA FORMA FARMACEUTICA

Art. 100. A peticdo de inclusdo de nova forma farmacéutica para um produto ja registrado, na mesma
indicacao terapéutica, no caso de medicamentos fitoterapicos, ou alegagdo de uso, no caso de produtos tradicionais
fitoterapicos, devera ser acompanhada dos seguintes documentos:

| - cédigo GTIN para as novas apresentacoes;

Il - relatério de produgao, incluindo os quadros comparativos "A" e "D" contidos no Anexo IV desta
Resolugao;

[l - laudo analitico de controle de qualidade da matéria-prima vegetal e do produto acabado para 1 (um)
lote, emitido pelo fabricante;

IV - novo relatério de validagdo do método analitico do produto acabado, quando aplicavel;

V - relatério de estudo de estabilidade referente a 3 (trés) lotes (estudo acelerado concluido e o de longa
duragdo em andamento com, no minimo, 6 (seis) meses, ou o de longa duragéo concluido);

VI - comprovagéao de segurancga e eficacia/efetividade, conforme Resolugdo RDC n° 26, de 2014, ou outra
que vier a substitui-la, ou comprovacdo da equivaléncia de marcadores da nova forma farmacéutica com a
anteriormente registrada;

VII - especificagdo do material de acondicionamento;

VIII - layout atualizado de embalagem priméria e secundaria;

IX - layout atualizado de bula ou folheto informativo; e

X - novo relatério de validagao do método analitico do produto acabado.

Paragrafo unico. A linha de produgéo da nova forma farmacéutica deve possuir CBPF valido emitido pela
Anvisa.

Art. 101. A inclusdo de nova forma farmacéutica s6 podera ser implementada apds analise e conclusao
favoravel da Anvisa.

CAPITULO XX
MUDANGAS RELACIONADAS A EMBALAGEM

Art. 102. A peticdo de alteracdo da embalagem dos medicamentos fitoterapicos ou dos produtos
tradicionais fitoterapicos ja registrados que n&o tenha sido contemplada em norma especifica ou que néo seja
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decorrente de alteragdo pos-registro devera ser acompanhada do layout atualizado de embalagem primaria e
secundaria.

Paragrafo unico. A alteragédo de que trata o caput deste Artigo sé podera ser implementada apés andlise e
conclusao favoravel da Anvisa.

CAPITULO XXI
MUDANGAS RELACIONADAS A BULA OU AO FOLHETO INFORMATIVO

Art. 103. A peticdo de alteracdo do texto de bula de medicamentos fitoterapicos ou do texto do folheto
informativo de produtos tradicionais fitoterapicos ja registrados que nao tenha sido contemplada em norma especifica
ou que nao seja decorrente de alteracado pds-registro devera ser acompanhada do layout atualizado de bula ou de
folheto informativo.

Paragrafo unico. A alteragdo de que trata o caput deste Artigo s6é podera ser implementada apés andlise e
conclusao favoravel da Anvisa.

CAPITULO XXII
MUDANGCAS RELACIONADAS A RESTRICAO DE VENDA DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS

Art. 104. A peticdo de alteragdo da restricdo de venda de medicamentos ja registrados devera ser
acompanhada dos seguintes documentos:

| - comprovagédo de eficacia e seguranga, conforme Resolugdo RDC n° 26, de 2014, ou outra que vier a
substitui-la;

Il - Relatérios Periddicos de Avaliagdo Beneficio-Risco do produto, quando existente;
[l - layout atualizado de embalagem primaria e secundaria; e
IV - layout atualizado de bula.

Art. 105. A alteragdo da restricdo de venda s6 podera ser implementada apds analise e concluséo
favoravel da Anvisa.

Paragrafo unico. As alteragdes de restricdo de venda resultantes de atualizacdo de norma especifica
poderdo ser implementadas imediatamente apds a data de protocolo da peticdo, a documentagéo exigida no art. 104
desta Resolugéo devera ser anexada ao HMP.

CAPITULO XXIII
MUDANCAS RELACIONADAS AO NOME COMERCIAL

Art. 106. A peticdo de alteragcdo do nome comercial de medicamentos fitoterapicos ou produtos
tradicionais fitoterapicos ja registrados devera ser acompanhada de declaragdo de ndo comercializagdo do produto.

Art. 107. A alteracdo do nome comercial de medicamentos fitoterapicos ou produtos tradicionais
fitoterapicos s6 podera ser implementada apés analise e concluséo favoravel da Anvisa.

CAPITULO XXIV
SUSPENSAO TEMPORARIA DE FABRICACAO

Art. 108. A suspensdo temporaria de fabricagdo de um medicamento fitoterapico ou de um produto
tradicional fitoterapico registrado, que nao implique o cancelamento do seu registro, podera ser implementada 6 (seis)
meses apds a data da comunicagéo da suspensao a Anvisa, na forma do art. 23 do Decreto no 8.077, de 14 de agosto
de 2013, ou outra que vier a substitui-lo.

Paragrafo unico. A peticdo de suspensdo temporaria de fabricagdo devera vir acompanhada dos
documentos citados no art. 6° desta Resolugao.

CAPITULO XXV

REATIVAGAO DA FABRICAGCAO DE MEDICAMENTO FITOTERAPICO E DE PRODUTO TRADICIONAL
FITOTERAPICO

Art. 109. O disposto neste Capitulo refere-se a solicitagdo de retomada da fabricagcdo de um medicamento
fitoterapico ou de um produto tradicional fitoterapico ja registrado.

Art. 110. Nos casos em que a suspenséo da fabricagédo foi motivada pelo ndo atendimento de requisitos
técnicos, a reativagdo da fabricagdo ficara condicionada ao cumprimento dos requisitos que motivaram a suspenséao e
a existéncia de CBPF valido e emitido pela Anvisa.

Art. 111. A reativacao da fabricacdo de medicamento fitoterapico ou de produto tradicional fitoterapico
pelo ndo atendimento de requerimentos técnicos sé podera ser implementada apds analise e conclusao favoravel da
Anvisa.

Art. 112. Nos casos em que a suspensdo de fabricagao nao for decorrente do ndo atendimento de
requisitos técnicos, a reativacao podera ocorrer imediatamente apds a data de protocolo da peti¢ao.
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CAPITULO XXVI
CANCELAMENTO DE APRESENTAGAO OU DE REGISTRO

Art. 113. O cancelamento do registro de determinadas apresentagbes ou de todas as apresentagbes do
medicamento fitoterapico ou do produto tradicional fitoterapico podera ser implementado 6 (seis) meses apds a data da
comunicagao da suspensao a Anvisa, na forma do art. 23 do Decreto n°® 8.077, de 2013, ou outra que vier a substitui-lo.

Paragrafo unico. A peticdo de cancelamento do registro de determinadas apresentagdes ou de todas as
apresentagdes devera vir acompanhada dos documentos citados no art. 6° desta Resolugéo.

CAPITULO XXVII

EXCLUSAO DE FABRICANTE, DE LOCAL DE FABRICAQAO, DA MATERIA-PRIMA VEGETAL, DE
LOCAL DE EMBALAGEM PRIMARIA, DE LOCAL DE EMBALAGEM SECUNDARIA OU DE LOCAL DE FABRICAGAO
DO PRODUTO

Art. 114. As peticdes de exclusao referidas neste Capitulo deverdo ser acompanhadas da lista dos locais
que permanecem operantes, assinadas pelo responsavel técnico da empresa detentora do registro.

Art. 115. As exclusdes referidas neste Capitulo poderdo ser implementadas imediatamente apds o
protocolo da petigao.

CAPITULO XXVIII
HISTORICO DE MUDANGA DO PRODUTO

Art. 116. O HMP devera ser protocolado na Anvisa anualmente, no més do vencimento do registro, e
podera ser objeto de auditoria pela unidade organizacional responsavel pela regularizagdo dos medicamentos
fitoterapicos e dos produtos tradicionais fitoterapicos.

§ 1° O HMP deve estar disponivel para consulta na empresa.

§ 2° O HMP deve conter todas as mudangas pés-registro ocorridas nos ultimos 12 (doze) meses,
inclusive as peticionadas na Anvisa, relacionadas ao medicamento fitoterapico ou ao produto tradicional fitoterapico a
que se referem, apds seu deferimento.

§ 3° O HMP também devera conter os relatérios dos estudos de estabilidade concluidos no periodo.

§ 4° Para os casos de mudangas concomitantes, o preenchimento do HMP deve ser feito apenas com o
assunto de protocolizagao, incluindo-se a mudancga decorrente da alteragédo protocolada na justificativa do HMP.

§ 5° Para os casos de mudangas paralelas em que uma alteragao foi peticionada e outra foi incluida no
HMP, o preenchimento do HMP implicara o preenchimento de uma linha para cada mudanga.

§ 6° O preenchimento no HMP de ambas as alteragbes de que trata o § 5° deste Artigo devera ser
realizado somente apds a aprovagao da alteragcado submetida a Anvisa.

CAPITULO XXIX
DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 117. As condigbes anteriores a mudancga indeferida conforme art. 4° desta Resolugao, deverao ser
restabelecidas imediatamente apds a intimacgao do interessado pela Anvisa.

Paragrafo Unico. As condi¢des anteriores as alteragdes ou inclusdes de local de embalagem primaria ou
secundaria que forem indeferidas deverao ser restabelecidas em até 30 (trinta) dias apds a intimagao do interessado
pela Anvisa.

Art. 118. As decisdes da Anvisa quanto a avaliagdo das solicitagdes pos-registro serdo publicadas no
Diario Oficial da Unido ou em outro meio de divulgacao institucional, quando aplicavel.

Art. 119. Nos casos nao previstos nesta Resolugdo, ou que ndo satisfagam a algum dos quesitos
especificados, ficara a critério da Anvisa estabelecer os testes e a documentacéo que deverdo ser apresentados.

Art. 120. A Anvisa podera solicitar documentos adicionais quando julgar necessario.

Art. 121. As recomendacgdes da Anvisa para o pos-registro de medicamentos fitoterapicos e de produtos
tradicionais fitoterapicos serdo disponibilizadas para consulta no sitio eletrénico desta Agéncia.

Art. 122. O descumprimento das disposi¢cdes contidas nesta Resolugdo e no regulamento por ela
aprovado constitui infragdo sanitaria, nos termos da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das
responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 123. Ficam revogados:

| - a Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 38, de 18 de junho de 2014, publicada no DOU n° 116,
de 20 de junho de 2014, se¢ao1, pag. 82; e

Il - a Instrugdo Normativa - IN n° 5, de 18 de junho de 2014, publicada no DOU n° 116, de 20 de junho de
2014, segédo1 , pag. 87.
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Art. 124. Esta Resolugéo entra em vigor em 1° de agosto de 2022.

ANEXO |

JUSTIFICATIVA DA SOLICITAGAO

Descrigao da solicitagao’
Razao da solicitagao?

ANTONIO BARRA TORRES

Diretor-Presidente

Declaro que nenhuma mudanca, além da acima proposta, sera realizada e que as informagdes constantes no texto de
bula ou folheto informativo e embalagens serado alteradas de acordo com a solicitagdo acima descrita e serdo

realizadas somente apds a aprovacao por esta Anvisa.

Responsavel técnico

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

2. Motivagado da alteragdo proposta pela empresa incluindo o argumento técnico para a realizagao da

alteragao.
ANEXO I
ANEXO DE EXCIPIENTES

Tabela | - Critérios para o enquadramento de alteracbes de excipiente em alteragdo menor, moderada e
maior de excipientes para formas farmacéuticas sélidas de liberagédo imediata

Alteracdo Menor Limite (%) Alteracdo Moderada Limite (%)

1. Diluente 15,0
2. Desintegrante

2.1. Amido 13,0
2.2. Outros 1,0
3. Aglutinante +0,5

4. Lubrificante
4.1. Estearato de magnésio ou calcio +0,25

4.2. Outros +1,0

5. Deslizante

5.1. Talco +1,0

5.2. Outros 0,1

6. Filme de revestimento +1,0
ANEXO IlI

RELATORIO DE PRODUGAO

Cabecalho

Principio ativo
Nome comercial
Forma farmacéutica
Concentragao

Férmula mestra

+10,0

Substancia Numero DCB, DCI ou CAS | Quantidade|% p/p da forma farmacéutica Funcao na formula

Informacgdes do lote
Tamanho do lote piloto
Tamanho maximo aprovado
Tamanho minimo aprovado
Tamanho do lote produzido
Ordem de produgéao

Processo produtivo®

Endereco completo (incluindo cidade, pais e CNPJ)
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Lista de equipamentos (incluindo automacéo, capacidade, desenho e principio de funcionamento)
Descrigédo do processo farmacotécnico
Método de controle em processo (incluindo referéncia bibliografica - validagéo)

Fluxograma de producdo

Etapa? | Substancia® ‘ Operacdo unitdria ‘ Pardmetros da operagdo unitaria I Equipamento* 1 Controle em processo®

1. Descrever o processo na forma de tépicos numerando cada uma das etapas.
2. De acordo com a numeragéao da descrigdo do processo farmacotécnico.

3. Indicar a ordem de adig¢ao das substancias na etapa em que esta ocorrer.

4. Informagdes referentes a velocidade, a temperatura, ao tempo, etc.

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

QUADROS COMPARATIVOS

Quadro A - Cabecgalho: Principio ativo, Nome comercial, Forma farmacéutica, Concentracao

Quadro B - Comparativo da férmula

. . ) Diferengas entre
Férmula anterior Férmula proposta

as %
Substancia Numero DCB, Funcéo Concentragéo em |% na Concentragao em +na
DCl ou CAS ¢ mg formula |mg formula
Ativo
Excipiente
01
Excipiente
02
Excipiente
03
Excipiente
04
Peso médio = Peso médio = S de;s élteragoes
em % =
Quadro C - Comparativo de tamanho de lote
Lote aprovado Lote proposto
Tamanho do lote piloto
Tamanho maximo
Tamanho minimo
Tamanho do lote produzido
Quadro D - Comparativo de processo de produgao
Processo Processo
aprovado proposto

Lista de equipamentos (incluindo automacao, capacidade, desenho e principio de
funcionamento)

Descrigado do processo farmacotécnico’
Método de controle em processo com especificacdo
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Fluxograma de produgdo aprovado

Etapa’ Substancia? Operacdo unitaria Parametros da operacdo unitaria Equipamentaos® Controle em processo®
Fluxograma de produgdo proposto
Etapa? Substincial Operagdo unitdria Paridmetros da operacdo unitaria Equipamentos? Controle em processa’

1. Descrever o processo na forma de tépicos numerando cada uma das etapas.

2. De acordo com a numeracéao da descrigao do processo farmacotécnico.

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

4. Informagdes referentes a velocidade, a temperatura, ao tempo, etc.

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